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hidrégeno, un 4atomo de haldgeno o un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con haldégeno, preferiblemente
particular, un &tomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno o
un grupo alcoxi Cig.

[0043]

R° de la férmula (Ia-2) es un &tomo de haldgeno, un
grupo alquilo C;-¢ opcionalmente sustituido con haldgeno o
un grupo alcoxi Cj-¢ opcionalmente sustituido con haldgeno.
Como R®* de la férmula (Ia-2) se prefiere un grupo alquilo
Ci-¢ opcionalmente sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi
Ci-¢ opcionalmente sustituido con haldgeno, preferiblemente

particular, un grupo alquilo Ci—¢ o un grupo alcoxi Cig.

[0044]

R* de la férmula (Ib) es un 4&tomo de hidrdégeno, un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo Cj;¢ opcionalmente
sustituido con halégeno. Como R! se prefiere un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido
con haldégeno, preferiblemente particular, un A&tomo de
hidrdégeno o un grupo alquilo Ci-g.

R> de la férmula (Ib) es un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de haldégeno o un grupo alquilo Cj;-¢ opcionalmente
sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi C;-¢ opcionalmente
sustituido con halégeno. Como R° se prefiere un &tomo de
hidrégeno, un &tomo de haldégeno o un grupo alquilo C;-g
opcionalmente sustituido con haldgeno, preferiblemente
particular, un &atomo de hidrdégeno, un atomo de halégeno o

un grupo alquilo Ci_g.

[0045]

R® de la férmula (Ic) es un atomo de hidrdégeno, un
dtomo de haldégeno o un grupo alquilo Ci-¢ opcionalmente
sustituido con halégeno. Como R® se prefiere un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo Ci;-¢ opcionalmente sustituido
con haldgeno, preferiblemente particular, un A&tomo de
hidrdégeno o un grupo alquilo Ci_g.

R” de la férmula (Ic) es un atomo de hidrégeno o un
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con metilamina protegida por Boc, etc., seguido de
desproteccién y similares. Adicionalmente, también se
puede producir elcompuesto (I) de acuerdo con el siguiente
método.
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[0081]

Se puede producir el compuesto (XV) tal como se definid
con anterioridad a partir del compuesto (V) de acuerdo con
un método similar agggﬁg; > para producir el compuesto (I)
a partir del compuesto (VII).

[0082]

Se puede producir el compuesto (XVI), en donde R!® es un
grupo protector de amino, al proteger el grupo amino del
compuesto (XV). Los ejemploé del grupo protector de amino
incluyen, pero sin limitacién particular, un grupo ter-
butoxicarbonilo (grupo BOC), un grupo benciloxicarbonilo
(grupo Cbz), un grupo 2,4-dimetoxibencilo y similares. Esta
reaccién de proteccién se puede llevar a cabo de acuerdo
con un método conocido per se, por ejemplo, el método
descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, 3*¢ Ed.,
Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wiley-
Interscience (1999) y similares.

[0083] |

Se puede producir el compuesto (XVII), en donde cada
simbolo es tal como se defiﬁié con anterioridad, a partir
del compuesto (XVI) de acuerdo con un método similar al
método para producir el compuesto (VII) a partir del
compuesto (V).

[(0084]
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Clorhidrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-
[(4-metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-i1}-N-
metilmetanamina (751 mg) se disuelve en hidrdégeno carbonato
de sodio acuoso saturado y se extrae dos veces con acetato
de etilo. Las capas orgédnicas combinadas se lavan con
solucidédn salina saturada, se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducida para
dar el compuesto del titulo como un aceite de color
amarillo palido (rendimiento de 647 mg, 95%).

'H-RMN (CDCl3) &: 2.38 (3H, s), 2.4 5(3H, s), 3.64 (2H, s),
7.23-7.30 (2H, m), 7.33 (1H, 4, J = 5.7Hz), 7.36 (1H, s),
7.88 (1H, ddd, 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-
metilmetanamina (780 mg) se disuelve en hidrdégeno carbonato
de sodio acuoso saturado y la mezcla se extrae dos veces
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavan con solucidén salina saturada, se secan sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducida.
El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice Dbésica (eluyente: hexano-acetato de etilo =
3:1-3:7) para dar el compuesto del titulo como un aceite de
color amarillo palido (rendimiento de 619 mg, 87%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 (1lH, ddd, J = 9.2,
7.4, 2.0Hz), 8.28-8.39 (lH, m), 8.48 (1H, s), 8.68 (1H, d,
J = 2.6Hz), 1H no detectado.

[0198]

Ejemplo 23

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

metilmetanamina
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la férmula (I)

R? (1)

en donde R’ es un atomo de haldgeno, un grupo alquilo Ci_g
opcionalmente sustituido con halégeno o un grupo alcoxi Cig

opcionalmente sustituido con haldgeno, o una sal del mismo.

2. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde R® es
un grupo alquilo Ci_¢ o un grupo alcoxi Ci-¢ o una sal del

mismo.

3.1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (4~
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il1}-N-

metilmetanamina o una sal de la misma.

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

o0 una sal del mismo.
6. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de la reivindicacidén 1 o una sal del mismo o un

profarmaco del mismo.

7. La composicidén farmacéutica de la reivindicacién 6,

que es un inhibidor de la secrecidn é&cida.
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