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Tetrahedron Lett., wvol. 21, p. 4137 (1280) o Tetrahedrog
Lett., vol. 42, p. B697 (2001) o un métodoc andlogo a este.
[0098]

El disolvente de esta reaccidén no estd limitado en

particular siempre gue proceda la reaccibn y los

disolventes preferibles incluyen hidrocarburos tales comd
n-hexano, tolueno Y gimilares, éteres tales comb
tetrahidrofurano, éter dietilicoc y similares y otros o un&
de sus disolventes mezclados de los mismos y similares. Ei
tiempo de reaccibn varia seglin el sustrato y el dlsolventﬁ
a ser utilizado, y es en general de 1 min a 48 hj
preferiblemente de 10 min a 24 h.
[0099]

Se puede producir el compuesto (XXVII) de acuerdoc con
un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito
en Tetrahedron Letters, wvol. 36, p. 5119-5122 (1995)

B

similares ¢ un métcdo anilogo de este. De mocdo alternativo]
j
Se puede producir el compuesto (XXVII) al reducir eg

compuestc (XXVI) y hacer reaccionar el compuesto resultant|

con una base. El agente de reduccifn a ser utilizado par

14"

esta reaccidén no estéd limitado en particular siempre qu
proceda la reaccién y los ejemplos preferibles incluyen
borhidrurc de sodio y similares.
[0100]

Los ejemplos de la base incluyen bases inorgénicag
tales como hidruro de sodio, hidrdxido de sodic, hidrdxiddp
de potasio y similares, sales bésicas tales como carbonatp
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesiol
hidrégeno~carbonato de sodio y similares, bases metélicap

[

metdéxido de sodio, etéxido de sodic y similares, am:.naF

tales como etdxido de potasio, terc-butéxido de potasio

aromaticas tales como piridina, IJlutidina vy slmllares
aminas terciarias tales como trietilamina, trlpropllamlnaw
tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4%
dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N#

metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1;8#

diazabiciclo[5,4, 0]undec—7-eno (DBU) y similares. L?
|

s |




el Ejemplo de referencia 20, Ejemplo de referencia 21
Ejemplo de referencia 22 y Ejemplo 5.

[0122]

Ejemplc 17
1-{1-[(4,6-Dimetilpiridin-2-il) sulfonill] -4-fluoro-5-(2-

fluorcpiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina ;
Se sintetiza el compuesto de la misma manera que en ei

Ejemplo de referencia 15, Ejemplo de referencia 16, Ejemplp

de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando 2-bromo—4,6L

dimetilpiridina.

[0193]

Ejemplo 18

1-{1-[(5~Cloropiridin-2-il)sulfonil] -4-fluoro-5-{2~ |

fluoropiridin-3-il) ~1H-pirrel-3-il}-N-metilmetanamina |
Se sintetiza el compuesto de la misma manera gue en ea

Ejemplo de referencia 17 y Ejemple 3 y utilizande cloruro

de 5-cloropiridin-2-sulfconilo.

[0194]

Ejemplo 19

1-{1-[(5,6-Dimetilpiridin-2-il)sulfonil] -4-fluoro-5-(2-

fluoropiridin-3-il) ~1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

i
Se sintetiza el compuesto de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 15, Ejemplco de referencia 16, Ejempl%

de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando 6-bromo-2,3

dimetilpiridina.

[0195]

Ejemplo 20
1—{1—[(4,5—Dimeti1piridin~2~il)sulfonil]~4—fluoro—5—(24

fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina ﬁ
8e sintetiza el compuesto de la misma manera que en e}

Ejemplo de referencia 15, Ejemplo de referencia 16, Ejemplo

de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando 2—bromo—4,5§-

dimetilpiridina. |

[0196]

Ejemplo 21

1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1-[(4-metilpiridin-2-

il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

87 }




Clorhidrato de 1-{4-fluoro-5-{2-fluoropiridin-3-il)-1
[ (4-metilpiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetancamina (751 wg) se disuelve en hidrégenp

carbonato de sodic acucso saturado y se extrae dos vecep

(1)

con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas s

It

lavan con solucién salina saturada, se secan sobre sulfatb
de magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducidh
para dar el compuesto del titulo como un aceite de color
amarillo pdlido (rendimiento de 647 mg, 95%).
‘H-RMN (CDC1l;) &: 2.38 (3H, s), 2.4 5(3H, s), 3.64 (2H, s)j
7.23-7.30 (2H, m), 7.33 (1H, d, J = 5.7Hz), 7.36 {(1H, s)|
7.88 (1H, ddad, J = 9.3, 7.4, 1.9Hz), 8.22-8.29 (1H, m}}
8.45 (1H, d, J = 4.5Hz}, 1H no detectado.
[0197]
Ejemplo 22
1-{4-Fluoro-5- (2-fluoropiridin~3-il) -1~ [(5-fluoropiridin-3+
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina .
Clorhidrato de 1-{4-fluoro-5-(2~fluoropiridin-3-il)-1

[ (5-fluoropiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetancamina (780 mg) ge disuelve en hidrdgenp
carbonato de sodio acuoso saturadeo y la mezcla se extrap
dos wveces con acetato de etilo. Las capas orgéanicak
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se secah
gsobre sulfato de magnesio anhidro vy se concentran bajp
presibn reducida. El residuo se purifica por cromatografip
en cocluma de gel de silice bésica {eluyente: hexanok
acetato de etilo = 3:1-3:7) para dar el compuesto dejl
titulo como un aceite de color amarillo palido (rendimientp
de 61° mg, 87%).

'H-RMN (CDC1l;) &: 2.46 (3H, s), 3.65 (2H, s), 7.28-7.36 (2H
m), 7.41 (1H, dt, J = 7.3, 2.2Hz), 7.80 (1H, ddd, J = 5.2
7.4, 2.0Hz), 8.28-8.39 (1H, m), 8.48 (1H, s), 8.68 (1H, 4|
J = 2.6Hz), 1H no detectado.
[0198]

Ejemplo 23

]

Fumarato de  1-{4-Fluoro-5-{2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (4t

metilpiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N- c
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{2 mL) Y la mezcla se concentra bajo presmén reducida. EL

‘residuo se recristaliza en etanol para dar el compuesto de

‘m), 8, 31-8, 42 (1H, m), 8,48 (1H, s), 9,00 (1H, d, J
2, ,8Hz), 2H no detectado. '
ﬁ[0201]

metilmetanamina

 [(5—fluorcpiridin-3—il)sulfonil]leapirrolu3+il}—N~

jpreslén reducida. El realduo se recristaliza en etanol para

.1H‘RMN (DMSO-ds) 5: 2.33 (3H, s), 2.38 (4H, s), 3.6 4 (2H]

I~tartrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5
£luoropiridin-3-il) sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-

mL) se agrega a 1-{4- fluoro—sr(z—fluoroplrldian il}-1
[ (5~fluoropiridin-3-il) sulfonil] ~1H~-pirrol~3~il}-N-

mL) 'ser' agrega una soiucién de 1-{4-~ fluoro-s (2
'fluoroplrldlan-ll)-l—[(5 fluoropiridin~3 1l)su1fon11] -1H-

2.6Hz), 3H no detectado.

plrrol-B 11}-N%met11metanam1na (120 mg) en acetato de. ati1$

sy

titulo como un sélido blanco (rendimiento de 113 mg;_sz%).
'H-RMN (DMSO-ds) 5: 2,32 (3H, s), 3,63 (2H, s), 6,52 (1H}
B),_'?SO' (12, ddd, J = 7,3, 51, 19HZ), 7,67 (1H, 4, J
5,78z), 7,94 (1H, &dd, J = 9,6, 7,5, 2, 0Hz), 7,98-8,05 (1H}

L)

L)

Ejemplo'zs

.Su¢ciQato de '1—{4-f1uoro~5e(24f1uoropiridine3—i1)-1—[(5
fluoropiridin-3~il) sulfonil] ~1H~pirrol-3-il}-N-

Una solucidén de éCido succinico (46 mg) en_étanol h

T

nl:} se agrega a 1—{44fluor§f5f(2-f1uoropiri&in§3—il)—1
metilmetanamina (150"mg) 4 ‘la mezcia se concentra bajp

dar el_,compuesto del titulo como wun: sélldo ~blancp

(rendlmlento de 167 mg, 85%).

u

5.7Hz), 7.§4 (1E, ddd, J = 9.6,'7.5, 2. OHz), 7.98-8.03 (1H]
m), B8.34-8.42 (1H, m), 8.44-8.5 3(1H, m), 9.01 (lH d, J

[6202]
Ejemplo 27

metllmetanamlna

Una soluclén de dcido Lmtartérlco (59 mg) en etanol (4

L

metilmetanamina (150 mg) y la mezcla se concentra baj

90




Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la £6rmula (I)

g

(I)

en donde R®* es un Atomo de halégenoc, un grupo algquilo Cig
opcionalmente sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi Ci-g

opcionalmente sustituido con haldgeno, o una sal del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R? es
un grupc algquilo C;s © un grupo alcoxi C;¢ 0 una sal del

mismo.

3.1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (4~
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-

metilmetanamina o una sal de la misma.

4. 1-{4~Fluoro-5~(2-fluoropiridin-3-il) -1~ [ {4~
metoxipiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-

metilmetanamina o una sal de la misma.

5. Un profarmaco del compuesto de la reivindicacién 1

o una sal del mismo.
6. Una composicidn farmacéutica que comprende el
compuesto de la reivindicaciédn 1 o una sal del mismo o un

profarmaco del mismo.

7. La compogicién farmacéutica de la reivindicacién 6,

que es un inhibidor de la secrecidn acida.
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8. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 6,

que es un blogqueador de &cido competitivo de potasio.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacidén 6,
que es un agente para la profilaxis o tratamiento de {ilcera
péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis por reflujo, enfermedad sintomética por reflujo
gastroesofdgico (GERD sintomdtico), esdéfago de Barrett,
dispepsia funcional, céncer géastrico, linfoma MALT o dlcera
estomacal causado por un farmaco antiinflamatoric no
estercide, hiperacidez o filcera gastrica debido a estrés
posoperatorio; o un inhibidor de sangrado gastrointestinal
superior debido a Glcera péptica, Ulcera por estrés agudo,

gastritis hemorrigica o estrés invasivo.

10. Un método para tratar o prevenir dlcera péptica,
gindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis po?
reflujo, enfermedad sintomitica por reflujo gastroesofagico
(GERD gintomético), esbfago de Barrett, dispepsia
funcional, céncer géstrico, linfoma MALT o ilcera estomacal
causado por un farmaco antiinflamatorio no esteroide,
hiperacidez o dilcera gastrica debido a estréé
posoperatorio; o un métcdo para inhibir  sangrado
gastrointestinal superior debido a dlcera péptica, dlcera
por estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo,
que comprende administrar una cantidad efectiva del
compuesto de la reivindicacién 1 o© una sal del mismoc o un

profédrmaco del mismo a un mamifero.

11. E1 usc del compuesto de la reivindicaciénm 1 o una
sal del mismo o un profidrmaco del mismo para la produccién
de un agente para la profilaxis o el tratamiento de dlcera
péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis por reflujo, enfermedad sintomiatica por reflujo
gastroesofagico (GERD sintomético), esbéfago de Barrett,

dispepsia funcional, céncer gistrico, linfoma MALT o dlcera
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@

estomacal causado por un farmaco antiinflamatorio no
esterocide, hiperacidez o filcera géstrica debido a estrés
posoperatorio; o un inhibidor de sangrado gastrointestinai
superior debido a filcera péptica, Glcera por estrés agudo,

gastritis hemorragica o estrés invasivo.
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