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CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-073-3 ID-189333

T

Industria y Comercio SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERGCIO

SUPERINTENDENCIA ] 'i‘H"

|
No. 11-038583- -00000-0000

Facha: 2011-03-25 12:08:56 Dep, 2020 DIRNUEV,
Tra. 11 PATENTEIYII Eve:%?& FASENACIOIQASS R
,  Act. 411 PRESENTACION Folios: 232

S
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
. ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I. L1 Capftulo Il.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
SOLICITANTE ;‘;‘:g%aed e uida y existente befo las [DENTIFICACION
(™) C.C. O NIT O
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-choms,
Chuo-ku, Osaka-shi, C.E. 0 Ofro [
Osaka, Cual
Japd
apon Ndmero
Domicllio: Osaka,
Japdn
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direcci6n: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. [):(] NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . C.E. O Otro O
O APODERADO Fax: 2118650
E-mail: clientes@cavelisr.com Cual
Domicilio: Bogotéa, Colombia. Nimero 35.456.344 T.P 23.555
1. Haruyukl NISHIDA
¢lo TAKEDA  PHARMACEUTICAL 2 Yasuyoshi ARIKAWA
c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED COMPANY LIMITED
INVENTOR (ES) | 17-85. Jusohonmachi 2-chome, 1785, Jusohonmachi 2-chome
Yodogawa-ku, Osaka-shi, : ; '
(72) Osaka 532-8386 Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Japén
3. lkuo FUJIMORI
cfo TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
17-85, Juschonmachi 2-choms,
Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 532-86886,
Japén

@ PCT (36)
Solicitud Internacional No. PCT/PJ2_009/0652_7§ Fecha: 26/08/2009
Publicacién Intemacional No. WO 2010/024451 A1 Fecha: 04 de marzo de 2010

Titulo (54)
@ COMPUESTOS DE PIRROL

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 401/014

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sIK NolJ JP 27 de agosto de 2008 2008-218851
' JP 17 de octubre de 2008 2008-269099
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Comprobante de pago No.: 11-0023151 Fecha: 14 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0021102 Fecha: 08 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0023107 Fecha: 14 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0025934 Fecha: 23 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0025935 Fecha: 23 de marzo de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0025936 Fecha: 23 de marzo de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.
Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $135.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurfdica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por [a IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos cbtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA
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|
@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE Pﬂ ‘
' 7
FIRMA : Ve & a.a @9@@&
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
ASA
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/024451 A1
Descripcion:
Paginas 95 en el idioma original
Paginas 100 en espaiiol
Reivindicaciones: Ntimero (s) 15
Figuras: Ndmero (s) 3

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de BUsqueda Internacional.

3. XlExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacién ¥ Poder con autenticac in notivial y Apostille
para patentes, modelos de wutilidad, disefios Industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio; lemas comerciales, licencias.

Attorhey with  notarial
models,
trade

Representation and Power-of-
authentication and Apostilie for patents, utility |
industrial designs, trademarks, commercial nam#s
emblems, domain names, slogﬂs, licenses.

f&

REPRESENTACION Y PCDER REPRESENTATION AND POWER- OF- A1TORNEY
|
: 14636
Yo (nosotros), abajo firmado (s}/1 (we), the undersigned 0 BoRE

C

TAKEDA PHARMACFUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliade (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo—ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos 8 EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
. 23555 y GERMAN CAVELIER, ipz. 832, domiciliados en la Carrera 4°
- N° 7235, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
pardgrafo lo del Artivulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero come
' principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
“ representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
;pare recibir notificaciones y nombrer apoderados judiciales o
exu-ajudicmlw. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitiva de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. Bn tales casos, el
representante principal, o el primero, ¢ segunde suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no gjercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Piiblico en Colombis, o por Notaric
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificedo respectivo. Si alguno de los
nombrados faltere definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
sesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, aswmiéndola por
el solo hecho de ejercerls, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) peder a los abogados arriba nombragos,
para obtener la proteceidn de mi (nuestra) propiedad industrial ¥y contra
“Ia competencia desleal, a cuyo efelto autorizo (amos) a los dichos
= apoderados pam que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ente las del orden
administrativo, contencioso..administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes-
asuntos: &) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectives,

defensivas, de servicle, lemas comercizles, nombres comerciales,. .

ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales ¥ denominaciones de
origen; su removacién, traspase, cambic de .nombre o domicilio,
cancelecién voluntaria: y el registro de livencias de uso de esos derechos:’
b) Las ecciones de competencia desleal, . proteccidn del consumidor,
cposiciones u cbservaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulided, medides cautelares, concesién de licencias, la tutels, la
proteccién de secretos industriales, ¥ en general los Jjuicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administratives relacionados con
estos derechos; ecciones y procesos QUE Promovamos © Se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph st of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint- EMILIO FERREROQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DB PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at ( 4 N®
72.35, Bogotf, Colombia, the first as principal and the others as
altemates, in the order of their appointment, as our representanvcs for all
industrial property matters with faculty to receive notifi canons and to -
appoint attomeys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temparal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate represtative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representafive, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Netary Public in Colombjia, or before
‘& Notary or another Public Official or a Colombian Consul aﬁroad and in
case of impediment, the appropriate cerfificate shall suffice, u]f any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turit ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant 2 Power of Attemey in favor of the shove_named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
ad:mnimuve, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utﬂny moedels and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service narks, slogans, commercial
_names,  trade emblems, domain names, vegetal varieties  and
denommatwns of origin; its remewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions of umfair competition. protection to the
consuimer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the nction for writ
mandamus, the protection of trade sécrets, and in general the civil, penal,

and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or agamst me (us). And that in all the above matters







- "";pranWm.‘Ypara
F"susﬁtmr este nﬂn
promo, dméfi:‘

agentes oﬁmosus.
N 1
o

en todos los aguntas arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and catify acts done b
, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.
ar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

' Deado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004

enfin Osaka, Japan
por/by, .
hJ L]
Firma HirOShi Aki!TIOtD Ph- b. S'ignature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDT-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

e
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REGISTERNUMBER 3834 /2004

] hereby certify that this docun:{ent was signed before me angl that
the signature appearing on tl}e same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, Géneral
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

‘Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

Ki)"””"’f Fujita .
Notary attached . .- = - |
‘to The Osaka Legal " : = -
Affairs Bureag.. P
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AXREBBEBFE NEARS

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 6 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA

. ecting in the capacity of Notary Public of the Osaka

: Legal ‘Affairs Bureau

. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

. Ostla e DEC.1T.2008

. by the Ministry of Foreign Affairs

For the Minister for Foreign. Affairs

Teutomu HIGUCHY, S '.
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHE, CHUOC-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN,
AX 1 (06)6944-6248  TEL: (06) 6944-%641 i
URL : hitp://wwew.oscke.cd.or.ip/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP -

Thls is to certify that the undermentxoned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.

until June 29, 2004.) R

L L":o -
Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, OBEka, Japangh
qE. B 0F
Membership Number: KT-01-~00080 ~5;gﬂ,~ i3
wE ¢ S
Fvep ol L
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e = e
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
Toldo, Japdn, DICIEMBRE 20, 2004
No. 289

El encargado do las funclones consulares de Colambla
CERTIFICA: .
Que el (1a) Seficr{a) YOSHINCRU KOBAYASHI, qulen autoriza ol
prmmdowmnb,aslapersmalegahnemeWtadapara
reprosentar en la facha sefialada =l (a Is) CAMARA DE

COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA y que -

Fﬁm-dg%}o Runcionss Consulfrog
" Dersshos: US23.00 AEL RICARDO OROZGO *
A

Segundo Secrelgajrio

b
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in. Osaka,
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date 04.12.17
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:'TRADUCCIéN OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Yy

registrado ante el Ministerio dg Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacién y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa.i€832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma  Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERC 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma dque aparece en el mismo es la Ffirma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

10-8, Edobori 1-chome




Nishi-ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la.
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado Yy en
ejercicio en Osaka, Japén, y que el sello oficial éﬁe aparece en el

mismo es auténtico.
Fecha: 04.12.17

‘. Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmado por

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pdblico




La Camara de Comercio e Industria de Osaka )

Firma Ilegible 1

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

(Respaldo) .0 - oY

v

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido gor la

!
[
1

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certific% que

Ir
L
il
i

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma

crafe o

anterior docliménto es auténtica.

A TN
S TP R R,
[T |,1.!

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretarlo

Pagados los derechos consulares. R

Legalizacién de la firma anterior con el No.085749/// edida p

en el

or el

Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exterlorés en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidn fiel y completa de: la cual se. deja copla en esta
oficina para su confrontacién. ﬁe =

DVZ/ID-6472/WPCLQQ

,?COLO 14656-845-001-0

=y

MINISTERIC DE JUST[CIA

ALL T
IEGO F. VARGAS 7.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 000t DE ENERO 4 DF 19199




NSEA

AsmE
.{:—?fsmsgs.mm%um o
105 €8 -8 P 2 yg

- MUSIERIQDE
| ﬁfiécwﬂssfxraf%nﬁfs. o

§up

&
4

P OE LERA
ff

m‘ajz.cf s

m:mw ﬁ@ TR A ﬁ%m@?;s“rm mﬁ

%&N”‘%‘E {3’3 w&ﬁ,

{ELLOSY EN 357& ?éu?&."ﬁk




Cartificado

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores

5"‘

8. No. 04149

IEGEJ F VARG A

d

TRADUCTOR E INTERPRETE QFICIAL

ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL

RES. 0001 DE ENERC: 4 DE

MINISTERIO DE JUSTICIA

999

9. Sello/estampilla‘ 10. Firma:
LELACIO
* Yeq
? %
o , ,
e o Firma Ilegible
o -
e 5 Tsutomu HIGUCHT
,4 L] . %% '3"' "
VAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, CSAKA 540-0029, JARPSN T2
FAX: (08) 6944-6248 TEL: 6944-844a 6411 PR
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ fa1 -

A quién pueda interesar:

CERTIFICADQ DE 1

L Lid

El presente es para certlflaar que-la- Slgulé ot
‘h".‘A,

registrada como miembro de esta Cémara.

Nombre de la compafifa: Takeda Pharmadeutical-édﬁpany Limitg
B ’ . [

-

(E1 nombre anterior de 1la compaﬁia ‘en inglés
Takeda éhemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.}
Direccidén: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Nimero de Membresia: KT-01-00080

- H'

“.’2004

estd

I PRI
Q.

fue
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CAVELIER

ABOGADOS

EMAL 'cmlier@caveliercam, .. BOGOTAB,COLOMBIA _ © TELEFAX: (57).(1) 217-9211. {

Sze?ioresj

' Poderdante

Poder conferido el 3. 14/12/2004 ~ | T o

paderdante | arriba ¢ menclonado, mediante ' el pxesente esc
sustltuyo e '__ipod:e mJ. otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA}
PAEZ, identificada: on cédula de ciudadania’ No. 35.456.34
-Tarjeta Prn£351onal fN 23 555, con. todas las facultades que}

':fueron conferldas.

fern Seﬁgr& Jefe;

31 929
,‘438 019 de Usaquén

e _C; c No. 35 456 3&4 de Usaquén

F.

NIT. 86004136733

- S T EDIFICIO SISKI ST W
"-masm mme!iercom : L CARRERA 4:No. 73+ 35 _ S : TELEFONQ: (§77 (1) 347-36 11
¥(1) 3104995

*'Y°r' EMILIQ_ MRO; obrmdo como apodezado principal £el
Aﬁo
DE

- me




i, R ﬂ\\}s‘?‘& W% S ‘%&‘25" % «‘Q\%\'%\g‘ q:-."?

) NOTARIA SEXTA BE BOGOTA

& RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION ’:}ERSO;?M
i Bogotd, D.G. i
3 mmmonumemmgw&.No 2008
?’\" NOTARIA SEXTA DEL CIRCULD DE N
ﬂ" B{)GOTAQC A _— ) %{:'v.ﬁ

'.i

7
]

an al prasents documento ea(son} ia(w) suys(s}y
% que sl contanida del mismo e cisrio.
: En constancla ae firma esta diligancla,

(3

[




(19) World Intellectual Property Organtzation
International Bureay

{43) International Publication Date
4 March 20190 (04.03.2010)

(10) International Publication Nnmber

WO 2010/024451 Al

(51) Internationsl Patent Classification:
CO7D 401/14(2006.01)  AGIK 31/444 (2006.01)

(21) Internatlonal Application Number:
FCT/IP2009/065279

(22) International Fling Date:
26 August 2009 (26.08.2009)

English
English

(25) Fillng Language:
(26) Publication Language:

(30) Priority Data;
2008218851 27 August 2008 (27.08.2008) »
2008-269099 17 October 2008 (17.10.2008) P

(71) Appllcant (or all designated States except US): TAKE-
DA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
[J®/JIP]; 1-1, Doshomeachi 4-chome, Chuo-kn, Osaka-shi,
Osaka, 5410045 (JP).

(72) Imventors; and

(75) Inventors/AppHcants (for US only); NISHIDA, Haruyu-
ki [JP/JP); c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COM-

(74) Agent: TAKASHIMA, Hajime; Meciji Yasuda Seimei
Oseka Midosuji Bldg, 1-1, Fushimimachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka, 5410044 (JP). .

Designated States (tatless of

(81) wise indicated, _ﬂ‘.n'"i every

(84) Designated States {unlevs otherwise indicated, for every
kind of regional protection avatlable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Buresian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, IR, HU, I, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, 8I, 8K, SM,

== PANY LIMITED, 17-85, Jusohomnuchi 2-chome, Yo- TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ, GW,
= dogawakn, Osaka-shi, Osaka, 5328686 (JP). ML, MR, NE, SN, TD, TG).
= ARIKAWA, Yasuyoshl [JP/US]; ¢/o Takeda San Diegp, .
= Inc., 10410 Science Center Drive, San Diego, Califomia, Fublished:
= 92121 (US). FUIIMORI, Itmo [JPAP); c/o TAKEDA —  with international search report (Art, 21(3))
= PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 17-85, Ju-
= p . ey e —  before the expiration of the time Hmil for amending the
= ssghzgr:‘é-:n(hji,)zchome, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osake, claims and to be republished in the event of receipt of
= . amendments (Rule 43.2(k))
—
=
—_—
—
== (549) Title: FYRROLE COMPOUNDS
=
= F
= )'I N
= o~ ) B
]
—
= l
= 1%
—| A
=
E A~~~
— 1 R? R4
RS X
< | |
- P N =~
) RE
> (*-1)
~ R or -2
S
S G7) Abstract: The present invention relates 1o a compound represented by the formla: wherein A is pyridy] gronp having ar least
¢@= one substituent wherein R', R? and R® are each a hydrogen atom, a halogen atom, a Ci.s alkyl group optionally substituted by halo-

€4 gen or a Cy alkoxy group optionally substituted by halogen, R* and R® are each a hydrogen atom, a halogen atom or & C . alkyl
o group optionally substituted by halogen, R? is a hydrogen atom, & halogen atom, a Cr.salkyl group optionally substituted by halo-

gen or a Cy4 alkoxy group optionally substituted by balogen, and R’ is a hydrogen atom or a C,.¢ alkyl group optionally substituted
by halogen or a salt thereof, or a pharmacentical composition containing the same.

W




WO 2010/024451 PCT/IP2009/065279
DESCRIPTION
PYRROLE COMPOUNDS
TECHENICAL FIELD
{0001]

5 The present invention relates to pyrrole campounqs having
an acid secretion suppressive activity.
[0002] '
(BACKGROUND OF THE INVENTION) !

Proton pump inhibitors represented by omeprazole, which

10 suppress gastric acid secretion for the treatment of peptic
ulcer, reflux esophagitis and the like, have been widely used
in clinical situwations. However, the existing proton pump
inhibitors are associated with problems in terms of effect and
side effects. To be specific, since the existing proton pump

15 inhibitors are unstable under acidic congitions, they are }

often formulated as enteric preparations, in which case
several hours are required before onset of action, and aboutjﬁ
days to exhibit maximum efficacy by consecutive administratikn.
In addition, since the existing proton pump inhibitors show
20 variable treatment effects due to metabolic enzyme

polymorphism and drug interaction with medicaments such as
diazepam and the like, an improvement has been desired.

As pyrrole compounds having a proton pump inhibitory ‘

action, patent reference 1 describes a compound represented b&
25 the formula:

{0003}
r5
r3 Y-—N
N
rz ?I l'4
0
I"1
[{0004]
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. monocyclic nitrogen-containing heterocyclic group optionally

wherein X and ¥ are the same or different and each is a bond
or a spacer having 1 to 20 atoms in the main chain, r' is an ;
optionally substituted hydrocarbon group or an opticnally |

3 and r' are the same or

substituted heterocyclic group, r?, r
different and each is a hydrogen atom, an optionally

substituted hydrocarbon group, an optionally substituted

thienyl group, an optionally substituted benzo[b]lthienyl grolp,

an optionally substituted furyl group, an cptionally !
substituted pyridyl group, an optionally substituted pyrazolyl

i
group, an optionally substituted pyrimidinyl group, an acyl

|
3

group, a halogen atom, a ¢cyano group or a nitro group, and r®

and r® are the same or different and each is a hydrogen atom or
an opticnally substituted hydrocarbon group. In addition, as|a

pyrrole compound having a proton pump inhibitory activity,
patent document 2 describes a compound represented by the

formaula
100057
11
H r
g 2 7
r t:——+d\
A *
rﬁ Pi} rﬂl
5
f} |
[0006) }

wherein r’ is a monocyclic nitrogen—~containing heterocyclic l
group optionally fused with a benzene ring or heterocycle, th

w

fused with a benzene ring or heterocycle optionally has

substituent(s), r® is an optionally substituted Ceae aryl group,

an optionally substituted thienyl group or an optionally J
substituted pyridyl group, r? and r'® are the same or differenﬁ
and each is a hydrogen atom or one of r° and r'® is a hydrogen§
atom and the other is an optionally substituted lower alkyl

2
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group, an acyl group, a halogen atom, a cyano group or a nitr

group, and r'’ is an alkyl group, and the like.
[0C07]
Furthermore, as a therapeutic drug for neoplastic

diseases or autoimmune diseases, patent reference 3 describes

a compound represented by the formula:
[0008] '

/ \

'i‘
foz
r?
[oC08]
wherein r’ is aryl, aralkyl, heteroaryl or the like, r® is a:
heterocaryl or the like, and r? is aryl, heteroaryl, optionall
substituted aminomethyl or the like.
CITATION LIST
PATENT LITERATURE
[0010]
Patent reference 1: WO 2006/036024
Patent reference 2: WO 2007/026916
Patent reference 3: WO 2004/103968
SUMMARY OF THE INVENTION
PROBLEMS TC BE SOLVED BY THE INVENTION
[0011]

A medicament that effectively suppresses gastric acid
secretion as known proton pump inhibitors, which is improved

in instability under acidic conditions, dispersion of effectd

due to metabolic enzyme polymorphism and drug interaction,
which are problems of known proton pump inhibitors, is
expected to show more superior treatment effect on peptic
ulcer, reflux escphagitis and the like. As the situation
stands, however, a proton pump inhibitor capable of

3

=l
0

-yl .
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sufficiently satisfying these requirements has not been found.
It is therefore an object of the present invention to provide
a compound having a superior acid secretion suppressive effect
(particularly, proton pump inhibitory effect), which has been
5 improved in these prcblems. '
MEANS OF SOLVING THE PROBLEMS
[0012]
The present inventors have conducted various studies and
found that a compound represented by the formula (I):
10 [0013]

AN s
o S YAR

N
$0

, A (1)

[0014]

wherein the symbols are to be defined below, or a salt thereof

[hereinafter to be sometimes abbreviated as compound (I)]

15 unexpectedly has a very strong proton pump inhibitory effect,

and is fully satisfactory as a medicament, which resulted in
the completion of the present invention.

[0015]
Accordingly, the present invention relates to the
. 20 following.
[1] A compound represented by the formula (I)
{0016]

F
”N I N”cﬁa
H

A (1)

[0017]
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wherein A is a pyridyl group having at least one substituenté
[0018]

AN A |
1 7
X ) .R | X R¢
| = N~
R B -2
R3 (A1) or R8
{0012]

wherein R}, R? and R® are each a hydrogen atom, a halogen atom,
a Ci-¢ alkyl group optionally substituted by halogen or a Ci¢ |

4

alkoxy group optionally substituted by halogen, R* and R® are?
each a hydrogen atom, a halcgen atom or a C;-¢ alkyl group |
optionally substituted by halogen, R®> is a hydrogen atom, a
halogen atom, a C;.s alkyl group optionally substituted by
halogen or a C;-¢ alkoxy group optionally substituted by halogen,
and R’ is a hydrogen atom or a Ci.s alkyl group optionally
substituted by halogen, or a salt thereof,

[2] the compound of the above-mentioned [1], wherein A is
represented by the formula (A-1) wherein R* and R® are both
hydrogen atoms, R? is a halogen atom, a Cyg alkyl group

optionally substituted by halogen or a Ci-s alkoxy group
optionally substituted by halogen, or a salt thereof,

[3] the compound of the above-mentioned [2], wherein R? is a CL_
¢ alkyl group or a Ci¢ alkoxy group, or a salt thereof, :
[4] 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[ (4-methylpyridin-
2-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salﬂ
thersof, f
[5] 1—{4—fluoro-5~(2—f1uoropyridin~3-yl)-1—[(5—fluoropyridin%
2-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salﬁ
thereof,

[6] 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(4-methoxypyridin~
2-yl) sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt
thereof,

[7] 1~{4—fluoro—5-(2-fluoropyridin—3—yl)—1—[(5—fluoropyridin%

5
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3~-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt
thereof, '

f8] 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(6-methylpyridin-
3-yl)sulfonyl]l-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt
thereof,

[9] a prodrug of the compound of the above-mentioned {l1l] or a
salt thereof,

[10] a pharmaceutical composition comprising the compound of

22

the above-mentioned [1] or a salt thereof or a prodrug thereof,

[11] the pharmaceutical composition of the above-mentioned
[10], which is an acid secretion inhibitor,

[12] the pharmaceutical composition of the above-mentioned
[10], which is a potassium-competitive acid blocker,

[13] the pharmaceutical composition of the above-mentioned
[10], which is an agent for the prophylaxis or treatment of
peptic ulcer, Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, reflux
esophagitis, symptomatic gastroesophageal reflux disease
(symptomatic GERD), Barrett’s esophagus, functional dyspepsia,
gastric cancer, stomach MALT lymphoma, or ulcer caused by non-
steroidal anti-inflammatory drug, gastric hyperacidity or
ulcer due to postoperative stiess; or an inhibitor of upper
gastrointestinal bleeding due to peptic ulcer, acute stress
ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress,

[14] a method for treating or preventing peptic ulcer,
Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, reflux esophagitis,

symptomatic gastroesophageal reflux disease (symptomatic GERD},

Barrett’s esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer,
stomach MALT lymphoma, or ulcer caused by non-steroidal anti-
inflammatory drug, gastric hyperacidity or ulcer due to
postoperative stress; or a method of inhibiting upper
gastrointestinal bleeding due to peptic ulcer, acute stress
ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress, which
comprises administering an effective amount of the compound of
the above-mentioned [1] or a salt thereof or a prodrug thereof
to a mammal,
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[15] use of the compound of the above-mentioned [1] or a salt
thereof or a prodrug thereof for the production of an agent
for the prophylaxis or treatment of peptic ulcer, Zollinger-
Ellison syndrome, gastritis, reflux esophagitis, symptomatic
gastroesophageal reflux disease (symptomatic GERD), BRarrett’s
esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer, stomach MALT
lymphoma, or ulcer caused by non-steroidal anti-inflammatory
drug, gastric hyperacidity or ulcer due to postoperative
stress; or an inhibitor of upper gastrointestinal bleeding due
to peptic ulcer, acute stress ulcer, hemorrhagic gastritis or
invasive stress, and ‘

[16] the compound of the above-mentioned [1l], whérein A is a
pyridyl group having at least one substituent, the formula (A-
1) or the formula (A-2) wherein one of R' and R® is a halogen
atom, a Ci.¢ alkyl group optionally substituted by halogen or a
Ci-s alkoxy group optionally substituted by halogen, and the
other is a hydrogen atom, a halogen atom, a Cj-¢ alkyl group
optionally substituted by halogen or a Ci.g alkoxy group
optionally substituted by halogen, R? is a hydrogen atom, &
halogen atom, a C,¢ alkyl group optionally substituted by
halogen or a Ci.¢ alkoxry group optionally substituted by halogen,
R! and R® are each a hydrogen atom, a halogen atom or a Cj.g
alkyl group optionally substituted by halogen, R® is a hydrogen
atom, a halogen atom, a C;-s alkyl group optionally substituted
by halogen or a Cis alkoxy group optionally substituted by
halogen, and R’ is a hydrogen atom or a Ci.g alkyl group
optionally substituted by halogen, or a salt thereof.

EFFECT OF THE INVENTION

[0020]

Compound (I} of the present invention shows a superior
proton pump inhibitory effect. Conventional proton pump
inhibitors such as omeprazocle, lansoprazole and the like are
converted to active forms in an acidic environment of gastric
parietal cells and form a covalent bond with a cysteine

residue of H'/K'-ATPase, and irreversibly inhibit the enzyme
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activity. In contrast, compound (I} inhibits proton pump
(H'/K'-ATPase) activity in a reversible and K" competitive
manner, and consequently suppresses acid secretion. Therefore,
it is sometimes called a potassium-competitiwve acid blocker
(P-CAB), or an acid pump antagonist (APA). Compound (I}
rapidly exhibits the action and shows the maximum efficacy
from the initial administration. Furthermore, its metabolism
is less influenced by metabolic polymorphism and variation of
efficacy among patients is small. In addition, it has been
found that compound {I} is designed to have a characteristic
chemical structure wherein (i) the substituent at the 5-
position of pyrrole ring is a 2-F-3-pyridyl group, (ii) the
substituent at the 4-position of pyrrole ring is a fluorine
atom, and (iii) the l-~position of pyrrole rind is a 2-
pyridylsulfonyl group or 3-pyridylsulfonyl group having at
least one substituent, and such chemical structure is
conducive to a strong proton pump inhibitory activity, and
significantly decreases cytotoxicity. Furthermore, it is
characterized in that substitution of the 4-position of
pyrrole ring by a fluorine atom in compound (I) lowers
basicity (pKa value) of methylaminomethyl moiety due to an
electron withdrawing effect of the fluorine atom, and
decreases the risk of toxicity expression derived from strong
basicity, and that introduction of at least one substituent
into 2-pyridyl group or 3-pyridyl group in A of compound (I)
controls the duration of action optimally. Hence, the present
invenfion can provide a clinically useful agent for the
prophylaxis or treatment of peptic ulcer (e.g., gastric ulcer,
ducdenal ulcer, anastomotic ulcer, ulcer caused by non-
steroidal anti~inflammatory drug, ulcer due to postoperative
stress etc.), Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, erosive
esophagitis, reflux esophagitis, symptomatic gastroesophageal
reflux disease (Symptomatic GERD), Barrett’s esophagus,
functional dyspepsia,'gastric cancer, stomach MALT lymphoma or

hyperacidity; or a suppressant of upper gastrointestinal

8
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bleeding due to peptic ulcer, acute stress ulcer, hemorrhagic
gastritis or invasive stress; and the like. 3Since compound (I)
shows low toxicity and is superior in water-solubility, in
vivo kinetics and efficacy exhibition, it is useful as a
pharmaceutical composition. Since compound (I} is stable even
under acidic conditions, it can be administered orally as a
conventional tablet and the like without formulating into an
enteric-coated preparation. This has an advantageous
consequence that the preparation (tablet and the like) can be
made smaller, and can be easily swallowed by patients having
difficulty in swallowing, particularly the elderly and
children. In addition, since it is free of a sustained release
effect afforded by enteric-coated preparations, onset of
suppression of gastric acid secretion is rapid, and symptoms
such as pain and the like can be alleviated rapidly.
BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0021]

Fig. 1 shows results of perfusate pH measurement test in
anesthetized rat stomach perfusion model in Example 2.

Fig. 2 shows results of perfusate pH measurement test in
anesthetized rat stomach perfusion model in Example 5.

Fig. 3 shows results of perfusate pH measurement test in
anesthetized rat stomach perfusion model in Example 24.

[0022]
(Detailed Description of the Invention)

In the presént specification, examples of the “halogen
atom” and “halogen” include a fluorine atom, a chlorine atom,
a bromine atom and an iodine atom. In the formula (I), A is a
pyridyl group having at least one substituent. Examples of the
“pyridyl group having at least one substituent” for A include
a group represented by the formula
[0023]
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PaW oV oN Pa v eV o
R? 4
N =R R ] N R
l . N |
R2 RS
R? *-1) or Re (A-2)
[0024]

wherein R*, R? and R® are each a hydrogen atom, a halogen atoqg
a Ci-g alkyl group optionally substituted by halogen or a Qbsﬂ
alkoxy group optionally substituted by halogen, R? and R® are?
each a hydrogen atom, a halogen atom or a Ci-s alkyl group '
optionally substituted by halogen, R® is a hydrogen atom, a
halogen atom, a C;-¢ alkyl group optionally substituted by

halogen or a C;.¢ alkoxy group optionally substituted by halogen,

and R’ is a hydrogen atom or a Ci.g alkyl group optionally

substituted by halogen. By “having at least one substituent"
is meant that at least one of R!, R?® and R® in the partial 1
structure (A-1l) is not a hydrogen atom, and at least one of Rh
R®°, R® and R’ in the partial structure (A-2) is not a hydrogen
atom.
[0025] | :
The “Ci;-¢ alkyl group optionally substituted by halogen" 
for R, R%, R% R?, R’, R® or R’ is a C,¢ alkyl group optionally
having 1 to 5 (preferably 1 to 3) halogen atoms (e.q., 1
fluorine atom, chlorine atom, bromine atom, iodine atom), and.
examples thereof include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,g

n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, n-pentyl, sec—pentyl,

isopentyl, neopentyl, n-hexyl, isohexyl, trifluoromethyl and
the like.
[0026]

The “C;.¢ alkoxy group optionally substituted by halogen”
for R', R%, R® or R® is a Cj¢ alkoxy group optionally having L.
to 5 (preferably‘l to 3) halogen atoms (e.g., fluorine atom,
chlorine atom, bromine atom, iodine atom), and éxamples
thereof include methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,f

10
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isobutoxy, sec-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, fluoromethoxy,
trifluoromethoxy and the like.
[0027]

R! is preferably a hydrogen atom or a Ci.¢ alkyl group
opticnally substituted by halogen (e.g., methyl, ethyl). R? is
preferably a hydrogen atom, a C;-g alkyl group optionally
substituted by halogen (e.g., methyl, ethyl), a Cj.¢ alkoxy
group optionally substituted by halogen (e.g., methoxy,
ethoxy). R® is preferably a hydrogen atom, a halogen atom
(e.g., fluorine atom, chlorine atom, bromine atom, iodine
atom), a Cbﬁ alkoxy group optionally substituted by halogen
(e.g., methoxy, ethoxy). R? is preferably a hydrogen atom, a
Ci-¢ 8lkyl group optionally substituted by halogen {e.g., methyl,
ethyl). R® is preferably a hydrogen atom, a halogen atom {e.q.,
fluorine atom, chlorine atom, bromine atom, iodine atom), a Ci¢
alkyl group optionally substituted by halogen (e.g., methyl,
ethyl), a C;-s alkoxy group optionally substituted by halogen
{(e.g., methoxy, ethoxy). R® is preferably a hydrogen atom, a
Ci-¢ alkyl group optiocnally substituted by halcgen (e.g., methyl,
ethyl). R’ is preferably a hydrogen atom, a Ci—g alkyl group
optionally substituted by halogen (e.g., methyl, ethyl).

R' is particularly preferably a hydrogen atom or a Ci.g
alkyl group. R? is particularly preferably a hydrogen atom, a
Ci-¢ alkyl group or a C;-g alkoxy group. R® is particularly
preferably a hydrogen atom, a halogen atom or a C;-s alkoxy
group. R! is particularly preferably a hydrogen atom or a Ci-g
alkyl group. R® is particularly preferably a hydrogen atom, a
halogen atom or a C;.g alkyl group. R® is particularly
preferably a hydrogen atom or a C; alkyl group. R’ is
particularly preferably a hydrogen atom or a Cig alkyl group.

In the formula (I), A can be classified into the
following embodiments.

(i) A is represented by the formula (A-1) wherein both R! and
R® are hydrogen atoms, R? is a halogen atom, a Ci.¢ alkyl group
optionally substituted by halogen or a C;.¢ alkoxy group

11
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optionally substituted by halogen.
(ii) A is a pyridyl group having at least one substituent,

represented by the formula (A-1) or represented by the fomu].ég
(A-2), wherein one of R! and R® is a halcgen atom, a Ci-g alkyi@
5 group optionally substituted by halogen or a C;-s alkoxy groupi?
optionally substituted by halogen, and the other is a hydrogéh
atom, & halogen atom, a C;.s alkyl group optionally substitute:;i
by halogen or a Ci-z alkoxy group optionally substituted by l‘
halogen, R® is a hydrogen atom, a halogen atom, a Ci.g alkyl !!
10 group opticnally substituted by halogen or a Cj.; alkoxy group
optionially substituted by halogen, R? and R® are each a :
hydrogen atom, a halogen atom or a C;-g alkyl group optionallyi:
substituted by halegen, R® is a hydrogen atom, a halcgen atom,
a Ci-¢ alkyl group optionally substituted by halegen or a Cig |
15 alkoxy group optionally substituted by halogen, and R’ is a
hydrogen atom or a C;¢ alkyl group optionally substituted by
|

halogen.
[0028]

!
Another preferable embodiment of A in the formula (I) il
20 the formula

[0029]
1 !
NS R
I

2 - .
Hac R2 :
R (A-3) |

[0030]

wherein R!', R? and R® are as defined above, and show preferablie

25 embodiments of the corresponding substituents in the formula
(I). The pyridyl group of a partial structure (A-3) has,
besides methyl group, at least one substituent R', R?® or R®. In

the partial structure (A-3), at least one of R, R? and R?® is |

nct a hydrogen atom.
30 As the “pyridyl group having at least one substituent” -
for A, preferred is the formula :

12




WO 2010/024451
[0031]

AN

N ‘m R

| P | |
R &) (A-28)
[0032]

SO

PCT/IP2009/065279
P ¥
R
[ s
N P
or Ré (A-2b)

wherein R}, R?, R® R%* R5, R® and R’ are as defined above, and

5 show preferable embodiments of the corresponding substituents

in the formala (I).

In a partial structure (A-2a), at least

one of R! and R® is not a hydrogen atom, and in the partial

structure (A-2b), at least one of R® and R’ is not a hydrogen

" atom.

10 [0033]

Particularly preferable embodiment of compound (I) is a

compound representéd by the following formula (Ia) or (Ib) or

a salt thereof.

[0034]
F F
A
S YA
|
302R1
N =3
® L
R
15 RS

formula (Ia)
[0035]
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F F
| N3
\ A
S
0, R
| =
N~
formula {Ib)
[0036]

Here, preferable embodiments of each substituent in the
5 formulas {Ia) and (Ib) are those of the corresponding
substituent in the formula (I}.
' Particularly preferable other embodiments of compound (I)
are compounds represented by the following formula (Ia-1), the
formula (Ia-2}, the formula {Ib) and the formula (Ic) and

1¢ salts thereof.

[0037]
F
N/ F n—CHa
| H
A~J \
N
Lo,
1
o
=7
R3 formula (Ia-1)

[0038]

14
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F
| H
N
|
S0,
N7 X
# R? formula (Ia-2)
[0039]

.

@V )
RS formula (Ib)

Y

S
5 [0040]
F
S
7
AN N
P
R® formula {Ic)

[0041]
Here, preferable embediments of each substituent in the
10 formulas (Ia-1), the formula (Ia-2), the formula (Ib) and the
formula (Ic) are those of the corresponding substituent in the

formula (I). However, at least one of R' and R?® in the formula
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(Ta-1) is not a hydrcgen atom, R? in the formula (Ia—-2) is not
a hydrogen atom, at least one of R? and R® in the formula (Ib)
is not a hydrogen atom, and at least one of R® and R’ in the
formula (I¢) is not a hydrogen atom.

[0042]

Specifically, R and R® in the formula (Ia~1) are the
same or different and each is a hydrogen atom, a halogen atom,
a Cj-g alkyl group opticnally substituted by halogen or a Cig
alkoxy group optionally substituted by halogen. Preferred as
R! of the formula (Ia-1) is a hydrogen atom or a Cj.¢ alkyl
group coptionally substituted by halogen, particularly
preferably a hydrogen atom or a Ci-s alkyl group. Preferred as
R} of the formula (Ia-1) is a hydrogen atom, a halogen atom or
a8 Ci.g alkoxy group optionally substituted by halogen,
particularly preferably a hydrogen atom, a halogen atom or a
Ci.¢ alkoxy group.

[0043]

R? of the formula (Ia-2) is a hydrogen atom, a halogen
atom, a Cj.¢ alkyl group optionally substituted by halogen or a
Ci-s alkoxy group optionally substituted by halogen. Preferred
as R?® of the formula {Ia-2) is a hydrogen atom, a Cig alkyl
group optionally substituted by halogen or a C;.¢ alkoxy group
optionally substituted by halogen, particularly preferably a
hydrogen atom, a Ci-¢ alkyl group or a Ci;¢ alkoxy group.

[0044]

R! of the formula (Ib) is a hydrogen atom, a halogen atom
or a Ci-g alkyl group opticnally substituted by halogen.
Preferred as R is a hydregen atom or a C;-¢ alkyl group
optionally substituted by halogen, particularly preferably a
hydrogen atom or a Cj;.¢ alkyl group.

R® of the formula (Ib) is a hydrogen atom, a halogen atom,
a Ci.g alkyl group optionally substituted by halogen or a Ci.g
alkoxy group optionally substituted by halogen. Preferred as
R® is a hydrogen atom, a halogen atom or a Ci-¢ alkyl group

optionally substituted by halogen, particularly preferably a
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hydrogen atom, a halogen atom or a C;-s alkyl group.
[0045]

R® of the formula (Ic) is a hydrogen atom, a halogen atiom
or a Ci.¢ alkyl group opticnally substituted by halogen. |
Preferred as R® is a hydrogen atom or a C;¢ alkyl group
optionally substituted by halogen, particularly preferably a!
hydrogen atom or a C;¢ alkyl group. |

|

R’ of the formula (Ic) is a hydrogen atom or a Ci. alky,
group optionally substituted by halogen. Preferred as R’ is &
hydrogen atom or a C;¢ alkyl group optionally substituted by

halogen, particularly preferably a hydrogen atom or a Ci-g alkyl
group. . ?
[0046] |
Among those mentioned above, the formula (Ia-2) is
particularly preferable.
[0047) :
Of compounds (I}, the following compounds are preferabﬂb.
1-{4-Fluorc-5-(2-fluoropyridin-3-yl) ~1-[ (3-methylpyridin-2- |
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt
thereof,
1-{4-fluoro-5- (2~fluoropyridin-3-yl) ~1-[ (4-methylpyridin-2-
yl) sulfonyl}-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt
thereof, ' _
1-{4-fluoro-5- (2-fluoropyridin-3-yl) -1-[ (5-fluoropyridin-2~ -
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt

therecf, .
1-{4-fluoro-5-(2~fluoropyridin~3~yl)-1-[ (4-methoxypyridin-2-

yl) sulfonyl}-1H-pyrrol~3-yl}-N-methylmethanamine or a salt |
thereof,

1-{4-f£luoro-5- (2-fluoropyridin-3-yl}-1-[ (5-fluoropyridin-3-
yl}sulfonyl]H1H-pYrrol-3~yl}HN—methylmethanamine or a salt

thereof,

1-{4-fluorc~5- (2-fluoropyridin-3-yl) -1~[ (4-methylpyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H~pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt

: v
f

thereof, L

17




10

15

20

25

30

35

ST

WO 2010/024451 PCT/JP2009/065279

1-{4-fluoro-5-(2-fluorcpyridin—-3-yl})-1-[ (5-methylpyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}~N-methylmethanamine or a salt
thereof,

1-{4-fluoro—-5- (2-fluoropyridin-3-yl) -1-{ (6-methylpyridin-3—-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt
thereof, .

1-{4-fluoro—5~{2-fluorcpyridin-3-yl}-1-[ (2-methylpyridin-3-
y1l) sulfonyl] -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt
thereof,

1-{4-fluoro-5-(2-fluorcpyridin-3-yl)-1-[ {5-methoxypyridin-2~-
yl)sulfonyl]~1H-pyrrol—3-yl}-N-methylmethanamineAor a salt
thereof,

1-{1-[{5-chloropyridin-3-yl) sulfonyl]-4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin—B—yl)-1H—pyrrol—3—yl}—N—methylmethanamine or a
salt thereof,
1-{4~flu6r0~1-[(5-fluoro—6—methylpyridin—2-yl)sulfonyl}—S—(2-
fluoropyridin-3-yl) -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a
salt thereof,

1~{4-fluoro-1-[ (5-fluoro-4-methylpyridin-2-yl) sulfonyl]-5- (2~
fluoropyridin-3-yl) -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a
salt thereof,

1-{4~fluoro-1-[ (5-fluoro—4-methoxypyridin-2-yl)sulfonyl] -5~ (2~
fluoropyridin-3-yl)~1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a
salt thereof, .
1-{4—fluoro-5—(2-f1ﬁoropyridin—3-yl)—1-[(S—methoxypyridin—B—
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt
thereof,

1-{4-fluoro-1-[ (5-fluoro~6-methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-5-(2-
fluoropyridin—B-yl)-lH-pyrrol—B—yl}—N—methylmethanamiﬁe or a
salt thereof,

1-{1-[ (4, 6-dimethylpyridin-2-yl) sulfonyl]}-4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl) ~1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a
salt thereof,
1-{1-[(5-chloropyridin-2-yl)sulfonyl]-4-fluoro-5- (2~
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a
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salt thereof, |
1—{1—[(5,6—dimethylpyridin—2—yl)sulfonyl]—d—fluorofSH(Zﬂ
fluoropyridin~3~yl)—1H—pyrrol—3-yl}—N-methylmethan#mine or a
salt thereof, !

1-{1-{(4, 5~dlmethylpyrid1n—2—yl)sulfonyllw4~fluoro+5-(2—
fluorcopyridin-3-yl)-1H-pyrrol—-3- yl}-N—methylmethanamine or a |
salt thereof, and |
1~{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-{ (5- fluoropyridin—S-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine og a salt

thereof.
[0048] ‘
As compound (I), the following compounds are\particularLy
preferable.
1—{4~F1uoro—5-(2-fluoropyridin~3~yl)—1—[(4émethy1p§ridin~2~
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine o# a salt
therecf, j
1-{4-flucro~5- (2-fluoropyridin-3-yl) ~1-{ (5~ fluoropyridin-z-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine or a salt
“thereof, ;
1-{4=-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-y1l) -1-[ (4-methoxyﬁyridin-—2- |
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N~-methylmethanamine or a salt
therect,
1-{4-Fluore-5- (2-fluoropyridin-3-yl) -i-[ (5-f1uoropjridin—3— ‘
y1) sulfonyl]~1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine o# a salt |

thereof, and ‘

1-{4-fluoro-5- (2-fluoropyridin-3-yl}-1- [(G—methylpjridin-B-

yl) sulfonyl]-1H-pyrrol=3-yl}-N-methylmethanamine or a salt

thereof.

[0049] 1
Examples of the salt of compound (I) include metal salt;

ammonium salt, salts with organic bases, salts with inorganlc
bases, salts with organic acids, salts with basic or acidic
amino acids and the like. Preferable examples of metal salt
include alkali metal salts such as sodium salt, potassium salt
and the like; alkaline earth metal salts such as cqlcium saltf
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magnesium salt, barium salt and the like; aluminum salt and
the like. Preferable exambles of the salt with organic base
include a salt with trimethylamine, triethylamine, pyridine,
picoline, 2,6-lutidine, ethanolamine, diethanolamine, |
triethanoclamine, cyclohexylamine, dicyclohexylamine, N,N’-
dibenzylethylenediamine and the like. Preferable examples off
the salt with inorganic acid include a salt with hydrochlorid
acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric acid, phosphoric
acid and the like. Preferable examples of the salt with
organic acid include a salt with formic acid, acetic acid,
trifluorvacetic acid, phthalic acid, fumaric acid, oxalic acid,
tartaric acid, maleic acid, citric acid, succinic acid, malic
acid, methanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, p-
toluenesulfonic acid and the like. Preferable examples of the
salt with basic amino acid include a salt with arginine, lysin,
ornithine and the like. Preferable examples of the salt with
acidic amino acid include a salt with aspartic acid, glutamic
acid and the like. Of these, pharmaceutically acceptable salts
are preferable. For example, when a compound contains an
acidic functional group, inorganic salts such as alkali metal
salt (e.g., sodium salt, potassium salt etc.}, alkaline earth
metal salt (e.g., calcium salt, magnesium salt, barium salt
etc.) and the like, ammonium salt and the like can be
mentioned; and when a compound contains a basic functional
group, for example, salts with inorganic acid such as
hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulfuric
acid, phosphoric acid and the like, or salts with organic acid
such as acetic acid, phthalic acid, fumaric acid, oxalic acid,
tartaric acid, maleic acid, citric acid, succinic acid,
methanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid and the like can
be mentioned.
[0050]

The production methods of compound (I} in the present
invention are explained. The compounds (II)-(XXXIII) in the

-formula may form salts, and as such salts, for example, those
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similar to the salts of compound (I} can be mentioned. While
the compounds cbtained in respective steps can be used for the
next reaction in the form of a reaction mixture or a crude ‘
product, they can also be easily isclated and purified from

the reaction mixture by a known separation and purification
means, such as recrystallization, distillation, chromatography
and the like.

[0051]
o
e fluorination F
A L3
s .
®
Wo reductive ;j‘
amination M
o=s—o

[0052])
Compound (II) wherein R® is a C;-4 alkyl group such as

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl and the like can be
produced according to a method known per se, such as the
method described in Chem. Pharm, Bull., vol. 48, p. 1406
(2001), Tetrahedron  letters, wvol. 35, p. 5989 (1294) and the
like or a method analogous thereto.
[0053]

Compound (III) wherein each symbol is as defined above
can be produced by fluorinating compound (II) with a

fluorinating reagent such as N-fluorcpyridinium salt, xenon
difluoride and the like. The amount of the flucrinating ]
reagent to be used is 0.75 - 10 equivalents, preferably 1 - Si
equivalents, relative to compound (II). This reaction is )
advantageously carried out using a solvent inert to the
reaction. While the solvent is not particularly limited as
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long as the reaction proceeds, hydrocarbons such as benzene,
toluene and the like, tetrahydrofuran, diethyl ether,
acetonitrile and the like or a mixed solvent thereof and the
like is preferable. While the reaction time varies depending
on the reagents and solvent to be used, it is generally 10 min
to 24 hr, preferably 30 min to 12 hr. The reaction température
is generally -78°C to 100°C, preferably -20°C to 60°C. In
addition, it is éossible to introduce a fluorine group by
stepwise reactions, for example, bromination with N-
bromosuccinimide (NBS) and the like, followed by conversion to
a fluorine group by substitution reaction.

[0054]

Compound (IV) can be produced by reducing compound (III)
with a reducing agent such as iithium aluminum hydride,
diisobutylaluminum hydride, sodium borohydride, calcium
borohydride and the like. As the reducing agent,
diiscbutylaluminum hydride is particularly preferable. The
amount of the reducing agent to be used is 0.75 - 10
equivalents, preferably 1 ~ 5 equivalents, relative to
compound (III).

[0055]

This reaction is advantageously carried out using a
solvent inert to the reaction. While the solvent is not
particularly limited as long as the reaction proceeds,
solvents such as hydrocarbons such as benzene, toluene and the
like, ethers such as tetrahydrofuran, diethyl ether, etc. and
the like and a mized solvent thereof and the like are
preferable. While the reaction time varies depending on the
reagents and solvents to be used, it is generally 10 min to 2#
hr, preferably 30 min to 8 hr. The reaction temperature is
generally -78°C to 100°C, preferably -78°C to 25°.

[0056]

Compound (V) can be produced by reacting compoﬁnd (TV)

with an oxidant such as chromic acid-pyridine complex,

pyridinium chlorochromate, manganese dioxide, sulfur trioxide-
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preferable. This oxidation reaction can be performed, for

i
pyridine complex, tetra-n-propylammonium perruthenate and the
like. As the oxidant, manganese dioxide, sulfur trioxide-

pyridine complex or tetra-n-propylammonium perruthenate is

example, according to the method described in Synthesis, p.
639 (1994). '

Compound (VII) can be produced by reacting compound (V)
with a compound represented by the formula (VI)
[0057]

o |
Il |
A—S—X |
I
o
()]
[0058)

wherein X is a halogen atom such as a fluorine atom, a |

chlorine atom and the like, and the other symbol is as defineh
above. The amount of compound (VI} to be used is 0.75 - 10 mpl,

preferably 1 - 3 mol, per 1 mol of compound (V). ]
[0058] |
This reaction is advantageously carried out using a
solvent inert to the reaction. While the solvent is not
particularly limited as long as the reaction proceeds, |
hydrocarbons such as benzene, toluene and the like, ethers
such as tetrahydrofuran and the like, amides such as N,N-
dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide and the like, i
acetonitrile and the like or a mixed solvent therecf and the
like are preferable.
[0060]

Use of a base is effective for the reaction. As the base,

for example, inorganic bases such as sodium hydride, sodium ;
hydroxide, potassium hydroxide and the like, basic salts suchf
as sodium carbonate, potassium carbonate, cesium carbonate,
sedium hydrogen carbonate and the like, metal bases such as

- potassium ethoxide, potassium terﬁ-butoxide, sodium methoxide;
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sodium ethoxide and the like, aromatic amines such as pyridine,
lutidine and the like, tertiary amines such as triethylamine,
tripropylamine, tributylamine, cyclohexyldimethylamine, 4-
dimethylaminopyridine, N,N~dimethylaniline, N-methylpiperidine,
N-methylpyrrolidine, N~méthy1morpholine and the like, and the
like can be mentioned. The amount of the base to be used is
d.a to 10 mol, preferably 1 to 5 mol, per 1 mel of compound
(V}. The reaction can also be carried out and -is advantageous
in the co-presence of a crown ether. As the crown ether, for
example, l5-crown-5-ether, 18-crown-6-ether and the like can
be mentioned. The amount of the crown ether to be used is 0.01
to 10 mol, preferably 1 to 5 mol, per 1 mol of compound (V).
While the reaction time varies depending on the reagents and
solvent to be used, it.is generally 1 min to 48 hr, preferably
10 min to 8 hr. The reaction temperature is generally -20°C to
100°C, preferably 0°C to 50°C. ;
[0061) |
Compound (I) wherein each symbol is as defined above can
be produced using compound (VII) and methylamine or a salt
thereof, by a reductive amination reaction analogous to the
method described in Jikken Kagaku Koza (Courses in
Experimental Chemistry), vol. 14-III, p. 1380 - 1385
(published by MARUZEN CO., LTD.) and the like. In addition,
compound (II) can also be produced according to the following:
method, and compound {I) can be produced using a method
similar to the method described above.
[0062]
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[0063]

Compound (VIII) wherein each symbol is as defined above
can be produced according to a method known per se, for
example, the methods described in Tetrahedron Letters, vol. 13,
p. 5337 (1972), Heterocycles, vol. 7, p. 77 (1977), Chem.
Fharm. Bull., vol. 27, p. 2857 (1979), J. Org. Chem., vol. 62,
P- 2649 (1997) and the like, or a method analogous thereto. |
[0064]

Compound (IX} wherein each symbol is as defined above can
be produced by reacting compound (VIII} with N-
bromosuccinimide (NBS). N-Bromosuccinimide (NBS) is preferably
used in about one equivalent relative to compound (VIII), and
the reaction is preferably carried out under an inert gas
atmosphere such as nitrogen, argon and the like.
[0065]

This reaction is advantageously carried out using a
solvent inert to the reaction. While the solvent is not
particularly limited as long as the reaction proceeds,
solvents such as ethers (e.g., tetrahydrofuran, diethyl ether
and the like), amides (e.g., N,N-dimethylformamide, N,N-
dimethylacetamide and the like) and the like, a mixed soclvent
thereof and the like are preferable. While the reaction time
varies depending on the reagents and solvent to be used, it is
generally 10 min to 24 hr, preferably 5 to 12 hr. The reaction
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temperature is generally -78°C to 80°C, preferably -78°C to 30°C.

[0066] |
Addition of a base is sometimes effective for the E
reaction. While the base to be used is not limited as long &

the reaction proceeds, organic bases such as pyridine,

picoline, lutidine and the iike, and the like can be mentioned.

The amount of the organic base to be used is 0.001 to 10

equivalents, preferably 0.001 tc 0.1 equivalent, per compound

(VIII).
[0067]
Compound (X) wherein R? is a pyrrole-protecting group ai
other symbols are as defined above can be produced by |
protecting pyrrole nitrogen of compound (IX). The pyrrole-
protecting group is not particularly limited, and examples
thereof include a tert-butoxycarbonyl group (BOC group), a
benzyloxycarbonyl group (Cbz group), an aryl or a
heterocarylsulfonyl group, a benzyl group, a triisopropylsilyl
group and the like.
[0068] :
This protection reaction can be performed according to
method known per se, for example, a method analcgous to the
method described in Protective Groups in Organic Synthesis, 3
Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wiley
Interscience (1999) and the like.
[0069] |
Compound (XII) wherein each symbol is as defined above

can be produced by reacting compound {X) with a compound i

represented by the formula (XIa)
[0070]

F

\IIH

| “OH
-

(Xia)

1]

nd

rd

[0071] )
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wherein each symbol is as defined above, or various ester
derivatives of the formula (XIa) according to the method
described in Synthetic Communications, vol. 11, page 513
(1981), or a method analogous thereto. In addition, can be

produced by reacting compound (X) with a compound represented

by the formula (XIb)

(0072] _ |
F R |
ASn

! | r

4 R
(XIb)
[0073]

wherein R is an alkyl group or an aryl group, according to tﬁe

method described in Synthesis, vol. 7, pages 564-565 (1986) ﬁr

a method analogous thereto. Examples of the “alkyl group” folr

R include a methyl group and an n-butyl group, and examples o
the “aryl group” include a phenyl group. '
[0074]

Compound (II) wherein each symbol is as defined above

£

be produced from compound (IX) according to a method similar
to the method for producing compound (XII) from compound (X).
Alternatively, compound (II) can be produced from compound |

(XI1) by a method known per se, for example, the method

described in Protective Groups in Organic Synthesis, 3™ Ed., |

Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wiley-
Interscience (1999}, and the like, by removing a pyrrole
nitrogen-protecting group. In addition, compound (I) can als
be produced according to the following method.
[0075]
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1) halogenation 2) methylamine or

1} methanesulfonylation 2) j

methylamine or 1) condensation

1] with protected methylamine 2)
deprotection

[0076]
Compound (XIII) wherein each symbol is as defined above

can be produced from compound (III) according to a method

5 similar to the method for producing compound (VII) from
compound (V). _ ‘
[0077] E

Compound- (XIV) wherein each symbol is as defined above?

can be produced from compound (XIII) according to a method

10 similar to the method for producing compound {IV) from
compound (III).
[0078)

Compound (VII} wherein each symbol is as defined above

can be produced from compound (XIV) according to a method

15 similar to the method for producing compound (V) from compound
(IV).
[0079]

' Combound {I) can be produced from compound (VII) by a
method similar to the method described above. Alternatively,

20 compound (I) can also be produced from compound (XIV)
accordiﬁg to a method including reacting methylamine via
halogenation and methanesulfonylation, a methed including
condensing with methylamine protected by Boc, etc., followed
by deprotection and the like. In addition, compound (I} can
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alsc be produced according to the following method. ]
[0080]

reduc-
g‘é‘g am protec—

F
tion F tion F
T —————— Y
'} A N RN
= =
cH,
E —
- M w geggm |
—_— . — ®
\ .
== o=i=o :

[0081]
Compound (XV) as defined above can be produced from

compound (V) according to a method similar to the method for

producing compound (I) from compound (VII).
[0082]

Compound (XVI) wherein R is an amino-protecting groupﬁ

can be produced by protecting the amino group of compound (XV) .

Examples of the amino-protecting group include, but is not
particularly limited to, a tert-butoxycarbonyl group (BOC
group}, a benzyloxycarbonyl group (Cbz group), a 2,4-
dimethoxybenzyl group and the like. This protection reaction
can be carried out according to a method known per se, for i
example, the method described in Protective Groups in Organiéé
Synthesis, 3™ Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp.%
494-653, Wiley-Interscience (1999) and the like.
[0083] .
Compound (XVII) wherein each symbol is as defined above}
can be produced from compound (XVI) according to a method
similar to the method for producing compound (VII) from
compound (V).
[oo84]

Compound (I) can be produced by removing the amino-

protecting group from compound (XVII) by a method known per be,

for example, the method described in Protective Groups in
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Organic Synthesis, 3rd Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M.
Wuts, pp. 494-653, Wiley-Interscience (1999) and the like.
Compound (V) can also be produced by the following method.
Furthermore, compound (I} can be produced using a method
similar to the method described above.

[0085]
o fluori

- or ~ )
=0 giggec =0 (Xib) —0 gggﬁotec E ~o fluorina

/ \ —— / \ — — N { / \

! N

1 =
® oo pog)

[0086)

Compound (XVIII) can be produced according to a method
known per se, for example, the method described in Journal of
Organic Chemistry (J. Org. Chem.), vol. 55, p. 6317 (1990) and
the like, or a method analogous thereto.

[0087]

Compound (XIX) wherein each symbol is as defined above:
can be produced from compound (XVIII) according to a method
similar to the method for producing compound (X) from compound
(IX) .

[0088]

Compound (XX) wherein each symbol is as defined above can
be produced from compound (XIX) according to a method similar .
to the method for producing compound (XII) from compound (X).
[0089]

Compound (XXI) can be produced from compound (XX)
according to a method similar to the method for producing
compound (II} from compound (XII). Alternatively, compound
(XXI) wherein each symbol is as defined above can be produced
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from compound (XVIII) according to a method similar to the
method for producing compound (XITI) from compound (X).
[0090]

. Compound (V) can be produced from coﬁpound (XXT)
according to a methed similar to the method for producing ‘
compound {III) froem compound (II). In addition, compound (Vj
can also be produced according to the following method. i
Further, compound (I) can be produced using a method similar
to the method described above. |

[0091] _
FF or"
F F FF OR“DDGH 3
R™ R™ or’ N
\\H/A\CHO I "\H —_— — Ny
) oR" o = .
Rﬂ
o) fxam formyla- XX1V) XxXvi)
reduc— tion
tion deprotec- F
base tion .
—— —_— —_— ()]
)]
[0092]

Compound (XXII) wherein each symbol is as defined above
can be produced according te a method known per se, for
example, the method described in Tetrahedron Letters, vol.40,
p. 4905-4908 (1999) and the like, or a method analecgous
thereto.

[0023] .

' Compound (XXIII) wherein R™ is a hydroxy-protecting
group, and other symbols are as defined above can be produced,
for example, according to the method described in Organic
Biomolecular Chemistry (Org. Biomol. Chem.)}, vol. 1, p. 3527-
3534 (2003) and the like by reacting compound (XXII) with
bromo (or chloro, iodo)difluoroacetic acid ester, and
protecting the resulting hydroxy group. The hydroxy-protecting
group is not particularly limited as long as the reaction
proceeds, and preferable examples include a tosyl group, a

mesyl group and the like.
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[0094)

Compound (XXIV) wherein R'? is an amide-protecting group,
and other symbols are as defined above ‘can be produced by
subjecting compound (XXIII) to cyclization reaction via

5 deprotection of an aminc group, and protecting the amide group.
The conditions of the amino group deprotection and cyclization
are not particularly limited as long as the reaction proceeds,
and examples thereof include reaction conditions for
simultaneous cyclization and deprotection in a hydrogen

10 chloride-ethyl acetate solution and the like. The amide-
protecting group is not limited as long as the reaction
proceeds, and preferable examples include a tert-
butoxycarbonyl group (BOC group) and the like.

[0085]

15 Compound (XXVI) wherein each symbol is as defined above
can be produced by reacting compound (XXIV} with a compound
represented by the formula (XXV) wherein Z is an atom or
molecule imparting nucleophilicity such as Li, MgBr and the
like.

20 [0096]
F

DS
w—rr
(XXV)
[0097]
Compound (XXV) can be produced in a reaction system
according to, for example, the method described in Tetrahedron
25 Lett., vol. 21, p. 4137 (1980) or Tetrahedron Lett., vol. 42,
p. 8697 (2001), or a method analogous thereto.
[0098]
The solvent of this reaction is not particularly limited
as long as the reaction proceeds, and preferable solvents
30 include hydrocarbons such as n-hexane, toluene and the like,
ethers such as tetrahydrofuran, diethyl ether and the like and
the like or a mixed solvent thereof and the like. The reaction
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time varies depending on the substrate and solvent to be used,
and is generally 1 min to 48 hr, preferably 10 min to 24 hr.
[0029]

Compound (XXVII) can be produced according tc a method
known per se, for example, the method described in Tetrahedron
Letters, vol. 36, p. 5119-5122 (1995) and the like, or a
methed analogous thereto. Alternatively, compound (XXVITI}) cah
be produced by reducing compound (XXVI) and reacting the
resulting compound with a base. The reducing agent to be used
for this reaction is not particularly limited as long as the
reaction proceeds, and preferable examples include sodium
borohydride and the like.

[0100]

Examples of the base include inorganic bases such as
sodium hydride, sodium hydroxide, potassium hydroxide and the
like, basic salts such as sodium carbonate, potassium
carbonate, cesium carbonate, sodium hydrogen carbonate and the
like, metal bases such as potassium ethoxide, potassium tert-
butoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide and the like,
aromatic amines such as pyridine, lutidine and the like,
tertiary amines such as triethylamine, tripropylamine,
tributylamine, cyclohexyldimethylamine, 4- .
dimethylaminopyridine, N,N-dimethylaniline, N-methylpiperidine,
N-methylpyrrolidine, N-methylmorpholine, 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundec~7-ene (DBU) and the like, and the
like. The amount of the bases to be used is 0.8 to 20 mol,
preferably 1 to 10 mol, per 1 mol of compound (XXV).

[0101]

This reaction is advantageously carried out using a
solvent inert to the reaction. While the soclvent is not
particularly limited as long as the reaction proceeds,
hydrocarbons such as benzene, toluene and the like, ethers
such as tetrahydrofuran and the like, amides sucﬁ as N,N-
dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide and the like,

acetonitrile and the like or a mixed solvent thereof and the
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like is preferable. This reaction is advantageous in that it

can be .performed in the co-presence of crown ethers. Example

of the crown ether include 15-crown-5-ether, 18—crownm6~ethe%
01

and the like. The amount of the crown ether to be used is 0

to 10 mol, preferably 1 to 5 mol, per 1 mol of compound {XXV I).

While the reaction time varies depending on the reagents andI
solvent to be used, it is generally 1 min to 48 hr, preferabi

10 min to 8 hr. The reaction temperature is generally -78°C ﬂ

100°C, preferably -10°C to 70°C.
[0102]

Compound (XXVIII) wherein each symbol is as defined abg
can be produced from compound (XXVII) according to a method

y

similar to the method for producing compound (X) from compo
(IX).
[0103]

Compound (V) can be produced from compound (XXVIII), fa

example, by a typical formylation reaction including treating

a reaction product of oxalyl. chloride with diméthylformamide,

r

and the like. In addition, compound (V) can be produced by a;

method including introducing a cyanoc group and carboxylic ac%d

and converting the resulting compound to aldehyde and the l%ke.
]

In addition, compound (XVI) can also be produced according tﬁ

the following method, and compound (I} can be produced using
method similar to the method described above. |
[0104] '

34

‘a

ve -

=
<l

's




10

15

20

25

WO 2010/024451 PCT/IP2009/065279

removal of

protecting
F aY [ roup s
F pase F o) ehydraticn
— — . rr——
o o
ke te
(aax) (RN} poou)
CH,
F F N
i ry *
- l? ¥ —=, 0
s
o
[0105]

Compound (XXIX) wherein R is as defined above, and R
is a halogen atom such as a chlorine atom, a bromine atom, an
iodine atom and the like can be produced according to a method
"known per se, for example, the method described in Journal of
Organic Chemistry (J. Org. Chem.), vol. 66, p. 315 (2001) and
the like, or a method analogous thereto. Examples of the
amide-~protecting group for R!? include, but is not particularly
limited to, a tert-butoxycarbonyl group (BOC group), a tosfl
group, a benzyl group, an allyl group and the like.

[0106]

Compound (XXX) wherein each symbol is as defined above
can be produced by treating compound (XXIX) with a base.
Examples of the base include inorganic bases such as sodium
hydride, scdium hydroxide, potassium hydroxide and the like,
basic salts such as sodium carbonate, potassium carbonate,
cesium carbonate, scdium hydrogen carbonate and the like,
metal bases such as potassium ethoxide, potassium tert-
butoxide, sodium methoxide, sodium ethoxide and the like,
aromatic amines such as pyridine, lutidine and the like,
tertiary amines such as triethylamine, tripropylamine,
tributylamine, cyclohexyldimethylamine, 4-
dimethylaminopyridine, N,N-dimethylaniline, N-methylpiperidine,
N-methylpyrrolidine, N-methylmorpholine, 1,8-
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diazabicyclo[5.4.0]undec~-7-ene (DBU), etc. and the like. The
amount of the base to be used is 0.8 to 10 mol, preferably 1
to 5 mol, per 1 mol of compound (XXIX).

[0107]

This reaction 1s advantageously carried out using a
solvent inert to the reaction. While the solvent is not
particularly limited as long as the reaction proceeds,
hydrocarbons such as benzene, toluene and the like, ethers
such as tetrahydrofuran and the like, amides such as N,N-
dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide and the like,
acetonitrile and the like or a mixed solvent thereof and the
like is preferable. While the reaction time varies depending
on the reagents and solvent to be used, it is generally 1 min
to 48 hr, preferably 10 min to 8 hr. The reaction temperature
is generally -78°C to 100°C, preferably -10°C to 70°C.

[0108]

Compound (XXXIa) wherein each symbol is as defined above
or compound (XXXTb) wherein each symbols in the formula is as
defined above can be produced from compound (XXX) according to
a method similar to the method for preoducing compound (XXVI)
from compound {XXIV).

[0109]

Compound (XXXII} can be produced by subjecting compound
(XXXIa) or compound (XXXIb) to deprotection and dehydrating
reaction. While the reaction condifion is not particularly
limited, it varies depending on the kind of the protecting
group and the solvent to be used. For example, the
deprotection and the dehydrating reaction continuously proceed
by treating with an acid such as trifluoroacetic acid and
hydrochloric acid.

[0110]

Compound (XVI) wherein each symbol is as defined above
can be produced by treating a compound represented by the
formula (XXXIII) wherein each symbol is as defined above with
a base such as sodigm hydride, n-butyllithium and the like and
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reacting the resulting compound with compound (XXXII).
o111}

O,
Pﬂ%‘m
(XOeX1my
[0112]

The protecting group for R!? in this reaction is not
particularly limited as long as it is removable, and
preferable examples include a benzyl group, a 4-methoxybenzyl
group, a 2,4-~dimethoxybenzyl group and the like.

[0113]

While the solvent used for this reaction is not
particularly limited as long as the reaction proceeds,
hydrocarbons such as n-hexane, toluene and the like, ethers
such as tetrahydrofuran, diethyl ether and the like or a mixed
solvent thereof and the like are preferable. While the
reaction time varies depending on the substrates and solvent
to be used, it is generally 1 min to 48 hr, preferably 10 min
to 5 hr. The reaction temperature is generally -100°C to 100°C,
preferably -78°C to 30°C.

[0114]

Compound (I) can be isolated and purified by a known
means such as phase transfer, concentration, solvent
extraction, fractionation, liquid conversion, crystallization,
recrystallization, chromatography and the like. When compound
(I) is obtained as a free compound, it can be converted to a
desired salt by a method known per se or a method analogous
thereto; conversely, when compound (I) is obtained as a salt,
it can be converted into a free form or another desired salt .
by a methed known-per se or a method analogous thereto.

[0115]

Compound (I} may be used as a prodrug. The prodrug of

compound (I) means a compound which is converted to compound

(I) under the physiological condition in the body by a
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reaction with an enzyme, gastric acid, or the like, that is, a
compound which is converted to compound (I) by enzymatic
oxidation, reduction, hydrolysis, and the like; a compound
which is converted to compound (I) by hydrolysis with gastric
acid, and the like. The prodrug of compound (I) includes a
compound wherein the amino group of compound (I) is moqified
with acyl, alkyl or phosphoryl {e.g., a compound wherein the
amino group of compound (I) is modified with eicosanoyl,
alanyl, pentylaminocarbonyl, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen—4-
yl)methoxycarbonyl, tetrahydrofuranyl, pyrrolidylmethyl,
pivaloyloxymethyl or t-butyl, etc.); a compound wherein the
hydroxy group of compound (I) is modified with acyl, alkyl,
phosphoric acid or boric acid (e.g., a compound wherein the
hydroxy group of compound (I) is modified with acetyl,
palmitoyl, propanoyl, pivaloyl, succinyl, fumaryl, alanyl or
dimethylaminomethylcarbonyl, etc.):; a compound wherein a
carboxyl group of compound (I) is modified to ester or amide,
(e.g., a compound wherein a carboxyl group of compound (I) ié
modified to ethyl ester, phenyl ester, carboxymethyl ester, |
dimethylaminomethyl ester, pivaloyloxymethyl ester,

‘ethoxycarbonyloxyethyl ester, phthalidyl ester, (5-methyl-2-
oxo-1, 3~dioxolen-4-yl)methyl ester, cyclohexyloxycarbonylethyl
ester or methylamide, etc.); and the like. These compounds can
be produced from compound (I) by a method known per se. In
addition, the prodrug of compound (I) may be a compound, which
is converted to compound (I) under the physioclogical
conditions, as described in Pharmaceutical Research and
Development, Vol. 7 (Molecule Design), pp. 163-198 (19920), i
published by Hirokawa Publishing Co.

[0116]

When compound (I) contains an optical isomer, a
stereoisomer, a regiloisomer or a rotamer, all of these isomers
and a mixture of these are also encompassed in compound (I).
For example, when compound (I) has an optical isomer, an

optical isomer resolved from a racemate is also encompassed in
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compound (I). These isomers can be obtained as single products
according to synthesis and separation methods known per se
{(concentration, solvent extraction, column chromatography,
recrystallization, etc.}.

{0117}

Compound (I) may be a crystal, and both a single crystgl
and crystal mixtures are encompassed in compound {I). Crystéls
can be produced by crystallization according to
crystaliization methods known per se.

[0118]

Compound (I) may be a solvate (e.g., hydrate etc.) or a
non-solvate, both of which are encompassed in the compound {I}.
[0119]

A compound labeled with an isotope (e.g., °H, ¢, s,
1257 and the like) and a deuterium conversion form wherein H
has been converted to 2H(D) are also encompassed in the
compound (I).

[0120]

Compound (I) or a salt thereof or a prodrug thereof of
the present invention (hereinafter sometimes to be abbreviated
as the compound of the present invention) have é proton pump
inhibitory effect and effectively suppress gastric acid
secretion. In addition, since they show low toxicity {e.g.,
acute toxicity, chronic toxicity, genetic toxicity,
reproductive toxicity, cardiotoxicity, drug interaction,
carcinogenicity and the like) and high water-solubility, and )
are superior in the stability, in vivo kinetics (absorbability,
distribution, metabolism, excretion and the like), and 5
efficacy exhibition, they are useful as medicaments. i
[0121]

The- compound of the present invention is useful for the
prophylaxis or treatment of peptic ulcer (e.g., gastric ulcer,
duodenal ulcer, anastomotic ulcer, ulcer caused by non-
steroidal anti-inflammatory drug, ulcer due to postoperative

stress etc.); Zollinger-Ellison syndrome; gastritis; erosive
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esophagitis; reflux esophagitis such as erosive reflux
esophagitis and the like; symptomatic gastroesophageal reflux
disease (Symptomatic GERD) such as nonerosive esophageal
reflux, esophageal reflux unaccompanied by escphagitis and the
like; Barrett’s esophagus; functional dyspepsia; gastric
cancer (including gastric cancer associated with promoted
production of interleukin-1p due to gene polymorphism of
interleukin-1); stomach MALT lymphoma; hyperacidity; upper
gastrointestinal bleeding caused by peptic ulcer, acute stress
ulcer, hemorrhagic gastritis, invasive stress (e.g., stress
caused by major surgery requiring post-operative intensive
management, or cerebrovascular disorder, head injury, multiple
organ failure or extensive burn requiring intensive treatmenﬁ)
and the like; airway disorders; asthma; and the like in
mammals (e.g., human, monkey, sheep, bovine, horsé, dog, cat,
rabbit, rat, mouse etc.), pre—anesthetic administration,
eradication or assisting eradication of Helicobacter pylori
and the like. As used herein, the above-mentioned reflux
esophagitis (erosive esophagitis) and symptomatic
gastroesophageal reflux disease {symptomatic GERD) are
sometimes collectively referred to simply as GERD.

[0122]

The content of a compound of the present invention in the
pharmaceutical composition of the present invention is abqut
0.01 to 100% by weight relative to the entire composition.
Though subject to change depending on the administration
target, administration route, target disease and the like, its
dose is about 0.5 to 1,500 mg/day, preferably about 5 to 150
mg/day, based on the active ingredient, when, for example, the
compound is orally administered as an anti-ulcer agent to an
adult human (60 kg). The compound of the present invention may
be administered once daily or in 2 or 3 divided portions per
day.

[0123]

The compound of the present invention shows low toxicity
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and can be safely administered orally or parenterally (e.g., !

topical, rectal, intravenous administratiocns and the like) as
it is or as a preparation containing a pharmaceutical
composition containing a pharmacologically acceptable carrier
admizxed according te a method known per se, such as tablets
{including sugar-coated tablets and film-coated tablets),
powder, granule, capsule ([including soft capsule), orally
disintegrating tablet, orally disintegrating f£ilm, liquid,
injection, suppository, sustained-release preparation, plaster
and the like. Particularly, the compound of the present
invention is preferably administered as an oral preparation in
the form of tablet, granule, capsule and the like.

[0124] '

The pharmacologically acceptable carrier that may be used
to produce the pharmaceutical composition of the present
invention includes various organic or inorganic carrier
substances in common use as pharmaceutical materials,
including excipients, lubricants, binders, disintegrants,
water-soluble polymers and basic inorganic salts for solid
preparations; and solvents, solubilizing agents, suspending
agents, isotonizing agents, buffers and soothing agents for
liquid preparations and the like. Ordinary pharmaceutical
additives such as preservatives, anti-oxidants, colorants,
sweetening agents, souring agents, bubbling agents and
flavorings may also be used as necessary. Such “excipients” |
include, for example, lactose, sucrose, D-mannitol, starch,
cornstarch, crystalline cellulose, light anhydrous silicic
acid, titanium oxide and the 1like. Such “lubricants” include,
for example, magnesium stearate, sucrose fatty acid esters,
polyethyleng glycol, talc, stearic acid and the like. Such
*binders” include, for example, hydroxypropyl cellulcse,
hydroxypropylmethyl cellulose, crystalline cellulose, starch,
polyvinylpyrrolidone, gum arabic powder, gelatin, puilulan,
low-substituted hydroxypropyl cellulose and the like. Such

“disintegrants” include (1) crosspovidone, (2) what is called
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super—-disintegrants such as crosscarmellose sodium
(manufactured by FMC-Asahi Chemical Industry Co. Ltd.) and
carmellose calcium (manufactured by Gotoku Yakuhin) etc, (3)
sodium carboxymethyl starch (e.g., product of Matsutani
Chemical), (4) low-substituted hydroxypropyl cellulose (e.g.,
product of Shin-Etsu Chemical), (5) corn starch, and so forth.
Said “crosspovidone” may be any crosslinked polymer having the
chemical name l-ethenyl-2-pyrrolidinone homopolymer, including
polyvinylpyrrolidone (PVPP) and 1-vinyl-2-pyrrolidinone
homopolymer, and is exemplified by Colidon CL (registered
trademark; produced by BASF), Polyplasdon XL (registered
trademark; produced by ISP), Polyplasdon XIL~10 (registered
trademark; produced by ISP), Polyplasdon INF-10 (registered
trademark; produced by ISP) and the like. Such “water-soluble
polymers” include, for example, ethanol-soluble water-soluble
polymers [e.g., cellulose derivatiﬁes such as hydroxypropyl
cellulose (hereinafter also referred to as HEC) etc,
polyvinylpyrrolidone and the like], ethanol-insoluble water-

soluble polymers [e.g., cellulose derivatives such as ‘

hydroxypropylmethyl cellulose (hereinafter also referred to as

HPMC) etc., methyl cellulose, carboxymethyl cellulose sodium

and the like, sodium polyacrylate, polyvinyl alcohol, sodium

alginate, guar gum and the like] and the like. Such “basic
inorganic salts” include, for example, basic inorganic salts
of sodium, potassium, magnesium and/or calcium. Preferred are
basic inorganic salts of magnesium and/or calcium. More
preferred are basic inorganic salts of magnesium. Such basic
inorganic salts of sodium include, for example, sodium
carbonate, sodium hydrogen carbonate, disodium
hydrogenphesphate and the like. Such basic inorganic salts of
potassium include, for example, potassium carbonate, potassium
hydrogencarbonate and the like. Such basic inorganic salts of
magnesium include, for example, heavy magnesium carbonate,
magnesium carbonate, magnesium oxide, magnesium hydroxide,

magnesium aluminometasilicate, magnesium silicate, magnesium
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aluminate, synthetic hydrotalcite [MgeAls{(OH)3¢.CO3. 4H,0], and
aluminum magnesium hydroxide. Preferred are heavy magnesium
carbonate, magnesium carbonate, magnesium oxide, magnesium
hydroxide and the like. Such basic inorganic salts of calcium
include, for example, precipitated calcium carbonate, calcium
hydroxide, etc. Such “solvents” include, for example, water
for injection, alcohol, propylene glycol, macrogol, sesame dil,
corn c¢il, olive oil and the like. Such “sclubilizing agents”
include, for example, polyethylene glycol, propylene glycol,
D-mannitol, benzyl benzoate, ethanol, trisaminomethane,
cholestercl, triethanolamine, sodium carbonate, sodium citrate
and the like. Such “suspending agents” include, for example,
surfactants such as stearyltriethanolamine, sodium 1aury%
sulfate, laurylaminopropionic acid, lecithin, benzalkonium
chloride, benzethonium chloride, glyceryl monostearate etc;
hydrophilic polymers such as polyvinyl alcohol,
polyvinylpyrrolidone, carboxymethyl cellulose sodium, methyl
cellulose, hydroxymethyl cellulose, hydroxyethyl cellulose,
hydroxypropyl cellulose etc., and the like. Such “isotonizing
agents” include, for example, glucose, D-sorbitol, sodium
chloride, glycerol, D-mannitol and the like. Such “buffers”
include, for example, buffer solutions of phosphates, acetates,
carbonates, citrates ete, and the like. Such “socothing agents”
include, for example, benzyl alcohol and the like. Such
“preservatives” include, for example, p-oxybenzoic acid esters,
chlorobutanol, benzyl alcohol, phenethyl alcohol,

dehydroacetic acid, sorbic acid and the like. Such
“antioxidants” include, for example, sulfites, ascorbic acid,
a-tocopherol and the like. Such “colorants” include, for ?
example, foed colors such as Food Coler Yellow No. 5, Food
Color Red No. 2, Food Color Blue No. 2 etc.; food lake colors,
red ferric oxide and the like. Such “sweetening agents”
include, for example, saccharin sodium, dipotassium
glycyrrhizinate, aspartame, stevia, thaumatin and the like.

Such “souring agents” include, for example, citric acid
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(citric anhydride), tartaric acid, malic acid and the like.
Such “bubbling agents” include, for example, sodium
bicarbonate and the like. Such “flavorings” may be synthetic'
substances or naturally occurring substances, and include, for
example, lemon, lime, orange, menthol, strawberry and the like.
[0125]

The compound of the present invention may be prepared as
a preparation for oral administration in accordance with a
commonly-known method, by, for example, compression-shaping
with a carrier such as an excipient, a disintegrant, a binder,
a lubricant, or the like, and subsequently coating the |
preparation as necessary by a commonly known method for the
purpose of taste masking, enteric dissolution or sustained
release. For an enteric preparation, an intermediate layer may
be provided by a commonly known method between the enteric
layer and the drug-containing layer for the purpose of
separation of the two layers.

[0126]

For preparing the compound of the present invention as an
orally disintegrating tablet, available methods include, for
example, a method in which a core containing crystalline
cellulose and lactose is coated with the compound of the
present invention and, where necessary, a basic inorganic salt,
and then further coated with a coating layer containing an
water-scluble polymer to give a composition, which is coated |
with an enteric coating layer containing polyethylene glycolf
further coated with an enteric coating layer containing
triethyl citrate, still further coated with an enteric coating
layer containing polyethylene glycol, and finally coated with;
mannitol tc give fine granules, which are mixed with additives
and shaped.

[0127}

The above-mentioned “enteric coating layer” includes, for

example, a layer consisting of a mixture of one or more kinds

from aqueous enteric polymer substrates such as cellulose
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acetate phthalate (CAP), hydroxypropylmethyl cellulose

‘phthalate, hydroxymethyl cellulose acetate succinate,

methacrylic acid copolymers (e.g., Eudragit (registered
trademark; produced by Rohm) L30D-55, Colicoat {registered
trademark; produced by BASF) MAE30DP, Polyquid (registered
trademark; produced by San-yo Chemical) PA30 etc.),
carboxymethylethyl cellulose, shellac and the like; sustaineq—
release substrates such as methacrylic acid copolymers (e.g.i
Eudragit (registered trademark) NE30D, Eudragit (registered
trademark) RL30D, Eudragit (registered trademark) RS30D, etc.)
and the like; water-soluble polymers; plasticizers such as
triethyl citrate, polyethylene glycol, acetylated
monoglycerides, triacetin, castor oil and the like; and the
like, and the like.

[{0128]

The above-mentioned “additive” includes, for example,
water-soluble sugar alcohols (e.g., sorbitol, mannitol,
maltitol, reduced starch saccharides, xylitol, reduced
palatinose, erythritol, etec.), crystalline cellulose {(e.g.,
Ceolas (registered trademark) KG 801, Avicel (registered
trademark) PH 101, Avicel (registered trademark) PH 102,
Avicel (registered trademark) PH 301, Avicel (registered
trademark) PH 302, Avicel (registered trademark) RC-591
(crystalline cellulose, carmellose sodium) etc.), low-
substituted hydroxypropyl cellulose (e.g., LH-22, LH-32, LH-23,
LH-33 (Shin-Etsu Chemical), mixtures thereof etc.) and the
like. Furthermore, binders, souring agents, bubbling agents,
sweetening agents, flavorings, lubricants, colorants,
stabilizers, excipients, disintegrants etc. are also used.
[0129]

The compound of the present invention may be used in
combination with 1 to 3 other active ingredients. Such “other
active ingredients” include, for example, anti-Helicobacter
pylori active substances, imidazole compounds, bismuth salts,
quinolone compounds, and so forth. Examples of the “anti-
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Hellcobacter pylori active substance” include penicillin
antibiotic (e.g., amoxicillin, benzylpenicillin, piperacillin,
mecillinam, ampicillin, temocillin, bacampicillin,
aspoxicillin, sultamicillin, lenampicillin etec.), cephem
antibiotic (e.g., cefixime, cefaclor etc.}, macrolide
antibiotic (e.g., erythromycin, clarithromycin, roxithromycin,
rokitamycin, flurithromycin, telithromycin etc.}, tetracycline
antibiotic (e.g., tetracycline, minccycline, streptomycin
etc.), aminoglycoside antibiotic (e.g., gentamicin, amikacin
etc.), imipenem and the like. Of these, penicillin antibiotic,
macrolide antibictic and the like are preferable. Such
“imidazole compounds” include, for example, metronidazole,
miconazole and the like. Such “bismuth salts” include, for
example, bismuth acetate, bismuth citrate, bismuth
subsalicylate and the like. Such “quinolone compounds” include,
for example, ofloxacin, ciploxacin and the like. For
eradication of Helicobacter pylori, a compound (I) or a salt
thereof of the present invention with penicillin antibiotic
(e.g., amoxicillin and the like) and erythromycin antibiotic
(e.g., clarithromycin and the like) is preferably used. '
[0130]

For the purpose of eradication of Helicobacter pylori,
while the compound of the present invention has an anti-H.
pylori action (bacteriostatic action or eradication action) by
itself, it can enhance antibacterial action of other
antibiotics based on the pH controlling action in the stomach

and the like, and also provides an assisting effect such as an

-eradication effect based on the action of the antibiotics to

be used in combination. Such “other active ingredients” and \
the compound (I) or a salt thereof of the present invention
may be mixed, prepared as a single pharmaceutical composition
fe.g., tablets, powders, granules, capsules (including soft
capsules), liquids, injectable preparations, suppositories,
sustained-release preparations, etc.], in accordance with a

commonly known method, and used in combination, and may also
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be prepared as separate preparations and administered to the
same subject simultaneously or at a time interval.
[0131)

In addition, the compound of the present invention may be

‘used in combination with a prokinetic drug, a drug acting on

lower esophageal sphincter (e.g., transientlower esophageal
sphincter relaxation suppressant etc.)}, ClC-2 channel opener
(stimulant of intestinal juice secretion), a histamine H, 1
receptor antagonist, an antacid, a sedative, a stomachic or a
non—steroidal'anti~inflammatory drug (NSAID). As the
“prokinetic drug”, for example, domperidone, metoclopramide,
mosapride, itopride, tegaserod and the like can be mentioned.
As the “a drug acting on lower esophageal sphincter”, for
example, GABA-B receptor agonists such as baclofen, an
optically active form thereof and the like, glutamine receptor
antagonists and the like can be mentioned. As the “ClC-2 1
channel opener (stimulant of intestinal juice secretion)”,
lubiprostone and the like can be mentioned. As the “histamin%
Hz receptor antagonist”, cimetidine, ranitidine, famotidine,
roxatidine, nizatidine, lafutidine and the like can be
mentioned. As the “antacid”, sodium hydrogen carbonate,
aluminum hydroxide and the like can be mentioned. As the
“sedatives”, diazepam, chlordiazepoxide and the like can be
mentioned. As the “stomachic”, gentiana, swertia japonica,
diastase and the like can be mentioned. As the “non~steroidai
anti-inflammatory drug”, for example, aspirin, indomethacin,
ibuprofen, mefenamic acid, diclofenac, etodorac, piroxicam,
celecoxib and the like can be mentioned.

[0132]

A prokinetic drug, a drug acting on lower esophageal
sphincter, a ClC-2 channel opener (stimulant of intestinal
Juice secretion), a histamine H, receptor antagoenist, an
antacid, a sedative, a stomachic or a non-steroidal anti-
inflammatory drug and compound (I) or a salt thereof of the

present invention may be mixed, prepared as a single
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pharmaceutical composition [e.g., tablets, powders, granules,
capsules (including soft capsules), liquids, injections,
suppositories;, sustained-release preparations, etc.] according
to a method known per se for combined use, or may also be
prepéred as separate preparations and administered to the same
subject simultaneouslf or in a time-lag manner.

{0133]

The compound of the present invention may be used in
combination with the following drugs.

(i) proton pump inhibitor, for example, omeprazole,
esomeprazole, pantoprazole, rabeprazole, tenatoprazole,
ilaprazole and lansoprazole;

(ii) oral antacid combination agent, for example, Maalox,
Aludrox and Gaviscon;

(iii) mucous membrane protector, for example, polaprezinc,
ecabe sodium, rebamipide, teprenone, cetraxate, sucralfate,
chloropylline—copper and plaunctol;

(iv) antigastric agent, for example, anti-gastrin vaccine,
itriglumide and Z-360;

(v} 5-HTs antagonist, for example, dolasetron,
paloncsetron, alosetron, azasetron, ramosetron, mitrazapine,
granisetron, tropisetron, E-3620, ondansetron and indisetron;

(vi) 5~HT; agonist, for example, tegasercd, mosapride,
cinitapride and oxtriptane;

(vii) laxative agent, for example, Trifyba, Fybogel,
Konsyl, Isogel, Regulan, Celevac and Normacol;

(viii) GABA; agonist, for example, baclefen and AZD-3355;

(ix) GABA; antagonist, for example, GAS-360 and SG5-742;

(x) calcium channel blocker, for example, aranidipine,
lacidipine, falodipine, azelnidipine, clinidipine, lomerizine,
diltiazem, gallopamil, efonidipine, nisocldipine,. amlodipine,
lercanidipine, bevantolol, nicardipine, isradipine, benidipine,
verapamil, nitrendipine, barnidipine, propafenone, manidipine,
bepridil, nifedipine, nilvadipine, nimodipine and fasudil;

{xi) dopamine antagonist, for example, metoclopramide,
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domperidone and levosulpiride;

(xii) tachykinin (NK) antagonist, particularly, NK-3, NK-
2 and NK-1 antagonist, for example, nepadutant, saredutant,
talnetant, (aR,9R)-7-([3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-
8,9,10,11-tetrahydro—9-methyl-5~(4-methylphenyl)-7H-
[1,4]diazocino[2,1-g] [1, 7)naphthyridine-6,13~dione (TAK4637),
5-[[ (2R, 38} -2-[ (1R)-1-[3,5~bis (trifluoromethyl) phenyl]ethoxy—-
3-(4-fluorophenyl}-4~morpholinylimethyl]-1,2~dihydro-3H-1,2, 4~
triazol-3-one (MK-869), lanepitant, dapitant and (2S,3S)-3-

[ [2-methoxy-5~ (trifluoromethoxy) phenyl]methylamino] -2-phenyl-
piperidine;

{xiii) nitric monoxide synthase inhibitor, for example,
GW-274150, tilarginine, P54, guanidioethyldisulfide and
nitreflurbiprofen;

(xiv) wvanilloid receptor 1 antagonist, for example, AMG-
517 and GW-70543%8;

{xv) ghrelin agonist, for example, capromorelin and TZP-
101;

(xvi) AChE inhibitor, for example, Z-338 and KW-5092.
[0134]

The above-mentioned drugs (i}-(xvi) and compound {I) or a
salt thereof of the present invention may be mixed, prepared
as a single pharmaceutical composition [e.g., tablets, powders,
granules, capsules (including soft capsules), liquids,
injections, suppositories, sustained-release preparations,
etc.] according to a method known per se for combined use, or
may also be prepéred as separate preparations and administered
to the same subject simultaneously or in a time-lag manner.
EXAMPLES
[0135]

The present invention is explained in detail in the
following by referring to Reference Examples, Examples and
Experimental Examples, which are not to be construed as
limitative.

[0136]
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In the followiqg Reference Examples and Examples, the
“room temperature” generally means about 10°C to about 35°C,-
but it is not particularly strictly limited. The mixing ratio
of liquids shows a volume ratio. Unless otherwise specified,
*%” means weight %. The yield is in mol/mol%. Silica gel
column chromatography was performed using silica gel 60
{0.063-0.200 mm) manufactured by MERCK, Fuji Silysia Chemical

Ltd. Chromatorex (trade name) NH (described as basic silica

~ gel column chromatography) or Purif-Pack manufactured by

10

15

20

25

30

35

MORITEX (described as silica gel column cﬁromatography or
basic silica gel column chromatography). The melting point was
measured using Yanagimoto trace melting point measurement
apparatus or Buechi trace melting point measurement apparatus
(B-545), and shown without amendment. For *H-NMR spectrum,
tetramethylsilane was used as the internal standard, and
Varian Gemini-200 (200MHz), Mercury-300 (300MHz) spectrometer,
Bruker AVANCE AV300 (300MHz) and JNM-AL400 {400MHz) nuclear
magnetic resonance apparatuses JEQL DATUM (JEOL DATUM LTD.)
were used for the measurement. The following abbreviations are
used for showing the measurement results.

s: singlet, d: doublet, dd: double doublet, ddd: triple
doublet, dt: double triplet, t: triplet, g: quartet, dq:

double quartet, m: multiplet, br: broad, brs: broad singlet,

J: coupling constant, Hz: Hertz.

[0137]
Reference Example 1
tert-Butyl (2-oxoethyl)carbamate

To a mixed solution of tert-butyl (2-
hydroxyethyl)carbamate (10.0 g) in dimethyl sulfoxide (50 mL)
and triethylamine (12.3 g) was added sulfur trioxide pyridine
complex (15.0 g) under ice-cooling, and the mixture was
stirred for 1 hr. The reaction mixture was further stirred at
room temperature for 3 hr, 1 mol/L hydrochloric acid was added,
and the mixture was extracted with ethyl acetate. The

separated aqueous layer was extracted again with ethyl acetate.
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The combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by silica gel column
chromatography (eluént:hexane-ethyl acetate=17:3-13:7) to give
the title compound as a pale-yellow oil (yleld 6.50 g, 66%).
'H-NMR (CDC13) 5:1.46{9H,s), 4.08(2H,d,J=4.5Hz), 5.19(1H,brs),
9.66(1H,s).
[0138]
Reference Example 2
Ethyl 4-[{tert-butoxycarbonyl)aminol-2,2-difluoro~3-{[ (4-
methylphenyl) sulfonyl]oxy}butanoate

Zinc powder {23.0-g) was washed with 0.1 mol/L
hydrochloric acid, ethanol and diethyl ether, and dried under
reduced pressure. Under an argon atmosphere, to a suspension
of washed zinc powder in tetrahydrofuran (300 mL) was added a
solution of tert-butyl (2-oxoethyl)carbamate (35.0 g) in
tetrahydrofuran (50 ml), ethyl bromodifluorocacetate (75.9 g)
was gradually added dropwise under ice-cooling, and the
mixture was stirred for 15 min. 1 mol/L Bydrochloric acid was
added to the reaction mixture, and the mixture was extracted
with ethyl acetate. The separated aqueous layer was extracted
again-with ethyl acetate. Combined organic layers were washed
with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution,
water and saturated brine, dried over anhydrous magnesium
sulfate and concentrated under reduced pressure. The residue
was dissolved in a mixed solution of tetrahydrofuran (30 mL)
and pyridine (40 mL), triethylamine (19 mL), 4-
dimethylaminopyridine (3.35 g) and 4-methylbenzenesulfonyl
chloride (39.2 g) were added at room temperature, and the
mixture was stirred at for 2 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
dissolved in ethyl acetate, and washed twice with 1 mol/L
hydrochloric acid. The separated aqueous layer was extracted
again with ethyl acetate. Combined organic layers were washed

with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution,
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water and saturated brine, dried over anhydrous magnesium
sulfate, and concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by silica gel column chromatography
(eluent:hexane-ethyl acetate=4:1) to give the title compound
as a pale-yellow oil (yield 44.8 g, 46%).
'H-NMR (CDC13)5: 1.33(3H,t,J=7.2Hz), 1.46(9H,s), 2.46(3H,s),
3.26-3.43(1H,m), 3.71(1H,brs), 4.28(2H,q,J=7.1Hz),
4.77(1H,brs), 5.08-5.24(1H,m), 7.35(2H,d,J=8.1Hz),
7.80(2H,d,J=8.1Hz).
{0139]
Reference Example 3
tert-Butyl 3,3-difluoro-4-{[ (4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}-2-
oxopyrrolidine-l-carboxylate

To a solution of ethyl 4-[{tert-butoxycarbonyl)aminc]-
2,2-difluoro-3-{[ (4-methylphenyl) sulfonyl]oxylbutanoate (44.8
g} in ethyl acetate (50 mL) was added 4 mol/L hydrogen
chloride-ethyl acetate solution (100 mL), and the mixture was
stirred for 3 hr. The reaction mixture was concentrated under
reduced pressure, and the residue was azeotropically distilled
twice with toluene. The obtained mixture was dissolved in
acetonitrile (20 mL), triethylamine (15.6 g) was added, and
the mixture was stirred for 3 hr. Di-tert-butyl bicarbonate
(33.6 g) and 4-dimethylaminopyridine (3.76 g) were added at
room temperature and the mixture was stirred for 1 hr. The
reaction mixture was concentrated under reduced pressure, and
the residue was dissolved in ethyl acetate, and washed with 1
mol/L hydrochloric acid. The separated aqueous layer was
extracted again with ethyl acetate. Combined organic layers
were washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution, water and saturated brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
{eluent: hexane-ethyl acetate=2:1) to give the title compound
as a pale-yellow oil (yield 32.0 g, 80%).
TH-NMR (CDC13) 8¢ 1.55(%H,s), 2.48(3H,s), 3.81-3.91(1H,m}, 4.09-
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~4.18(1H,m), 4.94-5.06(1H,m), 7.40(2H,d,J=8.1Hz),

7.83(2H,d,Jd=8.1Hz) .
[0140]
Reference Example 4
4,4-Difluore-5- (2-fluoropyridin-3-yl)-3, 4-dihydro-2H-pyrrol-3~
¥yl 4-methylbenzenesulfonate

To a solution of diisopropylamine (8.76 g} in
tetrahydrofuran (230 mL) was added 1.6 mol/L n-butyllithium
hexane solution (51 mL} at -78°C, and the mixture was stirred
for 1 hr. 2-Fluoropyridine (11.2 g) was added dropwise thereto,
and the mixture was stirred for 2 hr. To the resultant pale-
yellow suspension was slowly added dropwisé a solution of
tert-butyl 3,3~difluoro-4-{[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxy}-2-
oxopyrrolidine-l-carboxylate (22.6q) in tetrahydrofuran (50
mL}, and the mixture was stirred for 1 hr. Water was added to
the reaction mixture, and the mixture was heated to room
temperature and concentrated under reduced pressure. Thé
residue was diluted with ethyl acetate, and washed with water.
The separated aqueous layer was extracted again with ethyl
acetate. Combined organic layers were washed with saturated
brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated
under reduced pressure. The obtained mixture was dissolved in
dichloromethane (30 mL), trifluorcacetic acid (100 mL) was
added dropwise under ice-cooling, and the mixture was stirred
for 4 hr while -allowing the mixture to warm to room
temperature. The reaction mixture was concentrated under
reduced pressure, diluted with ethyl acetate, and a saturated
aqueous sodium hydrogen carbonate solution was added until the
mixture became neutral. The separated aqueous layer was
extracted again with ethyl acetate. Combined organic layers
were washed with saturated brine, dried over .magnesium sulfate,
and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by silica gel column chromatography {eluent: hexane-
ethyl acetate=9:1—3:1) to give the title compound as a
colorless solid (yield 10.% g, 51%).

53




10

15

20

25

30

35

}5”
WO 2010/024451 PCT/IP2009/065279 q/

'H-NMR {CDC13}&: 2.48(3H,s), 4.17-4.28(1H,m), 4.42-4.54(1H,m),i
5.06-5.13(1H,m}, 7.31(1H,ddd,J=7.6,4.9,1.%Hz),
7.39(24,d,J=7.9Hz), 7.85(2H,d,J=8.3Hz), 8.22-8.31(1H,m), 8.34-
8.32(1H,m).
[0141]
Reference Example 5
2-Fluoro—-3- (3-fluoro-1H-pyrrol-2~yl)pyridine

To a solution of 4,4-difluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-
3,4-dihydro~2H-pyrrol-3-yl 4-methylbenzenesulfonate (18.0 g)
in tetrahydrofuran (180 mL) was added sodium borohydride (3.68
g) under ice-cocling, methanol (90 mL) was further added, and
the mixture was stirred for 3 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
diluted with ethyl acetate and washed with water. The
separated aqueous layer was extracted again with ethyl acetate.
Combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure to give 4,4-difluoro-5-(2-fluoropyridin-3-
yl)pyrreolidin-3-yl 4-methylbenzenesulfonate. To a suspension
of sodium hydride (9.74 g) in tetrahydrofuran (100 mlL) was
added dropwise a solution of 4,4-difluoro-5-(2-fluoropyridin-
3-yl)pyrrolidin-3-yl 4-methylbenzenesulfonate in
tetrahydrofuran (100 mL) under ice-éooling, 15-crown-5 {32.2
g) was added, and the mixture was stirred for 3 hr. Saturated
aquecus ammonium chloride solution was added to the reaction
mixture and concentrated under reduced pressure. The residue
was diluted with ethyl acetate, and washed with 1 mol/L
hydrochloric acid. The separated aqueous layer was extracted
again with ethyl acetate. Combined organic layers were washed
with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution,
water and saturated brine, dried over anhydrbus magnesium
sulfate and concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by silica gel column chromatography (eluent:
hexane-ethyl acetate=9:1—3:1) to give the title compound as a
colorless solid (yield 6.35 g, 72%).
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'H-NMR (CDC13)8: 6.10(1H,t,J=2.9Hz), 6.69(1H,dt,J=4.6,3.4Hz),
7.20-7.30(1H,m), 8.00(1H,dt,J=4.7,1.7Hz),
8.25(1H,ddd,J=10.3,7.8,1.%9Hz), 8.69(1H,brs).
[0142]
Reference Example 6
2-Fluoro-3—-{3-fluoro-1-[tris (l1-methylethyl)silyl]-1H-pyrrol-2—-
yl}pyridine

To a suspension of sodium hydride (3.32 g) in
tetrahydrofuran (70 mL) was added dropwise a scluticn of 2-
fluoro-B-(3—fluoro—1H—pyrrol—2—yl)pyriding (5.98 g) in
tetrahydrofuran (30 mL) under ice-cooling and the mixture was
stirred for 30 min. 15-Crown-5 (18.3 g} and tris(l-
methylethyl)silyl trifluoromethanesulfonate (25.4 g) were
added, and the mixture was stirred for 1 hr. The solvent was
evaporated-to a half volume under reduced pressure, water was
added, and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
separated aqueous layer was extracted again with ethyl acetate.
Combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by basic silica gel
column chromatography (eluent: hexane—hexane-ethyl
acetate=19:1) to give the title compound as a pale-yellow oil
{yield 10.9 g, 98%).
'H-NMR (CDC13)5: 1.04(18H,d,J=7.0Bz), 1.09-1.19(3H,m),
6.17(1H,4d,J=3.2,1.5Hz), 6.70(1H,dd,J=4.8,3.3Hz),
7.21(1H,ddd,J=7.3,4.9,1.7Hz), 7.78(1H,ddd,J=9.3,7.3,2.1Hz).
[0143]
Reference Example 7
4-Fluoro-5- (2-fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrole-3~carbaldehyde

To a solution of N,N-dimethylformamide (717 mg) in
dichioromethane (20 mL) was added oxalyl chloride (1.13 q)
under ice-cooling under an argon atmosphere, and the mixture
was stirred for 10 min. To the obtained suspension was added a
solution of 2-fluoro-3-{3-fluoro-1-[tris{l-methylethyl)silyl]-
l1H-pyrrol-2-yl}pyridine (1.50 g) in dichloromethane (5 mL) and
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the mixture was stirred under refluxing conditions for 10 hr.
The reaction mixture was cooled under ice-cooling, 1 mol/L
aqueous sodium hydroxide solution (30 mL) was added and Ehe
mixture was stirred for 15 min. The solvent was evaporated to
a half volume under reduced pressure and the residue was
partitioned by adding ethyl acetate. The separated aqueous
layer was extracted again with ethyl acetate. Combined organic
layers were washed with saturated brine, dried over anhydrous
sodium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
residual solid was washed with diisopropyl ether (30 ml) and
filtered by suction to give the title compound as a colorless
solid (yield 726 mg, 78%).
'H~NMR (CDC13) &: 7.29-7.40(2H,m), 8.11(1H,dt,J=4.8,1.6Hz),
8.29(1H,ddd,J=10.0,7.9,1.9Hz), 9.22(1H,brs), 9.90(1H,s).
[0144]
Reference Example 8
tert-Butyl {[4-fluoro-5-(2-fluoropyridin~3-yl)-1H-pyrrol-3-
yllmethyl}methylcarbamate

Tc a solution of 4-fluoro-5-(2-fluorcpyridin-3-yl)-1H-
pyrrole-3-carbaldehyde (261 mg) in tetrahydrofuran (1 mL)-
methanol (2 mL) was added 40% methylamine methanol solution (4
mL) at room temperature, and the mixture was stirred for 20
min. Sodium borohydride (142 mg) was added to the reaction
mixture and the mixture was stirred for 1 hr. The reaction
mixture was concentrated under reduced Pressure, water (4 mlL)
and ethyl acetate (4 mL) were added. Di-tert-butyl bicarbonate
(410 mg) was added to the obtained mixture at room temperature,
and the mixture was stirred for 1 hr. The reaction mixture was
separated between ethyl acetate and an aquecus layer, and the
separated aqueous layer was extracted again with ethyl acetate.
Combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=9:1—3:1)
to give the title compound as a colorless solid (yield 347 mg,
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86%) .
'H-NMR (CDC13)5: 1.49(%H,s), 2.88(3H,s), 4.31(2H,s), 6.46-
6.94(1H,m), 7.15-7.32(1H,m), B8.00(1H,dt,J=4.7,1.7Hz),
8.23(1H,ddd,J=10.2,7.9,1.9Hz), 8.66(1H,brs}.
[0145]
. Reference Example 9

2-(Benzylsulfanyl)-3—methylpyr;dine

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 1.44 gq) in
tetrahydrofuran (45 mL) was added dropwise phenylmethanethiol
(465 mg) at room temperature and the mixture was stirred for
15 min. 2—Bromo—3—methylpyridine (2.0 g) was added to the
reaction mixture, and the mixture was stirred at 60°C for 1.5
hr. The reaction mixture was diluted with water, and
concentrated under reduced pressure. The residual aqueous
layer was extracted twice with ethyl acetate. Combined organic
layers were washed with saturated brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
(eluent: hexane—hexane-ethyl acetate=97:3) to give the title
compound as a gray oil (yield 1.79 g, 72%).
'H-NMR (CDC13) §: 2.23(3H,s),4.49(2H,s), 6.93(1H,dd,J=7.6,4.%Hz),
7.19-7.35(54,m), 7.39-7.48(1H,m), 8.32(1H,dd,J=4.9,1.1Hz).
[0146]
Reference Example 10
3-Methylpyridine-2-sulfonyl chloride

To a solution of 2- (benzylsulfanyl)-3-methylpyridine
(1.79 g) in acetic acid (16 mL)-water (8 mL) was added N-
chlorosuccinimide (3.33 g) at room temperature, and the
mixture was stirred for 2 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate solution was added and the mixture was
extracted twice with ethyl acetate. Combined organic layers
were washed with saturated brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The

residue was purified by silica gel column chromatography
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{eluent: hexane-ethyl acetate=98:1—3:2) to give the title
compound as a crude pale-yellow oil (yield 153 ﬁg).
'H-NMR (CDC13)8: 2.78(3H,s), 7.57(1H,dd,J=7.9,4.5Hz),
7.82{1H,ddd,J=7.7,1.5,0.8Hz), '8.61(1H,dd,J=4.5,1.1Hz).
[0147]
Reference Examplé 11
tert-Butyl ({4-fluoro-5-{2-fluocropyridin-3-yl)-1-[(3-
methylpyridin-2-yl)sulfonyl]-1H~pyrrol-3-
yllmethyl)methylcarbamate

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 20 mg) in
tetrahydrofuran (2 mL) was added a solution of tert-butyl {[4-
fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-
yllmethyl}methylcarbamate (161 mg), 15-crown-5 (110 mg), crude
3-methylpyridine-2-sulfonyl chloride (153 mg) in
tetrahydrofuran (1.5 mlL) at room temperature, and the mixture
was stirred at room temperature for 72 hr. The reaction
mixture was diiuted with water and extracted with ethyl
acetate. The separated aqueous layer was extracted again with

ethyl acetate. Combined organic layers were washed with

‘saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and

concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=9%:1—11:9) to give the title compound as a colorless
oil (yield 113 mg, 47%).

'H~NMR (CDC13)8: 1.47(9H,s), 2.43(3H,s), 2.90(3H,s),

4.32(2d4,brs), 7.20(1H,ddd,J=7.4,5.0,1.7Hz), 7.29(1H,d,J=5.7Hz},

7.36(1H,dd,J=7.8,4.6Hz), 7.61(1H,dd,J=7.8,0.8Hz), 7.76-
7.85(1H,m), 8.19(1H,ddd,J=4.9,2.0,1.08z),
8.29(1H,dd,J=4.5,0.%Hz}.
[0148] '
Reference Example 12
2- (Benzylsulfanyl)-4-methylpyridine

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 512 mg} in
tetrahydrofuran (45 mL) was added dropwise phenylmethanethicl
(1.52 g) at rocom temperature, 2-bromo-4-methylpyridine (2.0 q)
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was added, and the mixture was stirred at 60°C for 72 hr. The
reaction mixture was diluted with water and extracted twice
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane—hexane-
ethyl acetate=24:1) to give the title compound as a brown oil
(vleld 1.40 g, 56%).
H-NMR (CDC13)5: 2.26(3H,s), 4.43(2H,s), 6.82(1H,d,J=5.1Hz),
6.99(1H,s), 7.17-7.32(3H,m), 7.35~-7.44{(2H,m),
8.31(18,d,Jd=5.1Hz).
[0149]
Reference Example 13
4-Methylpyridine-2~sulfonyl fluoride

To & solution of 2-(benzylsulfanyl)-4-methylpyridine
(1.40 g) in acetic acid (10 mL)-water (5 mL) was added N~
chlorosuccinimide (3.48 g) under ice-cooling, and the mixture
was gradually warmed to room temperature and stirred for 4 hr.
Potassium fluoride (379 mg) was added at room temperature and
the mixture was stirred for 18 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, diluted with ethyl
acetate and washed with saturated aqueous sodium hydrogen
carbonate sclution., The separated aqueous layer was extracted
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=4:1—1:1) to give the title compound as a crude pale-
yellow oil (yield 343 mg, 30%).
'H-NMR (CDC13)&: 2.54(3H,s), 7.50(1H,dt,J=4.9,0.7Hz),
7.95(1H,d,J=0.8Hz), 8.69(1H,d,J=4.%Hz).
[0150]
Reference Example 14
tert-Butyl ({4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl1)-1-[(4-
methylpyridin-2-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
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yllmethyl)methylcarbamate

To a suspension (3 mL) of sodium hydride (60% in oil, 60
mg)} in tetrahydrofuran were added tert-butyl {[4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-ylimethyl}methylcarbamate (323
mg), 1l5-crown-5 (330 mg) and 4-methylpyridine-Z-sulfonyl
fluoride (343 mg) at room temperature, and the mixture was
stirred at room, temperature for 41 hr. The reaction mixture
was diluted with water and extracted with ethyl acetate. The
separated aqueous layer was extracted again with ethyl acetate.
Combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=4:1—1:1})
to give the title compound as a pale-yellow o0il (yield 333 mg,
70%) . |
IH-NMR (CDC13) 8: 1.47(9H,s), 2.38(3H,s), 2.86(3H,s),
4.27(24,brs), 7.27-7.34(3H,m), 7.36(1H,s),
7.87(1H,ddd4,J=9.2,7.5,1.%Hz), 8.26(1H,d,J=3.8Hz),
8.45(1H,d,J=4.9Hz}.
[0151]
Reference Example 15
2-(Benzylsulfanyl) -5~fluorcpyridine

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 440 mg) in
tetrahydrofuran (40 mL} was added dropwise phenylmethanethiol
(1.37 g) at room temperature, 2-bromo-5-fluoropyridine (1.76
g) was added to the reaction mixture, and the mixture was
stirred at 60°C for 5 hr. The reaction mixture was diluted
with water and concentrated under reduced pressure. The
residual aqueous layer was extracted twice with ethyl acetate,.
Combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane—hexane-ethyl
acetate=97:3) to give the title compound as a crude brown oil
(yield 244 mg).
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Reference Example 16
5-Fluoropyridine-2-sulfonyl fluoride
To a solution of crude 2-(benzylsulfanyl)-5-

fluoropyridine (244 mg) in acetic acid (3 mL)-water (1.5 mL)
was added N-chlorosuccinimide (524 mg) under ice-cooling, and
the mixture was gradually warmed to room temperature and
stirred for 2 hr. Potassium fluoride {65 mg) was added at room
temperature and the mixture was stirred for 1 hr. The reaction
mixture was concentrated under reduced pressure, diluted with
water and the mixture was extracted with ethyl acetate. The
separated aqueous layer was extracted again with ethyl acetate.
Combined organic layers were washed with saturated brine,

dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=9:1—3:1)
to give the title compound as a crude colorless solid ({yield
69 mg, 35%).

'H-NMR (CDC13) &: 7.75(1R,ddd, J=8.7,7.4,2.7Hz),
8.20(1H,dd,J=8.8,4.1Hz), 8.66(1H,d,J=2,8Hz).

[0153]
Reference Example 17

tert-Butyl ({4-fluoro-5-{2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(5-
fluoropyridin-2-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
yl}methyl)methylcarbamate
To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 40 mg} in

tetrahydrofuran (2.5 mlL) were added tert-butyl {[4-fluoro-5-
(2-fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl]methyl }Jmethylcarbamate
(162 mg), 15-crown-5 (220 mg) and 5-fluoropyridine-2-sulfonyl
fluoride (120 mg) at room temperature, and the mixture was
stirred at room temperature for 28 hr. The reaction mixture
was diluted with water and extracted with ethyl acetate. The
separated aqueous layer was extracted again with ethyl acetate.
Combined organic layers were washed with saturated brine, .

dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
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5%
el

reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=9:1—7:3)
to give the title compound as a pale-yellow oil (yield 69 mg,
29%) . '

'H-NMR (CDC13) 8: 1.48(9H,s), 2.88(3H,s), 4.27(2H,brs), 7.24-
7.34(24,m}, 7.52(1RH,ddd,J=8.7,7.5,2.8Hz),

7.68(1H,dd, J=8.7,4.1Hz), 7.85(1H,ddd,J=9.2,7.4,2.0Hz),
8.27(1H,ddd,J=4.8,1.8,0.%9Hz), 8.45(1H,d,J=2.6Hz).

[0154]

Reference Example 18

2-(Benzylsulfanyl)-4-methoxypyridine _

To a solution of 2-chloro-4-methoxypyridine (786 mg) in
toluene (10 mL) were added phenylmethanethiol (683 mg), N,N-
diisopropylethylamine (1.56 g),
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (202 mg) and 4,5~
bis(diphenylphosphino) -9, 9-dimethylxanthene (256 mg), and the
mixture was stirred at 80°C for 26 hr under an argon atmosphere.
The reaction mixture was filtered through silica gel and the
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by silica gel column chromatography (eluent:
hexane—hexane-ethyl acetate=19:1) to give the title compound
as an orange oil (yield 454 mg, 38%).

'H-NMR (CDC13)5: 3.79(3H,s), 4.43(2H,s), 6.57(1H,dd,J=5.9,2.5Hz),
6.68 (1H,d,J=2.3Hz), 7.19-7.34(3H,m), 7.36-7.44(2H,m),
8.27(1H,d,J=5.7Hz) .

[0155]

Reference Example 19

tert-Butyl ({4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1i-[ (4-
methoxypyridin-2-yl)sulfonyl]~1H-pyrrol-3-
yl}methyl)methylcarbamate

To a solution of 2-(benzylsulfanyl)-4-methoxypyridine
(453 mg) in acetic acid (4 mL)-water (2 mL) was added N-
chlorosuccinimide (1.10 g) under ice-cooling, gradually warmed
to room temperature and the mixture was stirred for 5 hr. The

reaction mixture was concentrated under reduced pressure,
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diluted with water and extracted twice with ethyl acetate.
Combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography {(eluent: hexane-ethyl acetate=3:1-»1:1)
to give crude 4-methoxypyridine~2-sulfonyl chloride as a pale-—
yellow oil. Then, to a suspension of sodium hydride (69% in

‘ oil, 30 mg) in tetrahydrofuran (2.5 mL) were added tert-butyl

{[4~fluoro—5—(2-flﬁoropyridin-3—yl)—1H—pyrrol-3-
yvllmethyl}lmethylcarbamate (162 mg), 15-crown-5 (165 mg) and a
solution of crude 4-methoxypyridine-Z-sulfonyl chloride
obtained above in tetrahydrofuran (2 mL) at room temperature,
and the mixture was stirred for 18 hr. The reaction mixture‘
was diluted with water and extracted with ethyl acetate. The
separated aqueocus layer was extracted again with ethyl acétate.
Combined organic layers were washed with saturated brine,
dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=17:3—1:1)
to give the title compound as a colorless oil’ {yield 96 mg,
yield of 2 steps 9%).
14-NMR (CDC13)5: 1.47(9H,s), 2.87(3H,s), 3.84(3H,s),
4.27(2H,brs), 6.94(1H,dd,J=5.6,2.4Hz), 7.07(1RH,d,J=2.4Hz),
7.28(1H,dd,J=5.3,2.1Hz), 7.31(1H,d,J=5.7Hz},
7.87(1H,ddd,J=9.2,7.5,1.8Hz), 8.26(1H,d,J=4.7Hz),
8.39(1H,d, J=5.7Hz) .
[0156]
Reference Example 20
3—(Benzylsulfanyl)—S—fluoropyridihe

To a solution of 3-brome-5-fluoropyridine (522 mg) in
toluene (5 mL) were added phenylmethanethiol (370 mg), N,N-
diisopropylethylamine (831 mg),
tris(dibenzylideneacetone}dipalladium(0) (108 mg) and 4,5-
bis (diphenylphosphinec) -9, 8-dimethylxanthene (138 mg), and the

mixture was stirred under an argon atmosphere at 80°C for 2 hr.
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The reaction mixture was diluted with water and extracted with
ethyl acetate. The organic layer was washed with saturated
brine, dried over anhydrous magnesium sulfate, and filtered
through silica gel. The filtrate was concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane—hexane-ethyl
acetate=10:1) to give the title compound as an orange oil
(yield 587 mg, 90%).

'H-NMR (CDC13)&: 4.13(2H,s), 7.23-7.33(6H,m), 8.25-8.26(1H,m),
8.30-8.31(1H,m).
[0157]
Reference Example 21
5-Fluoropyridine-3-sulfonyl chloride

To a sclution of 3-(benzylsulfanyl)-5-fluoropyridine (573
mg) in acetic acid (7.5 mlL)-water (2.5 mL) was added N-
chlorosuccinimide (1.40 g) at room temperature and the mixture
was stirred for 1.5 hr. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure, diluted with water and extracted twice
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was
azeotropically distilled with toluene and purified by silica
gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=9:1—
7:3} to give the title compound as a colorless o0ill (yield 376
mg, 74%).
IH-NMR (CDC13) &: 8.04 (1H,ddd,J=7.0,2.7,2.0Hz),
8.85(1H4,d,J=2.6Hz), 9.10(1H,dd,J=1.1,0.8Hz).
[0158]
Reference Example 22
tert-Butyl ({4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(5-
fluoropyridin-3-yl) sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
yl}methyl)methylcarbamate

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 20 mg) in
tetrahydrofuran (2 mL) were added tert-butyl {[4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl) ~1H-pyrrol-3-yl]lmethyl }methylcarbamate (162
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mg), 1l5-crown-5 (132 mg) and a solution of 5-fluoropyridine-3-
sulfonyl chloride (127 mg) in tetrahydrofuran (1 mL) at room
temperature, and the mixture was stirred for 1 hr. The
reaction mixture was diluted with water and extracted with
ethyl acetate. The separated aqueous layer was extracted again
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnésium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by basic silica gel column chromatography (eluent: hexane-
ethyl acetate=9:1—7:3) to give the title compound as a
colorless oil (yield 224 mg, 93%).
'H-NMR (CDC13) &: 1.48(%H,s), 2.88(3H,s), 4.27(2H,s), 7.28-
7.36(2H,m), 7.38(1H,d,Jd=7.2Hz), 7.73-7.86(1H,m),
8.34(1H,d,J=4.2Hz), B.46(1H,s), 8.69(1H,d,J=2.7Hz).
[0159]
Reference Example 23
3-{(Benzylsulfanyl)-4-methylpyridine

To a solution of 3-bromo-4-methylpyridine (1.0 g) in
toluene (12 mL) were added phenylmethanethiol (794 mg), N,N-
diisopropylethylamine (1.65 g),
tris (dibenzylideneacetone)dipalladium(0} (213 mg) and 4,5-
bis (diphenylphosphino) -9, 9-dimethylxanthene (269 mg), and the
mixture was stirred under an argon atmosphere at 80°C for 1.5
hr. The reaction mixture was filtered through silica gel, and
the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
(eluent: hexane-ethyl acetate=19:1—3:1—1:1) to give the title
compound as a yellow oil (yield 740 mg, 59%).
'H-NMR (CDC13) §: 2.27(3H,s), 4.07(2H,s), 7.06(1H,d,J=4.9Hz),
7.14-7.35(5H,m), 8.30(1H,d,J=5.3Hz), 8.45(1H,s).
[0160]
Reference ﬁxample 24
4-Methylpyridine~3-sulfonyl chloride

To a solution of 3-(benzylsulfanyl)-4-methylpyridine {740
mg} in acetic acid (2 ml)~water (3 mL) was added N-
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chlorosﬁccinimide (1.84 g} at room temperature, and the
mixture was stirred for 2 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, diluted with water and
extracted twice with ethyl acetate. Combined organic layers
were washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution and saturated brine, dried over anhydrous magnesium
sulfate and concentrated under reduced pressure. The residue
was azeotropically distilled with toluene and purified by
silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=9:1—3:1) to give the title compound as a crude
colorless oil (yield 676 mg).

H-NMR (CDC13) 8: 2.82(3H,s), 7.34-7.44(1H,m), B8.77(1H,d,J=4.9Hz)},
9.19(14,s).
[0161]
Reference Example 25
tert-Butyl ({4-fluoro-5-(2-flucropyridin-3-yl)-1-[(4-
methylpyridin—3~yl)sulfonyl]-lH-pyrrdl—S—
yl}imethyl)methylcarbamate

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 24 mg) in
tetrahydrofuran (2 mL) were added tert-butyl {[4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl]lmethyl}methylcarbamate (161
mg), l5-crown-5 (132 mg) and a solution of crude 4-
methylpyridine-3~sulfonyl chloride (125 mg) in tetrahydrofuran
(1 mL) at room temperature, and the mixture was stirred for 1
hr. The reaction mixture was diluted with water and extracted
with ethyl acetate. The separaﬁed aqueous layer was extracted
again with ethyl acetate. Combined organic layers were washed
with saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate
and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by silica gel column chromatography (eluent: hexane-
ethyl acetate=17:3—1:1) to give the title compound as a pale-
yellow oil (yield 127 mg, 53%).
'H-NMR (CDC13)5: 1.49(9H,s), 2.36(3H,s), 2.92(3H,s), 4.32(2H,s),
7.19(14,d,J=5.1Hz), 7.23~7.31(1H,m), 7.41(1H,brs),
7.82(1H,dt,J=8.3,1.9Hz), 8.18-8.26(2H,m), 8.58(1H,d,J=5.1Hz).
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[0162]
Reference Example 26
3~ (Benzylsulfanyl)-5-methylpyridine
To a solution of 3-bromo-5-methylpyridine (888 mg) in
toluene (10 mL) were added phenylmethanethiol (705 mg), N,N-
diisopropylethylamine (1.47 q),
tris(dibenzylideneacetone}dipalladium(0} (189 mg) and 4, 5-
bis (diphenylphosphino)~9, 9-dimethylxanthene (239 mg), and the
mixture was stirred under an argon atmosphere at B0°C for 1.5
hr., The reaction mixture was filtered through silica gel, and
the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
(eluent: hexane-ethyl acetate=19:1—17:3) to give the title
compound as a yellow oil (yield 1.06 g, 95%).
'H-NMR (CDC13)5: 2.26(3H,d,J=0.8Hz), 4.09(2H,s), 7.20-7.33(5H,m),
7.37(18,dt,J=2.1,0.8Hz), 8.25(1H,d,J=1.3Hz),
8.33(1H,d, J=2.1Hz) . |
(0163]
Reference Example 27
S5-Methylpyridine-3-sulfonyl chloride
To a solution of 3—(benzylsulfanyl)—S-methylpyridine
(1.06 g) in acetic acid (15 mL)-water (5 mL) was added N-
chlorosuccinimide (2.63 g) at room temperature and the mixture
was stirred for 2 hr. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure, diluted with water and extracted twice
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with?
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=19:1—17:3) to give the title compound as-a colorless
oil (yield 700 mg, 74%).
'H-NMR (CDC13)5: 2.52(3H,s), 7.96-8.22(1lH,m), 8.78(1H,d,J=1.5Hz),
9.06(1H,d,J=2.3Hz}.
[0164]
Reference Example 28
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tert-Butyl ({4-fluoro-5-(2-fluocrcpyridin-3-yl}-1-[(5-
methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
yl}imethyl)methylcarbamate

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 24 mg) in
tetrahydrofuran (3 mL) were added tert-butyl {{4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl]methyl}methylcarbamate (323
mg}, 15-crown-5 (264 mg) and a solution of 4-methylpy}idine—3-
sulfonyl chloride (249 mg) in tetrahydrofuran (2 mL) at room
temperature, and the mixture was stirred for 1 hr. The
reaction mixture was diluted with water and extracted with
ethyl acetate. The separated aqueous layer was extracted again
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried owver anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=89:1—1:1) to give the title compound as a pale-yellow
oil (yield 370 mg, 77%).
1H—NMR"(CDCl;)&: 1.48(94,s), 2.35(3H,d,J=0.4Hz), 2.86(34,s),
4.26(2H,brs), 7.26(1H,s), 7.32(1H,ddd,J=7.3,5.2,1.5Hz),
7.38(1H,brs), 7.76-7.90(1H,m), 8.25-8.34(1H,m),
8.46(1H,d,J=2.1Hz), 8.63(iH,d,J=1.5Hz).

[0165]

Reference Example 29

tert-Butyl ({4-fluoro-5-{(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[ (6~
methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
yllmethyl)methylcarbamate

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 31 mg) in
tetrahydrofuran (3 mL) were added tert-butyl {[4-fluoro-5- (2-
fluocropyridin-3-yl) ~1B-pyrrol-3-yl|methyl}methylcarbamate (100
mg), 15-crown-5 (170 mg), 6-methylpyridine-3-sulfonyl chloride
hydrochldride (91 mg) at room temperature, and the mixture was
stirred for 1.5 hr. The reaction mixture was diluted with
water and extracted with ethyl acetate. The separated agqueous
layer was extracted again with ethyl acetate. Combined organic

layers were washed with saturated brine, dried over anhydrous
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magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
(eluent: hexane-ethyl acetate=17:3—1:1) to give the title
compound as a pale-yellow oil (yield 123 mg, 83%).

'H-NMR (CDC13)5: 1.48(9H,s), 2.62(3H,s), 2.86(3H,s), 4.26(2H,s),
7.20(1H,d,J=8.0Hz), 7.27-7.34(2H,m), 7.51(1H,dd,J=8.0,1.98z),
7.76-7.86(1H,m), 8.27-8.36(1K,m), 8.50(1H,d,J=2.3Hz).

[0166]

Reference Example 30

3- (Benzylsulfanyl)-2-methylpyridine

To a solution of 3-bromo-2-methylpyridine (1.0 g) in
toluene (12 mL) were added phenylmethanethiol (794 mg), N,N~
diisopropylethylamine (1.65 g),
tris{dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (213 mg)} and 4,5~

bis (diphenylphosphino) -9, 9-dimethylxanthene (269 mg), and the
mixture was stirred under an argon atmosphere at 80°C for 4 hr.
The reaction mixture was filtered through silica gel, and the
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by silica gel column chromatocgraphy (eluent:
hexane-ethyl acetate=9:1—3:1) to give the title compound as a
yellow solid (yield 742 mg, 59%).

!H-NMR (CDC13)&: 2.56(3H,s), 4.08(2H,s), 7.03(1H,dd,J=7.6,5.0Hz),
7.21-7.34(54,m), 7.48(1H,dd,J=7.8,1.6Hz),
8.30(1H,dd,J=4.8,1.6Hz).

[0167]

Reference Exémple 31

2-Methylpyridine-3-sulfonyl chloride

To a solution of 3-(benzylsulfanyl)-2-methylpyridine (731
mg) in acetic acid (9 mL)-water (3 mL) was added N~
chlorosuccinimide (1.8l g) at room temperature and the mixture
was stirred for 4 hr. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure; diluted with water and extracted twice
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and

concentrated under reduced pressure. The residue was purified
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by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=19:1—7:3) to give the title compound as a colorless
oil (yield 175 mg, 27%).
lH-NMR (CDC13)8: 3.03(3H,s), 7.40(1H,dd,J=8.1,4.7Hz),
8.33(1H,dd,J=8.1,1.7Hz), 8.80(1H,dd,J=4.7,1.7Hz).
[0168]
Referenée Example 32
tert-Butyl {{4-fluoro-5«{2~fluoropyridin-3-yl)-1-[ {2~
methylpyridin-3-yl) sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
yl}methyl)methylcarbamate

To a suspension of sodium hydride (60% in oil, 34 mg) in
tetrahydrofuran (2 mL) were added tert-butyl {[4-fluoro-5-(2-
fluorcpyridin-3-yl) -1H-pyrrol-3-yllmethyl }methylcarbamate (226
mg), 1l5-crown-~5 (185 mg) and a solution of 2-methylpyridine-3-
sulfonyl chloride (174 mg) in tetrahydrofuran (1 mL) at room
temperature, and the mixture was stirred for 18 hr. The
reaction mixture was diluted with water and extracted with
ethyl acetate. The separated agueous layer was extracted again
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=17:3—1:1) to give the title compound as a yellow oil
{yield 288 mg, 86%).
'H-NMR (CDC13) 8: 1.49(9H,s), 2.61(3H,s), 2.92(3H,s), 4.32(2H,s),
7.03(1H,dd,J=8.1,4.7H2), 7.21-7.26(1H,m),
7.34(1H,dd,J=8.1,1.7Hz), 7.42(1lH,brs),
7.79(14,ddd, J=92.2,7.3,2.1Hz), 8.19-8.26(1H,m),
8.63(1H,dd,J=4.9,1.5Hz).
[0169)
Reference Example 33
2-(Benzylsulfanyl) ~5-methoxypyridine

To a solution of 2-bromo-5-methoxypyridine (.13 g) in
toluene (15 mL) were added phenylmethanethiol (820 mg), N,N-
diisopropylethylamine (1.71 g),
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tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (220 mg) and 4,5-
bis{diphenylphosphino)-9, 9-dimethylxanthene (278 mg), and the
mixture was stirred under an argon atmosphere at 80°C for 3 hr.
The reaction mixture was filtered through silica gel, and the
filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue
was purified by silica gel column chromatography (eluent:
hexane-ethyl acetate=49:1—-19:1) to give the title compound as
a yellow oil (yield 1.47 g, quantitative).
*H-NMR (CPCl13) 5: 3.83(3H,s), 4.37(2H,s), 6.99-7.10(2H,m), 7.19-
7.31(34,m}, 7.33-7.40(2H,m), 8.21(1H,dd,J=2.6,0.%Hz).
[0170]
Reference Example 34
5-Methoxypyridine-2-sulfonyl chloride

To a solution of 2-(benzylsulfanyl)-5-methoxypyridine
{1.47 g) in acetic acid (9 mL)-water (3 mL) was added N-
chlorosuccinimide (3.20 g) at room temperature and the mixture
was stirred for 2 hr. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure, diluted with water and extracted twice
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=19:1—17:3) to give the title compound as a colorless
solid (yield 984 mg, 79%).
"H-NMR (CDC13) &: 4.00(3H,s), 7.38(1H,dd,J=8.9,2.8Hz),
8.08 (1H,d,J=8.7Hz), 8.43(1H,d,J=2.8Hz).
{0171}
Reference Example 35
tert-Butyl ({4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl}-1-[(5-
methoxypyridin-2-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
yllmethyl}methylcarbamate

To a suspension of sodium hydride ({(60% in oil, 168 mg) in
tetrahydrofuran (10 mL) were added tert-butyl {[4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl]lmethyl}methylcarbamate (970
mg), 15-crown-5 (925 mg) and a solution of 5-methoxypyridine-
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2-sulfonyl chloride (984 mg) in tetrahydrofuran (15 mL) at
room temperature, and the mixture was stirred for 30 min. The
reaction mixture concentrated under reduced pressure to a half
volume, diluted with water, and extracted with ethyl acetate.
The separated agqueous layer was extracted again with ethyl
acetate. Combined organic layers were washed with saturated
brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated
under reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=17:3—1:1)
to give the title compound as a yellow oil (yield 1.38 g, 93%).
'H-NMR (CDC13)5: 1.47(%H,s), 2.87(3H,s), 3.91(3H,s),
4.26(2H,brs), 7.16(1H,dd,J=8.8,2.9Hz), 7.24-7.30(1H,m),
7.32(14,d,J=5.5Hz), 7.52(1H,d,J=8.%Hz)},
7.87(1H,ddd,J=9.2,7.4,2.1Hz), 8.23(1H,d,J=2.4Hz),
8.26(1H,ddd,J=4.9,1.9,0.9Hz) .

[0172]
Reference Example 36
5-Chloropyridin-3-yl triflucromethanesulfonate

To a solution of 5-chloropyridin-3-ol (1.30 g) in
tetrahydrofuran (50 mL) were added triethylamine (1.21 g} and
N-phenylbis (triflucromethanesulfonimide) (3.93 g) at room
temperature, and the mixture was stirred for 20 min. The
reaction mixture was concentrated under reduced pressure, and
the residue was diluted with ethyl acetate and washed with 1
mol/L hydrochloric acid. The separated aqueous layer was
extracted again with ethyl acetate. Combined organic layers
were washed with saturated brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
(eluent: hexane-ethyl acetate=99:1—19:1) to give the title
compound as a colorless oil (yield 1.73 g, 66%).
'H-NMR (CDC13) &: 7.69(1H,t,J=2.3Hz), 8.52(1H,d,J=2.3Hz),
8.64(1H,d,J=1.9Hz).
[0173]
Reference Example 37
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3-(Benzylsulfanyl)-5-chloropyridine

Te a solution of 5-chloropyridin-3-yl
trifluoromethanesulfonate (1.73 g) in toluene (15 mL) were
added phenylmethanethiol (861 mg), N,N-diisopropylethylamine
(1.88 g), tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (121 mq)
and 4, 5-bis{diphenylphosphino) -9, 9-dimethylxanthene (153 mgq),
and the mixture was stirred under an argon atmosphere at 80°C
for 3 hr. The reaction mixture was filtered through silica gel,
and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
(eluent: hexane—hexane-ethyl acetate=19:1) to give the title
compound as a yellow oil (yield 1.63 g, quantitative).
*H-NMR (CDC13)5: 4.12(2H,s), 7.21-7.36(5H,m), 7.53(14,t,J=2.1Hz),
8.36(2H,d,J=1.9Hz).
[0174]
Reference Example 38
5-Chloropyridine-3-sulfonyl chloride

To a solution of 3-(benzylsulfanyl)-5-chloropyridine
(1.63 g) in acetic acid (9 mL)-water (3 mL) was added N-
chlorosuccinimide (3.53 g) at room temperature and the mixture
was stirred for 2 hr. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure, diluted with water and extracted twice
with ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residue was
azeotropically distilled with toluene and purified by silica i
gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=49:1—
9:1) to give the title compound as a colorless oil (yield 1.26
g, 20%).
'H-NMR (CDC15) 5: 8.29(1H,t,J=2.2Hz), 8.91(1H,d,J=2.2Hz),
9.12(1H,d,J=1.9Hz) .
[0175]
Reference~Example 39
tert-Butyl ({1-[(5-chloropyridin~-3-yl)sulfonyl]-4-fluoro-5- (2~
fluoropyridin-3-y1)-1H-pyrrol-3-yl}methyl)methylcarbamate
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To a suspension of scdium hydride (60% in oil, 52 mg) in .
tetrahydrofuran (3 mL) were added tert-butyl {[4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin—B—yl)—1H—pyrrol—3—yl]methyl}methylcarbamate (323
mg), l5-crown-5 (286 mg) and a solution of S—-chloropyridine-3-
sulfonyl chloride (318 mg) in tetrahydrofuran (2 mL) at room
temperature, and the mixture was stirred for 20 min. The
reaction mixture was diluted with water and extracted with
ethyl acetate. The separated agqueous layer was extracted again
with ethyl acetate. Combined crganic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated.undef reduced pressure. The residue was purified
by silica gel column chromatography (eluent: hexane-ethyl
acetate=9:1—7:3) to give the title compound as a colorless oil
(yield 391 mg, 78%).

'H-NMR (CDC13) 5: 1.48(9H,s), 2.88(3H,s), 4.27(2H,s), 7.26(1H,s),
7.33(1H,ddd,J=7.3,5.2,1.5H2z), 7.61(1H,t,J=2.1Hz},
7.80(1H,ddd,J=9.2,7.5,1.9Hz), B8.26-8.38(1H,m),
8.50(1K,d,J=1.9Hz), 8.76(1H,d,J=2.3Hz).

[0176]

Example 1

1-{4-Fluoro-5-(2~fluoropyridin-3-yl}-1-[ (3-methylpyridin-2-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine fumarate

To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1—~[ (3-methylpyridin-2-yl) sulfonyl]-1H-
pyrrol-B—yl}methyl)methylcarbamate (107 mg) in ethyl acetate
(2 mL} and 2-propanol (1 mL) were added 4 mol/L hydrogen
chloride-ethyl acetate solution (3 mL), and the mixture was
stirred at room temperature for 1 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
diluted with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution, and extracted with ethyl acetate. The separated
aqueous layer was extracted again with ethyl acetate. Combined
organic layers were washed with saturated brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced

pressure. The residue was purified by basic silica gel column
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chromatography {(eluent: hexane-ethyl acetate=4:1—1:1) to give
1-{4-fluoro-5-~(2~fluoropyridin-3-yl)-1-[ (3—-methylpyridin-2-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine as a pale~
yellow oil {yield 45 mg, 54%). A solution of the obtained 1-
{4~fluorb75—(2-fluoropyridin—3—yl)-1—[(3-methylpyridin—2-
yl)sulfonyl] -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine in ethyl
acetate (2 mlL) was added dropwise to a solution of fumaric acid
(14 mg) in ethanol (2 mL) and the mixture was concentrated
under reduced pressure. The residue was recrystallized-from
ethyl acetate-ethanol to give the title compound as a white
solid (yield 51 mg, 88%).
'H-NMR (DMSO-d¢) &: 2.35(3H,s), 2.38(3H,s), 3.73(2H,s),
6.53(2H,s), 7.32-7.39(1H,m), 7.48(1H,d,J=5.7Hz),
7.63(1H,dd, J=7.8,4.4Hz), 7.74-7.83(1H,m), 7.93(1H,d,Jd=7.6Hz),
8.27(1H,d,J=4.2Hz),8.41(1H,d,J=4.5Hz}, 3H not detected.
{0177]
Example 2
1-{4-Fluoro-5—(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[ (4-methylpyridin-2-
yl)sulfonyl]~1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine '
hydrochloride |

To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1-[ (4-methylpyridin-2-yl)sulfonyl]-1H-
pyrrol-3-yl}lmethyl)methylcarbamate (333 mg) in ethyl acetate
(2 mL) and 2-propanol (1 mi} was added 4 mol/L hydrogen
chloride-ethyl acetate solution (3 mL), and the mixture was
stirred at room temperature for 1 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was |
recrystallized from ethyl acetate~ethanol to give the title
compound as a white solid (yield 191 mg, 66%).
'H—-NMR (DMSO—-dg) 8: 2.37(3H,s), 2.56(3H,s), 4.05(2H,s),
7.45(1H,ddd,J=7.3,5.0,1.7Hz), 7.54(1H,s), 7.59-7.66(1H,m),
7.77-7.90(2H,m}, 8.33-8.40(1HE,m), 8.55(1lH,d,J=4.9Hz)},
9.11(2H,brs).
[0178]
Example 3
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1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3~yl) -1-[ (5-fluoropyridin-2-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine
hydrochloride

To a solution of tert-butyl ({4~fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1-{ (5-fluoropyridin-2-yl) sulfonyl]-1H-
pyrrol-3-ylimethyl)methylcarbamate (69 mg) in ethyl acetate
(1.5 mL) and 2-propancl (1 mlL) was added 4 mol/L hydrogen
chloride-ethyl acetate solution (2 mL), and the mixture was
stirred at room temperature for 2.5 hr. The reaction mixture
was cohcentrated under reduced pressure, and the residue was
recrystallized from ethyl acetate-ethanol to give the title
compound as a white solid (yield 31 mg, 51%).

'H-NMR (DMSO-dg) §: 2.58 (3H, s}, 4.07(2H,s8), 7.41-7.4%(1H,m),
7.80(1H,d,J=5.5Hz), 7.82~7.91(2d,m), 8.05(1H,dt,J=8.6,2.8Hz),
8.36(1H,ddd,J=4.9,1.9,0.9Hz), 8.78(1H,d,J=2.8Hz), 8.97(2H,brs).
[0179]

Example 4

1-{4~Fluorc~5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[ (4-methoxypyridin-2-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine

hydrochloride '

To a solution of tert-butyl {{4-fluoro-5-(2-
fluorcopyridin-3-yl)-1-[ (4-methoxypyridin-2-yl) sulfonyl]-1H-
pyrrol-3-ylimethyl)methylcarbamate (24 mg) in ethyl acetate (2
mL) and 2-propancl (1 mL) was added 4 mol/L hydrogen chloride-
ethyl acetate solution (2 mlL), and the mixture was stirred at
room temperature for 4 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
recrystallized from ethyl acetate-ethanol toc give the titlg
compound as a white solid (yield 65 mg, 79%).

'H-NMR (DMSO-dg) : 2.57(3H,s), 3.87(3H,s), 4.06(2H,s),
7.17(1H,d,J=2.3Hz), 7.33(1lH,dd,J=5.7,2.7Hz),
7.46(1H,ddd, J=6.9,5.2,1.5Hz), 7.80(1H,d,J=5.7Hz},
7.89(1H,ddd, J=9.3,7.6,1.7Hz}, B8.30-8.39(1H,m},
8.51(1H,d,J=5.7Hz), 9.01(2H,brs).

[0180]
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Example 5
1-{4-Fluoro—-5-(2-fluoropyridin~3-yl)~1-[ (5~fluoropyridin—3—-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine
hydrochloride

To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluorcpyridin-3-yl)~1-[ (5-fluoropyridin-3-y1)sulfonyl]-1H~-
pyrrol-3-yllimethyl)methylcarbamate (224 mg) in ethyl acetate
(2 mL) and 2-propanol (1 ml) was added'4N hydrogen chloride-
ethyl acetate solution (3 mL), and the mixture was stirred at
room temperature for 3 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
recrystallized from ethyl acetate-ethanol to give the title
compound as a white solid (yield 127 mg, 65%).
'H-NMR (DMSO-dg) 5: 2.58(3H,s), 4.05(2H,s), 7.46-7.55(1H,m),
7.87-7.97(2H,m), 8.03(1H,dt,J=7.6,2.3Hz), 8.42(1H,d,J=4.2Hz),
8.49(1H,s), 9.04(1H,d,J=2.3Hz), 9.09(2H,brs).
[0181]
Example 6
1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[ (4-methylpyridin-3-
yl)sulfonyl] -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine fumarate

To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1-[ (4-methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H~
pyrrol-3-yllmethyl)methylcarbamate (127 mg) in ethyl acetate
(2 mL)‘and 2-propanol (0.5 ml.) was added 4N hydrogen chloride-
ethyl acetate solution (2 mL), and the mixture was stirred at
room temperature for 2 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
diluted with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution, and extracted with ethyl acetate. The separated
aqueous layer was extracted again with ethyl acetate. Combined
organic layers were washed with saturated brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure to give 1-{4-fluoro-5-{2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(4-
methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine as a pale-yellow oil (yield 97 mg, 97%). A
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soclution of the obtained 1-{4—f1uoro~5-(2—fluoropyridin-3—yl);
1-1(4-methylpyridin-3-yl)sulfonyl])-1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine in ethyl acetate (2 mL) was added dropwise
to a solution of fumaric acid (30 mg) in ethanol (2 mL) and
concentrated under reduced pressure. The residue was
recrystallized from ethanol to give the title compound as a
white solid (yield 103 mg, 81%).
'H-NMR ( DMSO~dg) 5+ 2,33(34,s), 2.40(3H,s),3.76(2H,8), 6.53(2H,s),
7.43(1H,ddd, J=7.3,5.1,1.8Hz), 7.52(1H,d,J=5.1Hz),
7.72(1H,d,J=5.7Hz), 7.85(1H,ddd,J=9.5,7.4,1.9Hz), 8.14(1H,s),
8.32(1H,ddd,J=4.%,1.9,0.9Hz), 8.70(1H,d,J=5.1Hz), 3H not
detected.
[0182]
Example 7
1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl) -1~[ (5-methylpyridin-3-
yl)sulfonyl]~l1H~pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine fumarate

To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1-[ (5-methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-
pyrrol-3-yl}imethyl)methylcarbamate (370 mg) in ethyl acetate
(2 mL) and 2-propancl (1 mL) was added 4N hydrogen chloride-
ethyl acetate solution (3 ml), and the mixture was stirred at
room temperature for 3 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
diluted with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution, and extracted with ethyl acetate. The separated
agueous layer was extracted again with ethyl acetate. Combined
organic layers were washed with saturated brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure to give 1-{4-fluorc-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[ (5~
methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine as a pale-yellow oil (yield 256 mg, 88%). A
solution of the obtained 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-
1-[ (S-methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine in ethyl acetate (2 mL) was added dropwise

to a sclution of fumaric acid (78 mg) in ethanol (2 mL) and
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concentrated under reduced pressure. The residue was _
recrystaliized from ethanocl-water to give the title compound |
as a white solid (yield 288 mg, B87%).
'H-NMR (DMSO-ds) 81 2.33(3H,s), 2.35(3H,s), 3.70(2H,s),
6.54(24,s), 7.50(1H,ddd,J=7.3,5.1,1.9Hz), 7.63-7.71(2H,m),
7.90(1H,ddd, J=9.6,7.5,2.0Hz), 8.36-8.41(1H,m),
8.42(1H,d,J=2.3Hz), B.76(1H,d,J=1.3Hz), 3H not detected.
[0183]
Example 8
1-{4-Fluorc~-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1~[ (6-methylpyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine 0.5 fumarate
To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1-[ (6-methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-
pyrrol-3-ylimethyl)methylcarbamate (123 mg) in ethyl acetate
(2 mL) and 2-propanol (1 mL) was added 4 mol/L hydrogen
chloride~ethyl acetate solution (3 ml), and the mixture was
stirred at room temperature for 3 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
diluted with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate
solution, and extracted with ethyl acetate. Tﬁe separated
aqueous layer was extracted again with ethyl acetate. Combined
organic layers were washed with saturated brine, dried over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by basic silica gel column
chromatography (eluent: hexane-ethyl acetate=1:1) to give 1- |
{4~fluoro-5—(2—fluoropyridin-3~yl}-1—[(G—methylpyridin—B- ;
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine as a i
colorless oil (yield 88 mg, 91%). A solution of the obtained 1-
{4~fluoro-5~(2-fluoropyridin—3~yl)-1—[(6-methylpyridin—3~
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine in ethyl
acetate (2 mL) was added dropwise to a solution of fumaric
acid (27 mg) in ethanol (2 mL) and concentrated under reduced
pressuré. The residue was recrystallized from ethanol-water to
give the title compound as a white solid (yield 78 mg, 77%).
'H-NMR (DMSO-dg) 8: 2.30(3H,s), 2.56(3H,s), 3.61(2H,s),
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6.51(1H,s), 7.45-7.53(2H,m), 7.60(1H,d,Jd=5.7Hz),
7.79(1H,dd,J=8.3,2.3Hz), 7.91(1H,ddd,J=9.6,7.5,1.9Hz), 8.35-
8.40(1H,m), 8.48(1H,d,J=2.3Hz), 2H not detected.
[0184]
Example 9
1-{4-Fluoro-5-(2—~-fluoropyridin-3-yl) ~1-{ (2-methylpyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine fumarate

To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1-[ (2-methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-
pyrrol-3-yllmethyl)methylcarbamate (288 mg) in ethyl acetate
(2 mL} and 2-propanol (1 mL) was added 4 mol/L hydrogen
chloride-ethyl acetate solution (3 mL), and the mixture was
stirred at room temperature for 3 hr. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and the residue was
diluted with saturated agqueous sodium hydrogen carbonate
solution, and extracted with ethyl acetate. The separated
aqueous layer was extracted again with ethyl acetate. Combined
organic layers were washed with saturated brine, dried over |
anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure to give 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-~1-[(2-
methylpyridin-3-yl)sulfonyl] -1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine as a colorless oil (yield 220 mgq, 97%). A
solution of the obtained 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl}-
1-[(2-methylpyridin-3-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine in ethyl acetate (3 mlL) was added dropwise
to a solution of fumaric acid (67 mg) in ethanol (3 mL) and
concentrated under reduced pressure. The residue was
recrystallized from ethancl to give the title compound as a
white solid (yield 253 mg, 88%).
'H-NMR (DMSO-dg) 5: 2.41(3H,s), 2.49(3H,s), 3.77(2H,s),
6.53(2H,s), 7.31(1H,dd,J=8.1,4.7Hz),
7.42(1H,ddd, Jd=7.2,5.1,1.7Hz), 7.47(1H,dd,J=8.3,1.5H4z),
7.71(1H,d,J=5.7Hz), 7.84(1H,ddd,J=9.6,7.5,1.9Hz), 8.28-
8.34(1H,m), 8.73(1H,dd,J=4.7,1.7Hz), 3H not detected.
[0185]
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Example 10
1-{4-Fluoro-5-{2-fluoropyridin-3-yl) -1-[ (5-methoxypyridin-2-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3~yl}-N-methylmethanamine
hydrochloride

To a solution of tert-butyl ({4-fluoro-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1-[ (5-methoxypyridin-2-yl) sulfonyl] -1H-
pyrrol-3-yl}methyl)methylcarbamate (1.38 g) in ethyl acetate
(6 mL) and 2-propanol (3 mL) was added 4 mol/L hydrogen
chloride-ethyl acetate solution (9 mL), and the mixture was
stirred at room temperature for 1.5 hr. The reaction mixture
was concentrated under reduced pressure, and the residue was
recrystallized from ethanol-water to give the title compound
as a white solid (yield 1.06 g, 88%).
'H-NMR (DMSO-dg)5: 2.54 (3H,s), 3.91(3H,s), 4.03(2H,s), 7.38-
7.46(1¥,m), 7.51-7.58(1H,m), 7.62-7.70(1H,m), 7.75-7.87(24,m),
8.33(1H,dt,J=4.7,0.8Hz), B8.36(1H,d,J=3.0Hz), 9.20(2H,brs).
[0186]
Example 11
1-{1~[ (5-Chloropyridin-3-yl) sulfonyl] -4-£luoro~5- {2
fluoropyridin-3-yl) -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine
hydrochloride

To a solution of tert-butyl ({1-[(5-chloropyridin-3-
yl)éulfonyl]—4—fluoro—5—(24fluoropyridin—3~yl)-1H-pyrrol—3—
yllmethyl)methylcarbamate (391 mg) in ethyl acetate (2 mL) and
2-propanol (1 mL) was added 4 mol/I, hydrogen chloride-ethyl
acetate solution (3 mL), and the mixture was stirred at room
temperature for 1.5 hr. The reaction mixture was concentrated
under reduced pressure, and the residue was recrystallized
from ethanol tec give the title compound as a white solid
(yield 298 mg, 95%).
'H-NMR (DMSO-dg) : 2.57(3H,s), 4.05(2H,s),
7.52(1H,ddd,J=7.3,5.1,1.9Hz), 7.93(1H,ddd, J=9.6,7.5,2.0Hz),
8.01(1H,d,J=5.5Hz), 8.11(1H,t,Jd=2,2Hz),
8.43(1H,ddd,J=4.9,1.8,0.8Hz), B8.57(1H,d,J=2.1Hz),
8.05(1H,d, J=2.1Hz), 9.33(2H,brs).
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[0187]
Example 12
1-{4-Fluoro-1-[ (5-fluoro-6-methylpyridin-2-yl) sulfonyl] -5- (2-
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine
The compound is synthesized in the same manner as in
Reference Example 15, Reference Example 16, Reference Example
17 and Example 3 and using 6—bromo—3-fluoro-z—methylpyridine.‘
[0188] |
Example 13
1-{4-Fluoro-1-[ (5~fluoro-4-methylpyridin-2-yl}sulfonyl]-5-(2-
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine
The compound is synthesized in the same manner as in
Reference Example 15, Reference Example 16, Reference Example
17 and Example 3 and using 2-bromo-5-fluoro-4-methylpyridine.
[0189]
Example 14
1—{4—Fluoro-l-[(5~fluoro—4—methoxypyridin—2~yl}sulfonyl]—5-(2ﬁ
fluoropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine |
tert-Butyl group is removed from 4-tert-butoxy-2,5-
difluoropyridine, and the resulting compound is methylated to
give 2,5—difluoro~4~methoxypyridiné, which is then subjected to
synthesis in the same manner as in Reference Example 15,
Reference Example 16, Reference Example 17 and Example 3.
[0190]
Example 15 .
1-{4-Fluoro-5-(2~-flucropyridin-3-yl) -1~ [ (5-methoxypyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine
The compound is synthesized in the same manner as in
Reference Example 20, Reference Example 21, Reference Example
22 and Example 5 and using 3-bromo-5-methoxypyridine.
[0191]
Example 16
1-{4-Fluoro-1-[ (5-fluoro-6-methylpyridin-3-y1) sulfonyl] -5- (2~
fluoropyridin~3-yl)-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine
5~Chloro-3-fluoro-2-methylpyridine is synthesized from 5-
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chloro-3-fluoro-2-icdopyridine by a boronic acid coupling
reaction and the resulting compound is subjected to synthesis
in the same manner as in Reference Example 20, Reference
Example 21, Reference Example 22 and Example 5.

[0192]

Example 17

1-{1-[ {4, 6-Dimethylpyridin-2-yl)sulfonyl]-4-fluoro-5- ({2~

- fluoropyridin-3-yl) -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine

The compound is synthesized in the same manner as in
Reference Example 15, Reference Example 16, Reference Example
17 and Example 3 and using 2-bromo-4,6-dimethylpyridine.

[0193]

Example 18

1-{1-[ {5-Chloropyridin-~2-yl)sulfonyl] -4-fluoro~5- (2-
fluoropyridin-3-yl) -1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine

The compound is synthesized in the same manner as in
Reference Example 17 and Example 3 and using 5-chloropyridine-
2-sulfonyl chloride.

[0194] '

Example 19

1-{1-[ (5, 6-Dimethylpyridin-2-yl)sulfonyl]-4-fluoroc-5- (2-
flucropyridin-3-yl)-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine

The compound is synthesized in the same manner as in
Reference Example 15, Reference Example 16, Reference Example
17 and Example 3 and using 6-bromo-2, 3—~dimethylpyridine.
[0195]

Example 20
1-{1-[(4,5-Dimethylpyridin-2-yl)sulfonyl]-4-fluoro-5~{2-
fluoropyridin—S-yl)-1H—pyrrol—3-yl}mN—methylmethanamine

The compound is synthesized in the same manner as in
Reference Example 15, Reference Example 16, Reference Example
17 and Example 3 and using 2-bromo-4,5-dimethylpyridine.
[0196]

Example 21
l—{4-Flnoro-5—(2-fluoropyridin—3—yl)~1~[(4-methylpyridin-2~
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yl)sulfonyl]-1H~pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine

tert-Butyl ({4-fluorc-5-({2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(4-
methylpyridin-2-yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-
ylimethyl)methylcarbamate (751 mg) was dissolved in saturated
aqueous sodium hydrogen carbonate, and extracted twice with
ethyl acetate. Combined organic layers were washed with
saturated brine, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure to give the title compound
as a pale-yellow oil (yield 647 mg, 95%).
"H-NMR (CDC13)5: 2.38(3H, s), 2.45(3H,s8), 3.64(2H,s), 7.23-
7.30(2H,m), 7.33(1H,d,J=5.7Hz), 7.36(1H,s),
7.88(1H,ddd, J=9.3,7.4,1.9Hz), 8.22-8.29(1H,m),
B.45(1H,d, J=4.5Hz), 1H not detected.
[0197}
Example 22
1-{4-Fluoro-5-(2-flucropyridin-3-yl)-1-[ (5-flucropyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine

tert-Butyl ({4~flﬁoro-5—(2-fluoropyridin—3—yl)-1—[(5—
fluoropyridin-3-yl)sulfonyl]-1E-pyrrol-3-
fl}methyl)methylcarbamate (780 mg) was dissolved in saturated
aqueous sodium hydrogen carbonate, and the mixture was
extracted twice with ethyl acetate. Combined organic layers
were washed with saturated brine, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by basic silica gel column chromatography
(eluent: hexane-ethyl acetate=3:1—3:7) to give the title
compound as a pale-yellow oil {yleld 619 mg, 87%). |
'H-NMR (CDC13) 8: 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=9.2,7.4,2.0Hz), B8.28-
8.39(1H,m), 8.48(1H,s), B8.68(1H,d,J=2.6Hz), 1H not detected.
[0198]
Example 23
1—{4-Fluoro-5—(2-fluoropyridin—3—yl)-1—[(4~methylpyridin~2—
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine fumarate

To a solution of fumaric acid (58 mg) in ethanol (2 mL)
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was added a solution of 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)
=1-[ {4-methylpyridin-2-yl)sulfonyl] -1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine (189 mg) in ethyl acetate (2 mL), and the
mixture was concentrated under reduced pressure. The residue
was recrystallized from ethancl to give the title compound as
a white solid (yield 224 mg, 921%).
'R-NMR (DMSO-dg) 5: 2.35-2.40(6H,m), 3.73(2H,s), 6.53(2H,s),
7.44(1H,ddd,d=7.3,5.1,1.8Hz), 7.49-7.55(2H,m), )
7.58(1H,d,J=4.9Hz), 7.86(1H,ddd,J=9.5,7.4,1.9Hz), 8.27~
8.39(1H,m), 8.54(1H,d,J=4.9Hz)}, 3H not detected.
[6199] |
Example 24
1-{4-Fluore-5-(2-fluoropyridin-3-yl1) -1-[ (4-methylpyridin-2~
yl)sulﬁonyl]~1H-pyrrol-3;yl}—N-methylmethanamine succinate
To a solution of succinic acid (59 mg} in ethanol (2 mlL)
was added a solution of 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-
1-[(4~methylpyridin—2;yl)sulfonyl]-1H-pyrrol—3-yl}~N-
methylmethanamine (18% mg) in ethyl acetate (2 nmlL) and the
mixture was concentrated under reduced pressure. The residue
was recrystallized from ethanol-water to give the title
compound as a white solid (yield 232 mg, 93%}.
H-NMR (DMSO-dg) 5: 2.34(3H,s), 2.36(4H,s), 2.37(3H,s),
3.66(2H,s8), 7.39-7.49(2H,m), 7.52(1H,s), 7.55-7.63(1H,m),
7.86(1H,ddd,J=9.5,7.4,1.9H2), 8.34(1H,ddd,J=4.9,1.9,0.9Hz),
8.54(1H,d, J=4.9Hz), 3H not detected.
[0200]
Example 25
1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)~1-[ (5-flucropyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H~pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine 0.5 fumarate
To a solution of fumaric acid (36 mg) in ethanol (2 mlL)
was added a solution of 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin—-3-yl)-
1-{(5-fluoropyridin-3-yl)sulfonyl] -1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine (120 mg) in ethyl acetate ({2 mL) and the
mixture was concentrated under reduced pressure. The residue

was recrystallized from ethanol to give the title compound as
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a white solid (yield 113 mg, 82%). j
'-NMR (DMSO-dg) 5: 2.32(3H,s), 3.63(2H,s), 6.52(1H, s),
7.50{1H,ddd, J=7.3,5.1,1.9Hz), 7.67{1H,d,J=5.7Hz),
7.94(1H,ddd, J=9.6,7.5,2.0Hz2), 7.98-8.05(1H,m), 8.31-8.42(1H,m),
B.48(1H,s), 9.00(1H,qd,J=2.8Hz), 2H not detected.

[0201]

Example 26

1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[ (5~fluorcpyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine succinate

A solution of succinic acid {46 mg) in ethanol {4 mL) was
added to 1l-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(5-
flucropyridin-3-yl)sulfonyl]-1H~pyrrol-3-yl}-N-

methylmethanamine (150 mg), and the mixture was concentrated
under reduced pressure. The residue was recrystallized from
ethanol to give the title compound as a white solid {yield 167
mg, 85%).
1H-NMR(DMSO—d5)5: 2.33(3H,s), 2.38(4H,s), 3.64(2H,s),
7.50(1H,ddd, J=7.2,5.0,1.9Hz), 7.66(1H,d,J=5.7Hz),
7.94(1H,ddd, J=9.6,7.5,2.0Hz), 7.98-8.03(1H,m), 8.34-8.42(1H,m),
8.44-8.53(1H,m), 9.01(4H,d), 3H not detected. '
[0202]
Example 27
1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl) ~1-[ (5-fluoropyridin-3-
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine L-tartrate

A solution of IL-tartaric acid (59 mg) in ethancl (4 mL)
was added to 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[(5-
fluoropyridin-3-yl) sulfonyl] -1H-pyrrol-3-yl}-N-
methylmethanamine (150 mg), and the mixture was concentrated
under reduced pressure. The residue was recrystallized from
ethancl to give the title compound as a white solid (yield 184
mg, 88%).
1H-NMR(DMSO-d5)6: 2.44(34,s), 3.81(2H,s), 4.00(2H,s),
7.51(1H,ddd, J0=7.3,5.2,1.9Hz), 7.75(1H,d,J=5.7Hz),
7.93(1H,ddd,J=9.5,7.4,1.9Hz), 8.00(1H,dt,J=7.8,2.3Hz), 8.38-
B8.43(1H,m), 8.49(1H,s), 9.02(1H,d,J=2.6Hz), SH not detected.
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Examples are shown in Tables 1-2.

The structures of the compounds described in Reference

[0204]
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The structures of the compounds described in Examples ar

5 shown in Table 3.
[0207]
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Table 3 |
F
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[0208]

5 Experimental Example 1
Proton potassium - adenosine triphosphatase
inhibitory activity test
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According to the method [Biochim. Biophys. Acta, 728, 31
(1983)] of Wallmark et al., a gastric mucous membrane
microsomal fraction was prepared from the stomach of swine.
First, the stomach was removed, washed with tap water,
immersed in 3 mol/L brine, and the surface of the mucous
membrane was wiped with a paper towel. The gastric mucous
membrane was detached, chopped, and homogenized in a 0.25
mol/L saccharose solution {pH 6.8) containing 1 mmol/L EDTA
and 10 mmol/L tris-hydrochloric acid using polytron
(Kinematica). The obtained homogenate was centrifuged at
20,000xg for 30 min and the supernatant was centrifuged at
100,000xg for 90 min. The precipitate was suspended in 0.25
mol/L saccharose solution, superimposed on a 0.25 mol/L
saccharose solution containing 7.5% Ficoll, and centrifuged at
100,000xg for 5 hr. The fraction containing the interface
between the both layers was recovered, and centrifugally
washed with 0.25 mol/L saccharose solution. The cbtained
microsomal fraction was used as a proton, potassium -
adenosine triphosphatase standard product. .

[0209]

To 40 uL of a 50 mmol/L HEPES-tris buffer (5 mmol/L
magnesium chloride, 10 mmol/L potassium chloride, 10 pmol/L
valinomycin, pH=6.5) containing 2.5 pg/mL (based on the protein
concentration) of the enzyme standard product was added a test
compound (5 uL) dissolved in a 10% agueous dimethyl sulfoxide
solution, and the mixture was incubated at 37°C for 30 min.
The enzyme reaction was started by adding 5 pL: of a2 2 mmol/L
adenosine triphosphate tris salt solution (50 mmol/I, HEPES-
tris buffer (5 mmol/L magnesium chloride, pH 6.5)}. The enzyme
reaction was carried out at 37°C for 20 min, and 15 pL of a
malachite green solution (0.12% malachite green solution in
sulfuric acid (2.5 mol/L), 7.5% ammonium molybdate and 11%
Tween 20 were mixed at a ratio of 100:25:2) was added to
quench the reaction. After allowing to stand at room

temperature for 15 min, the resulting reaction product of
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inorganic phosphorus with malachite green was colorimetrically
determined at a wavelength of 620 nm. In addition, the amount
of the inorganic phosphbric acid in the reaction solution free
of potassium chloride was measured in the same manner, which
was subtracted from the inorganic phosphoric acid amount in
the presence of potassium chloride to determine the proton,
potassium - adenosine triphosphatase activity. The inhibitory
rate (%) was determined from the activity value of the control
and the activity values of various concentrations of the test
compound, and the 50% inhibitory concentration (ICs) of the
proton, potassium - adenosine triphosphatase was determined.
The results are shown in Table 4.

[0210]
Experimental Example 2

The pKa values were calculated using Physchem Batch (Ver.
10) (Advanced Chemistry Development, Inc.). The results are
shown in Table 4.
[0211]
Experimental Example 3
ATP content test

Human liver cancer-derived cell line HepG2 (ATCC No. HB-
8063) was passaged using Dulbecco’s Modified Eagle medium
(DMEM; Invitrogen) containing 10% fetal bovine serum (FBS;
TRACE SCIENTIFIC LTD.), 1 mmol/L sodium pyruvate (Invitrogen),
2 mmol/L L-glutamine (Invitrogen), 50 IU/mL penicillin |
(Invitrogen) and 50 pg/mL streptomyéin {(Invitrogen) at 5% COa,
37°C. The test reagent was prepared with DMSO to 10 mM, and é
further diluted with DMEM medium containing 0.5% FBS, 1 mmol/i
sodium pyruvate, 2 mmol/L L-glutamine, 50 IU/mL penicillin and
50 pg/ml streptomycin to a final concentration of DMSO of 0.1%.
HepG2 (2x10* cells/well) was cultured on a 96 well white plate
(Costar) with the test reagent at 5% CO,, 37°C. After culture
for one day, the intracellular ATP content was measured using
ATPLite™ (PerkinElmer Life Sciences). The results are shown

in Table 4 (n23, average value t SD) as a relative value (%) to
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contreol (without addition of drug).
[0212]
Experimental Example 4
Caspase-3/7 activity test
The Caspase-3/7 activity in the cells cultured for one
day by a method similar to that in Experimental Example 3 was
measured using Caspase-Glc 3/7 Assay (Promega) . The results
are shown in Table 4 (n23, average value iSDf as relative
activity (%) of each reagent based on the maximum value of
Caspase-3/7 activity when exposed to Staurosporine {(100%), and
the activity without addition of a test reagent (0%).
[0213]
Experimental Example 5
Measurement of perfusate pH in anesthetized rat stomach
reperfusion model
Jcl:SD male rats (8-week-old) were fasted for about 24 hr
and used for the experiment. The test compounds were dissolved
in a DMAA:PEG400=1:1 sclution to the dose of 1 mL/kg. Under
anesthesia with urethane (1.2 g/kg, i.p.), cannulas were
inserted from the duodenum and the forestomach into the
stomach, the esophagus was ligated and the stomach was
reperfused with physiological saline (0.5 mL/min). The
perfusate was subjected to a continuous pH measurement using
trace flow type glass electrodes (6961-15C and 2461A-15T,
HORIBA). Histamine dihydrochloride (8 mg/kg/h) was
continuously administered for 1 hr or longer by intravenous
infusion. After the pH was stabilized, the test compound was
intravenously administered. The pH of the perfusate was '
measured until 5 hours after administration of the test
compound. The results are shown in Figs. 1, 2 and 3.
[0214]
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Table 4

Example | H'/K*~-ATPase |pKa value ATP content |Caspase—3/7

No. inhibitory {calculated) (%, 100 puM) |activity
activity (%, 100 uM)
(ICsp, nM)

2 100 7.84 - 85.5 -1.1

3 100 1.77 86.5 -0.5

4 140 7.7¢% B4.5 -0.6

5 200 7.73 B8.9 0.3

8 180 7.81 76.7 2.4

10 280 7.79 . 80.0 0.9

23 83 7.84 - -

24 140 7.84 - -

25 200 7.73 - -

26 130 7.73 - -

27 160 7.3 - -

[0215]

From the results of Table 4, it is clear that compound
(I) of the present invention has a superior H*/K'-ATPase
inhibitory activity and a low pKa value, as well as extremely'
low cytotoxicity even when used at a high concentration. In
addition, from the results of Figs. 1, 2 and 3, it is clear
that compound (I) has a moderate duration of action.
INDUSTRIAL APPLICABILITY
[0216]

Compound (I) of the present invention shows a superior
proton pump inhibitory effect. Conventional proton pump
inhibitors such as omeprazole, lansoprazole and the like are
converted to active forms in an acidic environment of gastric
parietal cells and form a covalent bond with a cysteine
residue of H'/K'-ATPase, and irreversibly inhibit the enzyme
activity. In contrast, compound (I) inhibits proton pump
(H*/K'-ATPase) activity in a reversible and K* competitive
manner, and consequently suppresses acid secretion. Therefore,

it is sometimes called a potassium-competitive acid biocker
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(P-CAB), or an acid pump antagonist (APA}. Compound (I)
rapidly exhibits the action and shows the maximum efficacy
from the initial administration. Furthermore, its metabolism
is less influenced by metabolic polymorphism, and variation of
efficacy among patients is small. In addition,‘it has been
found that compound (I) is designed to have a characteristic
chemical structure wherein (i) the substituent at the 5-
position of pyrrole ring is a 2-F-3-pyridyl group, (ii) the
substituent at the 4-position of pyrrole ring is a fluorine
atom, and (iii) the l-position of pyrrole ring is a 2-
pyridylsulfonyl group or 3-pyridylsulfonyl group having at
least one substituent, and such chemical structure is
conducive to a strong proton pump inhibiting activity, and
significantly decreases cytotoxicity. Furthermore, it is
characterized in that substitution of the 4-position of
pyrrole ring by a fluorine atom in compound (I) lowers
basicity (pKa value) of methylaminomethyl moiety due to an
electron withdrawing effect of the fluorine atom, and
decreases the risk of toxicity expression derived from strong
basicity, and that introduction of at least one substituent
into A of compound (I) controls the duration of action
optimally. Hence, the present invention can provide a
clinically useful agent for the prophylaxis or treatment of
peptic ulcer (e.g., gastric ulcer, duodenal ulcer, anastomotic
ulcer, ulcer caused by non-steroidal anti-inflammatory drug,
ulcer due to postoperative stress etc.), Zollinger-Ellison
syndrome, gastritis, erosive esophagitis, reflux esophagitis,
symptomatic gastroesophageal reflux disease (Symptomatic GERﬁ),
Barrett’s esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer,
stomach MALT lymphoma or hyperacidity; or a suppressant of
upper gastrointestinal bleeding due to peptic ulcer, acute
stress ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress; and
the like. Since compound (I) shows low toxicity and is
superior in water-solubility, in vivo kinetics and efficacy

exhibition, it is useful as a pharmaceutical compoesition.
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Since compound (I) is stable even under acidic conditions, it
can be adﬁinistered orally as a conventional tablet and the
like without formdlating into an enteric-ccated preparation.
This has aﬁ advantageous consequence that the preparation
(tablet and the like) can be made smaller, and can be easily
swallowed by patients having difficulty in swallowing,
particularly the elderly and children. In addition, since it
is free of a sustained release effect afforded by enteric-
coated preparations, onset of suppression of gastric acid
secretion is rapid, and symptoms such as pain and the like cab
be alleviated rapidly.

[0217]

While some of the embodiments of the present invention
have been described in detail in the above, it will, however,
be evident for those of ordinary skill in the art that various
medifications and changes may be made to the particular
embodiments shown without substantially departing from the
novel teaching and advantages of the present invention. Such
modifications and changes are encompassed in the spirit and
scope of the present invention as set forth in the appended
claims.

[0218]

This application is based on patent application Nos.
2008-218851 and 2008-263099 filed in Japan, the contents of |
which are incorporated in full herein by this reference.
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' CLAIMS

1. A compound represented by the formula (I)

A (1) |

5 wherein A is a pyridyl group having at least one substituent:

Fa T a ¥ N PV "N
N R R? | N R4
I - N =
R? R (A-2)
Re (A-1) or o

wherein R', R? and R® are each a hydrogen atom, a halogen atom,
a Ci.g alkyl group optionally substituted by halogen or a Ci-
alkoxy group optionally substituted by halogen, R®! and R® are
10 each a hydiogen atom, a halogen atom or a C;.s alkyl group
optionally substituted by halogen, R® is a hydrogen atom, a
halcgen atom, a Cjg alkyl group optionally substituted by
halogen or a Cis alkoxy group optionally substituted by halog‘
and R’ is a hydrogen atom or a Cj-s alkyl group optionally

(]
=
-

15 substituted by halogen, or a salt thereof.

2. The compound of claim 1, wherein A is represented by the
formula (A-1) wherein R! and R® are both hydrogen atoms, and R’
is a halogen atom, a C;-¢ alkyl group opticnally substituted b&
26 halogen or a C;-¢ alkoxy group optionally substituted by halog@n,
or a salt thereof.

3. The compound of claim 2, wherein R? is a C,-¢ alkyl group o
a Ci-g alkoxy group, or a salt thereof.
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"acid secretion inhibitor.

4. 1-{4~Fluoro-5—(2—fluoropyridin—3-yl)—1—[(4-methylpyridin—2-

yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt
thereof.

3. 1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-{ (5-fluoropyridin~2-

yl)sulfonyl] -1H-pyrrol—-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt
thereof.

6. 1-{4—Fluoro—5-(2-fluorOPYridin"3‘Yl)~1—[(4~methoxypyridin%
2-yl) sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt
thereof. :

7. 1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropyridin-3-yl)-1-[{5-fluoropyridin-3
yl)sulfonyl]~1H~-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt
thereof.

8. 1~{4-F1uoro~5~(2-f1uoropyridin—3-y1)—1-[(s—methylpyridin-sg
yl)sulfonyl]-1H-pyrrol-3-yl}-N-methylmethanamine, or a salt |

thereof.
9. A prodrug of the compound of claim 1 or a salt thereof.

10. A pharmaceutical composition comprising the compound of
claim 1 or a salt thereof or a prodrug thereof.

11. The pharmaceutical composition of claim 10, which is an

12. The pharmaceutical composition of claim 10, which is a
potassium-competitive acid blocker. }

13. The pharmaceutical composition of claim 10, which is an
agent for the prophylaxis or treatment of peptic ulcer,
Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, reflux esophagitis,
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symptomatic gastroesophageal reflux disease (symptomatic GERD),
Barrett’s esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer,
stomach MALT lymphoma, or ulcer caused by non-steroidal anti-
inflammatory drug, gastric hyperacidity or ulcer due to
postoperative stress; or an inhibitor of upper

gastrointestinal bleeding due to peptic ulcer, acute stress

ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress.

14, A method for treating or preventing peptic ulcer,
Zollinger-Ellison syndrome, gastritis, reflux esophagitis,
symptomatic gastroesophageal reflux disease (symptomatic GERD),
Barrett’s esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer,
stomach MALT lymphoma, or ulcer caused by non-steroidal anti-
inflammatory drug, gastric hyperacidity or ulcer due to
postoperative stress; or a method of inhibiting upper I
gastrointestinal bleeding due to peptic ulcer, acute stress
ulcer, hemorrhagic gastritis or invasive stress, which
comprises administering an effective amount of the compound df

claim 1 or a salt thereof or a prodrug therecf to a mammal.

15. Use of the compound 6f claim 1 or a salt thereof or a
prodrug thereof for the production of an agent for the
prophylaxis or treatment of peptic ulcer, Zollinger-Ellison
syndrome, gastritis, reflux esophagitis, symptomatic
gastroesophageal reflux disease (symptomatic GERD), Barrett’s
esophagus, functional dyspepsia, gastric cancer, stomach MALT
lymphoma, or ulcer caused by non-steroidal anti-inflammatory
drug, gastfic hyperacidity or ulcer due to postoperative
stress; or an inhibitor of upper gastrointestinal bleeding due
to peptic ulcer, acute stress ulcer, hemorrhagic gastritis or

invasive stress.

o8
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DESCRIPCION
COMPUESTOS DE PIRROL
CAMPO TECNICO
[0001]

La presente invencidén se refiere a compuestos de pirrol
que tienen actividad supresora de secrecidn &cida.
fooo2]

(ANTECEDENTES DE LA INVENCION)

Los inhibidores de la bomba de protones representados?
por omeprazol, que suprimen la secreciftn de &cido géstrico
para el tratamiento de Glcera péptica, esofagitis poxr
reflujo y similares, se han utilizado ampliamente en
situaciones c¢linicas. Sin embargo, loas inhibidores de la
bomba de protones existentes se asocian con problemas en
términos de efectos y efectos secundarios. Para ser
especificos, dado que los inhibidores de la bomba de|
protones existentes son inestables en condiciones &4cidas, a
menudo se formulan como preparaciones entéricas, en cuyo
cagso se requieren varias horas antes del inicio de 1la
accién y aproximadamente 5 dias para exhibir la méxima
eficacia mediante la administracidn consecutiva.
Adicionalmente, dado que los inhibidores de la bomba de
protones existentes muestran efectos variables de
tratamiento debido al polimorfismo de 1las enzimas
metabSlicas y la interaccién de los f&rmacos con
medicamentos tales como diazepam y similares, se ha deseado
una mejora.

Comc compuestoes de pirrol gque tienem una accién
inhibidora de la bomba de protones, la referencia de|
patente 1 describe un compuesto representado por 1aTjr
£6rmula: |
[c003]
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[0004] ]

en donde X e ¥ son iguales o diferentes y cada uno es uq
enlace o un espaciador que tiene 1 a 20 4tomos en la caden#

i
principal, r' es un grupo hidrocarburo opcionalmente

sustituido o un grupo heterociclico opcionalment;
sustituido, r?, r® y r* son iguales o diferentes y cada und
es un &tomo de hidrégeno, un grupo hldrocarburd
opcionalmente sustituido, un grupo tienilo qp01ona1ment§
sustituido, un grupo benzo{b]tienilo opcionalmenta
sustituido, un grupo furilo opcionalmente sustituido, un
grupo piridilo opcionalmente  sustituido, un  grupd
pirazolilo opcionalmente sustituido, un grupo pirimidinilé

opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un &tomo de

5 3 ‘
Yy x soﬁ

iguales o diferentes y cada uno es un &tomo de hidrégenc d

halégeno, un grupo ciano o un grupo nitro y r

un grupo hidrocarburo opcionalmente sustituidol

Adicionalmente, como compuesto de pirrol que tiene unq
accién inhibidora de la bomba de protones, el documento dé
patente 2 describe un compuesto representado por la £&rmulal

[o005]
11

r g%—N/r
\ |
N\
rB hll r1D
2
r?
[00086]

7

en donde r’' es un grupo heterociclico gque contienel




nitrdgeno monociclico opcionalmente fusionado con un anillo
de benceno o heterociclo, el grupo heterociclico qué
contiene nitrégenc monociclico opcionalmente fusionado con
un anillo de benceno o el heterociclo opcionalmente tiene
sustituyente(s), r? es un grupo arilo Csis opcionalmente
sustituido, un grupo tienilo opcionalmente sustituido o un
grupo piridilo opcionalmente gustituido, ¥°* y r*° son
iguales o diferentes y cada uno es un &tomo de hidrégeno o
uno de r° y r' es un 4tomo de hidrégeno y el otro es un
grupo alquilo inferior opcicnalmente sustituido, un grupo
acilo, un &tomo de haldgeno, un grupo ciano o un grupo
nitro y r'' es un grupe alquilo y similares.

[0007]

Adicionalmente, como un fArmaco terapéutico para
enfermedades neopldsicas o enfermedades autoinmunes, 1la
referencia de patente 3 describe un compuesto representado
por la férmula:

[0008]

/

-

P

r?
[0009]
en donde r’ es arilo, aralquilo, hetercarilo o similares, r®
es arilo, heterocarilo o similares y r° es arilo,
heterocarilo, aminometilo opcionalmente sustituido o]
gsimilares.
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Problemas a ser resueltosg por la invencién
[0011]

Un medicamento que suprime efectivamente la secrecién
de &cido géstrico como los inhibidores de 1la bomba de
protones conocidos, que ge mejora en cuanto a la
inestabilidad bajo condiciones &cidas, dispersién de
efectos debido al polimorfismo de las enzimas metabdlicas y
la interaccién de fé&rmaco, que son problemas de 105
inhibidores de la bomba de protones conocidos, se espera
que muestre mis efectos superiores de tratamientc scbre la
Glcera péptica, la esofagitis por reflujo y similares. Tal
como estéd la situacién, sin embargo, no se ha encontradec un
inhibidor de la bomba de protones capaz de satisfacer
suficientemente estos requerimientos. Es por lo tanto, un
objeto de la presente invencién proveer un compuesto gue
tiene un superior efecto de supresién de la secrecién &cida
(en particular, efecto inhibidor de la bomba de protones),

gque se han mejorado en estos problemas.

Medioe para resolver los problemas
[0012]

Los presentes inventores han conducido varios estudios
Y encontraron que un compuesto representado por la fSrmula
(I):
[0013]

A (1)
[0014]
en donde los simbolos ge definen a continuacién o una sal
del mismo [en adelante en ocasiones abreviado como
compuesto (I)] inesperadamente tiene un muy fuerte efecto
inhibidor de la bomba de protones y es totalmente

satiefactorio como un medicamento, lo cual da como




resultado 1la realizacidén de la presente invencién. ‘ })

[0015] \
Conforme a ello, la presente invencién se relaciona con

lo siguiente.

[1] Un compuesto representado por la férmula (I)
[0016]

VA N—CHy

(1)
[0017]
. en donde A es un grupo piridilo que tiene por lo menos un
sustituyente:
[0018]
A A~
X R! R N R4

| |
L N

S
R LN ()

Ko a1 o R

[0019]
en donde R', R’ y R’ son cada uno un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de hal6geno, wun grupo aiq'u.ilo Ci-¢ opcilonalmente
. sustituidc con halégeno o un grupo alcoxi C;s opcionalmente
sustituido con halégeno, R* y R® son cada uno un &tomo de
hidrégeno, un &4tomo de halégeno o un grupe alquilo Cig
opcionalmente sustituido con halégeno, R’ es un &tomo de
hidrégeno, un &tomo de halégenc, un grupo alquilo Cl_;
opcionalmente sustituido con halégenc o un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con halSgeno y R’ es un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquileo C;; opcionalmente sustituido
con haldbgeno o una sal del mismo,
[2] el compuesto del punto [1] anteriormente mencionado, en
donde A estd repreasentado por la férmula (A-1), en donde R*
y R’ son ambos &tomos de hidrégeno y R?® es un &tomo de

halégeno, un grupo alquilo Cj;.s opcionalmente sustituido con
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halégeno o un grupo alcoxi C;.s opcionalmente sustituido coﬁ
halégeno o una sal del mismo,

[3] el compuesto del punto [2] anteriormente mencionado, en
donde R®* es un grupo alquilo Ci; ¢ © un grupo alcoxi Cis ©
una sal del mismo,

[4] 1-{4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (4~
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina o una sal del mismo,

[5] 1-{4-fluoro-5- (2~fluoropiridin-3-il}-1-[ (5~
fluoropiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina o una sal del mismo,

[6] 1-{4-fluoro-5- (2—-fluoropiridin-3-il) -1-[ (4=
metoxipiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina o una sal del mismo,

[7] 1-{4-fluoro-5-{(2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (5~
fluoropiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina o una sal del mismo,

[8] 1-{4-fluoro~5~(2-fluoropiridin-3-il) -1-[(6-
metilpiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina o una sal del mismo,

[9] un proférmaco del compuesto del punto [1] anteriormente
mencionado o una sal del mismo,

[10] una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto del punto [1] anteriormente mencionadoc o una sal
del mismo o uno de sus profiarmacos,

[11] la composicidén farmacéutica del punto [10]
anteriormente mencionado, que es un inhibidor de la
secrecifn &cida,

[(12] la compogicidn farmacéutica del punto [10]
anteriormente mencionado, que es un blogqueador de &cido
competitivo de potasio,

[13] la composicién farmacéutica del punto [10]
anteriormente mencionado, dque es un agente para la
profilaxis o el tratamiento de {ilcera péptica, sindrome de
Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis por reflujo,
enfermedad sintomética por reflujo gastroesofégico (GERD

gintomatico), es6fago de Barrett, dispepsia funcional,

|
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cdncer géistrico, linfoma MALT o {ilcera estomacal causado
por un farmaco antiinflamatorio no esteroide, hiperacidez 6
Glcera gistrica debido a estrés posoperatorio; o un
inhibidor de sangrado gastrointestinal superior debido a
ilcera péptica, f{dlcera por estrés agudo, gastritis
hemorrégica o estrés invasivo,

[14] un mé&todo para tratar o prevenir fdlcera péptica,
sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis pox
reflujo, enfermedad sintomitica por reflujo gastroesofigico
{GERD sintomatico), esbfago de Barrett, dispepsia
funcional, cédncer géstrico, linfoma MALT o (Glcera esgtomacal
causado por un farmaco antiinflamatorio no esterocide,
hiperacidez o lGlcera géstrica debido a estrés
posoperatorio; o un métode para inhibir sangrado
gagtrointestinal superior debido a dlcera péptica, ftlcera
por estrés agudo, gastritis hemorrigica o estrés invasivo,
el cual comprende administrar una cantidad efectiva del
compuestoc del anteriormente mencionado [1] o una sal del
mismo o uno de sus profdrmacos a un mamifero,

[15] el usc del compuesto del punto [1] anteriormente
mencionado o una sal del mismo o unc de sus profarmacos
para la produccién de un agente para la profilaxis o el
tratamiento de f{lcera péptica, sgindrome de Zollinger-
Ellison, gastritis, esofagitis por reflujo, enfermedad
sintomidtica por reflujo gastroesofigico (GERD sintom&tico),
eséfago de Barrett, dispepsia funcional, céncer géstrico,
linfoma MALT o dlcera estomacal causade por un farmaco
antiinflamatorio no esteroide, hiperacidez o© flcera
géstrica debido a estrés posoperatorio; o un inhibidor de
sangrado gastrointestinal superior debido a filcera péptica,
Glcera por estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés
invasivo, y

[16] el compuesto del punto [1] anteriormente mencionado,
en donde A es un grupo piridilo que tiene por lo menos un
sustituyente, la f£6rmula (A-1) o la fé6rmula (A-2), en donde
uno de R' y R® es un &tomo de halbégeno, un grupo alquilo Ci¢

opcicnalmente sustituido con halégenc o un grupo alcoxi Cie

@




opcionalmente sustituido con halégeno y el otro es un &tomo
de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido con halégeno ¢ un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con halégeno, R?® es un &4tomo de
hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo algquilo Ci.g
opcionalmente sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi Ci_g
opcionalmente sustituido con halégeno, R* y R® son cada uno
un &tomo de hidrégeno, un &tomo de haldégeno © un grupo
alquilo C;.s opcicnalmente sustituido con halégeno, R® es un
dtomo de hidrbégenc, un atomo de halégeno, un grupe alquilo
Ci-¢ opcionalmente sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi
C1-s opcionalmente sustituido con halégeno y R’ es un &tomo
de hidrégeno o©o un grupo alquilo C;¢ opcionalmente

sustituido con halfgenoc o una sal del mismo.

Efecto de la invencién
[0020]

El compuesto (I) de la presente invencién muestra un
superior efecto inhibidor de la bomba de protones. lLos
inhibidores de la bomba de protones convencionales tales
comoc omeprazol, lansoprazol y similares son convertidos en
formas activas en un ambiente A&cido de las células
parietales gastricas y forman un enlace covalente con un
residuo de cisteina de la H'/K'-ATPasa e inhiben
irreversiblemente la actividad de la enzima. En cambio, el
compuesto (I} inhibe la actividad de la bomba de protones
(H'/K*-ATPasa) en forma reversible y competitiva con K* y en
consecuencia suprime la secrecibn &cida. Por lo tanto, en
ccasiocnes es denominado un bloqueador de &cido competitivo
de potasio (P-CAB) o un antagonista de la bomba de &cido
(APA) . El compuestc (I) exhibe r&pidamente la accién vy
muestra la mixima eficacia desde la administracién inicial.
Adicionalmente, su metabolismo estd menos influenciado por
el polimorfismo metabdlico y la variacién de la eficacia
entre pacientes es pequefia. Adicionalmente, se ha
determinado experimentalmente que el compuesto (I) eatd

disefiado para tener una estructura quimica caracteristica
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en donde (i) el sustituyente en la posicidn 5 del anillo de )@é

pirrol es un grupo 2-F-3-piridilo, (ii) el sustituyente en
la posicién 4 del anillo de pirrol es un &tomo de flior y
(iii) la posicién 1 del anillo de pirrol es un grupo 2-
piridilsulfonilo o un grupo 3-piridilsulfonilc que tiene
por lo menos un sustituyente y dicha estructura quimica
conduce a una fuerte actividad inhibidora de bomba de
protones y disminuye significativamente 1la citotoxicidad;
Adicionalmente, se caracteriza en que la sustitucién de 1la
posicibén 4 del anillo de pirrol por un dtomo de flor en el
compuesto (I) reduce la basicidad (valor de pKa) del grupo
funcional metilaminometilo debidoc a un efecto de extraccién
de electrones del &tomo de flfior y reduce el riesgo de la
expresién de toxicidad derivada de la fuerte basicidad y la
introduccién de por lo menos un sustituyente en el grupo 2-
piridilo o el grupo 3-piridilo en A del compuesto (I}
controla en forma 6ptima la duracién de accién. En
consecuencia, la presente invencién puede proveer un agenté
clinicamente f(itil para la profilaxis o el tratamiento de;
ilcera péptica (por ejemplo, tdlcera géastrica, dlcera
duodenal, f{ilcera anastombtica, fdlcera causada por un
fdrmaco antiinflamatoric no esteroide, flcera debida a
estrés posoperatorio etc.), sindrome de Zollinger-Ellison,
gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis por reflujo,
enfermedad sintomética por reflujo gastroesofigico (GERD
sintomético), esb6fago de Barrett, dispepsia funcional,
céncer gastrico, linfoma MALT del estémago o hiperacidez; o
un supresor de sangrado gastrointestinal superior debido a
Glcera péptica, AGlcera por estrés agudo, gastritié
hemorragica o estrés invasivo; y similares. Dado que el
compuesto (I) muestra baja toxicidad y es superior en
golubilidad en agua, c¢inética in vive y exhibicién de
eficacia, es fitil como composicién farmacéutica. Dado que
el compuesto (I) es estable incluso en condiciones acidas,
se puede administrar por wvia oral comc comprimido
convencional, vy similares, ein ser formulado en una

preparacién con cubierta entérica. Esto tilene una




consecuencia ventajosa en que la preparacién {(comprimido, ¥y \

similares) puede ser preparada de menor tamafic y sei

s )

tragada con mayor facilidad por pacientes gque tiene%
dificultad de deglucién, en particular los ancianos y 1o[
nifios. Adicionalmente, dado que estd libre del efecto d?
liberacifn sostenida causado por las preparaciones cor
cubierta entérica, el inicio de la supresién de lg
secrecidn &cida gistrica es rédpide y log sintomas tale%

como dolor y similares se pueden aliviar con rapidez. 1

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0021]

La Fig. 1 muestra los resultados de la prueba d%

medicién de pH de perfusién en el modelo de perfusién de

estébmago de rata anestesiada del Ejemplo 2. |

La Fig. 2 muestra los resultados de la prueba dé
medicién de pH de perfusién en el modelo de perfusién dg?
estbmago de rata anestesiada del Ejemplo 5.

La Fig. 3 muestra los resultados de la prueba dg
medicién de pH de perfusién en el modelo de perfusién déa
estdmago de rata anestesiada del Ejemplo 24.
{0022)

Descripcidén detallada de la invencién

En la presente especificacién, los ejemplos de “étomc?
de hal6geno” y “haléSgenoc” incluyen un &tomo de flior,
atomo de cloro, un &dtomo de bromo y un &tomo de yodo. En 1
férmula (I), A es un grupo piridilo que tiene por lo Menos

un sustituyente. Los ejemplos del “grupo piridilo que tien ;

por lo menos un sustituyente” para A incluyen un grupc*';
representado por la £6rmula |
{0023]
1 R? 4 |
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[0024]

en donde R*, R® y R’ son cada unoc un &4tomo de hidrégeno, un
dtomo de halégeno, un grupo alquilo C;s opcionalmente
sustituido con halégeno o un grupo alcoxi C;.¢ opcionalmente
sustituido con halégeno, R* y R® son cada uno un &atomo de
hidrégeno, un &tomo de hal6geno o un grupo alquilo Ci-4
opcionalmente sustituido con halbgeno, R® es un &tomo de
hidrégenc, un &atomo de haldgeno, un grupo algquilo Ci
opciocnalmente sustituido con halégenc o un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con halégeno y R’ es un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C;; opcicnalmente sustituido
con halbégeno. Por “que tiene por lo menos un sustituyente”
se entiende que por lo menos uno de R, R* y R® en 1la
estructura parcial (A-1) no es un &tomo de hidrégeno y por
lo menos uno de R*, R®°, R® v R” en la estructura parcial (A-
2) no es un &tomo de hidrégeno.

[0025]

El *grupe alquilo C;.; opcionalmente sustituido con
halégeno” para R', R?, R?, R R° R® o R’ es un grupo
algquilo C, ¢ que opcionalmente tiene 1 a 5 (con preferencia
1 a 3) &tomos de halégeno (por ejemplo, &tomo de flidor,
Atomo de cloro, &tomo de bromo, &tomo de yodo) y ejemplos
de estos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, igohexilo,
trifluorometilo y similares.

[0026]

El *“grupo alcoxi C;4 opcionalmente sustituido con
halégeno” para R', R?’, R® o R® es un grupo alcoxi C;s que
opcionalmente tiene 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) dtomos de
halégeno (por ejemplo, &tomo de £fldor, &tomo de cloro,
dtomo de bromo, &dtomo de yodo) y ejemplos de los mismos
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-~butoxi, pentiloxi, hexiloxi, fluorometoxi,
trifluorometoxi y similares.

[0027]

R' es preferiblemente un &tomo de hidrégeno o un grupo

i1
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alquilo C;s opcionalmente sustituido con halégeno (por \ﬁ
ejemplo, metilo, etilo). R? es preferiblemente un &tomo de

hidrégeno, un grupo alquilo C;-; opcionalmente sustituido
con halbgeno (por ejemplo, metilo, etilo), un grupo alcoxi
Ci-s opcionalmente sgustituido con halégeno (por ejemplo,
metoxi, etoxi). R? es preferiblemente un &tomo de
hidrégeno, un &atomo de halégeno (por ejemplo, &tomo de
flior, &atomo de cloro, Aatomo de bromo, &tomo de yodo), un
grupo alcoxi C;.¢ opcionalmente sustituido con halégeno (por
ejemplo, metoxi, etoxi). R* es preferiblemente un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C;.¢ opciconalmente sustituido
con hal&geno (por ejemplo, metile, etilo). R® es
preferiblemente un &tomo de hidrégeno, un &tomo de haldgenc
{por ejemplo, &tomo de flGor, &tomo de cloro, &tomo de
bromo, &tomo de yodo), un grupo alquilo C:¢ opcionalmente
sustituidec con halégeno (por ejemplo, metilo, etilo), un
grupo alcoxi C;¢ opcionalmente sustituido con haldgenc {por
ejemple, metoxi, etoxi). R® es preferiblemente un &Atomo de
hidrégeno, wun grupo alquilo ;¢ opcionalmente sustituidcg
con halégeno (por ejemplo, metilo, etilo). R’ es
preferiblemente un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cj.g
opcionalmente sustituido con halégeno (por ejemplo, metilo,
etilo).

R' es preferiblemente particular, un &tomo de hidrégeno
o un grupo alquilo C;s. R?® es preferiblemente particular,
un &tomoc de hidrégeno, un grupe alquilo Cis © un grupa
alcoxi Ci¢. R® es preferiblemente particular, un &tomo dé
hidrégeno, un &tomo de halégeno o un grupo alcoxi C;.e. R?
es preferiblemente particular, un &tomo de hidrégeno o un
grupo alquilo Ci;s. R° es preferiblemente particular, un
dtomo de hidrégeno, un &tomo de halbgeno o un grupo alguilo
Cis. R° es preferiblemente particular, un &tomo de
hidrégeno o un grupe alquilo Cis. R’ es preferiblemente
particular, un &tomo de hidrégeno o un grupo alguilo Cig.

En la férmula (I), A se puede clasificar en las
siguientes formas de realizacién.

(i) A estd representado por la férmula (A-1) en donde tanto
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R' como R® son 4tomos de hidrégenoc, R® es un &tomo d
halégenoc, un grupo alquilo C;.s opcionalmente sustituido co§
halégeno o un grupo alcoxi C;s opcionalmente sustituido co
halégeno.

(ii) A es un grupo piridilo que tiene por lo menos u#l

‘

+

sustituyente, representado por la f£6rmula {(A-1)

es un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C; s opcionalmentg
sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi C;.s opcionalmente
sustituido con halégeno y el otro es un d4tomo de hidrégeno|
un &tomo de halbSgeno, un grupo alquilo C; s opcionalmente
sustituido con halégeno o un grupo alcoxi Ci.g opcionalmen:i

sustituido con halégeno, R? es un é&tomo de hidrégeno,

&tomo de halégeno, un grupo alquilo C,.; opcionalment

sustituldo con halégenoc o un grupo alcoxi Ci.g opcionalment'
sustituido con halégeno, R* y R® son cada uno un &4tomo d
hidrégeno, un &tomo de halbégeno o un grupo alquilo C;-
opcionalmente sustituido con halégeno, R® es un &tomo dw
hidrégeno, wun 4&atomo de halbdgeno, un grupo algquilo Cl_{l_i,

opcionalmente sustituido con halégenc o un grupo alcoxi Cj.:

opcionalmente sustituido con halégeno y R’ es un &tomo d
hidrégeno o un grupc alquilo C;s opcionalmente sustituid
con halégeno,
[0028]

Otra forma de realizacién preferida de A en la férmuld

[
{I) es la fé6rmula !

[0D029]
N R
|
s
6 e |
R3 (A-3) |
{00230]

en donde R, R* y R’ son tal como se definieron con
anterioridad y muestran formas de realizacién preferidas de
los correspondientes sustituyentes en la férmula (I). El

grupo piridilo de uma estructura parcial (A-3) tiene,
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ademds del grupo metilo, por lo menos un sustituyente R, R® 3 :
o R’. En la estructura parcial (A-3), por lo menos uno de
R', R* ¥ R® no es un a4tomo de hidrégeno.

Como el *®“grupo piridilo que tiene por lo menos un

sustituyente” para A, se prefiere la férmula

[0031]
PN P A~
Ni X R I Q Ré R i N
N\ g LNZ N ¢
R *-1) ' (A-2a) o Re (A~2b)
[0032]

en donde R', R?, R} R! R’ R® y R’ son tal como se
definieron con anterioridad y muestran formas de
realizacién preferidas de los correspondienteé
sustituyentes en la f6rmula (I). En una estructura parcial
(A-2a), por lo menos uno de R* vy R® no es un 4tomo de
hidrégeno y en la estructura parcial (A-2b), por lo menoq
uno de R®* vy R’ no es un &tomo de hidrégeno.
{0033]

La realizacién particularmente preferida del compuesto
(I) es un compuesto representado por las siguientes
f6rmulas (Ia) o (Ib) o una sal del mismo.

[0034]
FF
A Aty

S YA

!
S, o
N~
I/
R?
R3

£ormula (Ia)
{0035]
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F F
« I/
!
50, R
| =
N =
férmula (Ib)

[0036]

Aqui, las formas de realizacién preferibles de cada
gsustituyente en las £6rmulas (Ia) y (Ib) son aquellas del
correspondiente sustituyente en la f£6rmula (I).

Otras formas de realizacidn de particular preferencia
del compueste (I) son compuestos representados por la
siguiente £6rmula (Ia-1), la £6rmula (Ia-2), la £6rmula
(Ib) vy la f6rmula (Ic) y sus sales.

[0037]
F
N\ F N/CHa
] H
~d \
N
|
SO,
N7 X R
I P
RS
F
| H
A~ \
N

l
S0,
|
R2

Q.
A

E6rmula (Ta-1)
[00378]

férmula (Ia-2)
[0039]
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N OF n—CHs
l H
A\
N
|
SO,
CC
& g férmula (Ib)
[0040]
NS E
_-CH
[ -
AJ N
N
I
SO,
RY N
P
R® férmula (Ic)
[0041]

Agui, las formas de realizacidén preferibles de cada
sustituyente en la £6rmula (Ia-l1), la £6xrmula (Ia-2), la
f6rmula (Ib} y la f£6rmula (Ic) son las del correspondiente
gustituyente en la f&6rmula (I). Sin embargo, por lo menos
uno de R' v R® en la férmula (Ia-1) no es un &tomo de
hidrégeno, R? en la férmula (Ia-2) no es un &tomo de
hidrégeno, por lo menos uno de R* Y R® en la fé6rmula (Ib) no
es un dtomo de hidrégeno y por lo menos unc de R® y R” en la
f6rmula (Ic) no es un &tomo de hidrbdgeno.
fooa2]

Especificamente, R' y R® en 1la £6rmula (Ia-1) son
iguales o diferentes y cada uno es un &tomo de hidrdgeno,
un &atomo de halbdgeno, un grupo alquilo C;s opcionalmente
sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi C;- opcionalmente
gsustituido con halégeno. Se prefiere como R' de la férmula
(Ia-1) un &tomo de hidrégeno o un grupo algquilo Cig
opcionalmente sustituido con haldgeno, preferiblemente
particular, un &tomo de hidrégeno o un grupo alguilo Ci.s.

Como R® de la férmula (Ia-1) se prefiere un &tomo de

16



hidrégeno, un &tomo de haldgeno o un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con halégeno, preferiblemente
particular, un &tomo de hidrégeno, un &tomo de haldégenc o
un grupe alcoxi Ci ..

[0043]

R*> de la £6rmula (Ia-2) es un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de halégeno, un grupc alguilc Cis opcionalmente
sustituido con halb6geno o un grupo alcoxi C;¢ opcionalmente
gustituido con halégenoc. Como R®* de la férmula (Ia-2) se
prefiere un &tome de hidrSgeno, un grupo algquilo Ci.g
opcionalmente sustituido con halégeno o un grupo alcoxl Ci g
opcionalmente sustituido con halégeno, preferiblemente
particular, un &tomo de hidrbégeno, un grupo alquilo Ci s ©
un grupo alcoxi Cig.

[0044]

R* de la férmula (Ib) es un &Atomo de hidrégeno, un
dtomo de halbgeno, un grupo algquilo C;.z opcionalmente
sustituido con halégeno. Como R* se prefiere un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C;-s opcionalmente sustituido
con halégeno, preferiblemente particular, un &tomo de
hidrégenc o un grupo alquilo C;s.

R® de la férmula (Ib) es un &tomo de hidrégeno, un
adtomoc de halbgeno o un grupo alquilo €, opcionalmente
sustituido con haldgeno o un grupo alcoxi C;.s opcionalmente
sustituido con halégenc. Como R® se prefiere un &4tomc de
hidrégeno, un &tomo de halégeno o un grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido con halbfgeno, preferiblemente
particular, un &tomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o
un grupo alquilo Ci_g.

[0045]

R® de la férmula (Ic) es un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de haldgeno o un grupo algquilc C;.s opcionalmente
sustituido con halégeno. Como R® ge prefiere un &tomo de
hidrégenc © un grupo alquilo C;.; opcionalmente sustituido
con halégeno, preferiblemente particular, un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquiloc Ci_g.

R’ de la férmula (Ic) es un &tomo de hidrégenc o un
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grupo alquilo C;.s opcionalmente sustituido con halégeno; \2

Como R’ se prefiere un 4&tomo de hidrégeno o un grupé
algquilo Ci-s opcionalmente gsustituido con halégenog
preferiblemente particular, un &tomo de hidrégeno o uﬁ
grupo alquilo Ci-. \
[0046] ?

Entre las mencionadas con anterioridad, se prefiere eﬂ
particular la férmula (Ia-2).
[0047]

De los compuestos (I}, se prefieren los siguienteé

compuestos. '
1~{4—F1uoro—5-(2-fluoropiridin—3—il)—1—[(3—metilpiridin—2-5
il)sulfonil] -1H-pirrol-3~il}~N-metilmetanamina o una sal dé
la misma, ;
1-{4~fluoro~5—(2-f1uoropiridin—3—il)—1—{(4—metilpiridin—2—?
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal dé
la misma, :
1—{4~f1uoro~5~(2~f1uoropiridin—3—il)-1-[(5-fluoropiridin—2{j
il) sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de
la misma, f
1-{4~fluoro~5~(2wf1uoropiridin—3—il)-1-[(4-metoxipiridin-2{?
i1) sulfonil] -1B-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal dd
la misma, :
1—{4—f1uoro—5—(2—fluoropiridin~3~il)~1~[(5~f1uoropiridin—3%’
il) sulfonil] ~1H-pirrol~3-il}-N-metilmetanamina o una sal dé
la misma, 1
1-{4-£luoro-5- (2~fluoropiridin-3-i1)-1- [ (4-metilpiridin-3- -
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal dé
la misma, f
1-{4-fluoro-5-(2-fluorocpiridin-3-il) -1-[ (5-metilpiridin-3- i
il)sulfonil] -1H~pirrol-3-il}-N-metilmetanamina ¢ una sal dé
la misma, {
1-{4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (6-metilpiridin-3- |
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal dé
la misma, #
1-{4-fluoro-5~-(2-fluoropiridin-3-il)-1~[(2-metilpiridin-3- }
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal dé

A
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la misma, ‘ \
1-{4—fluoro-5-(2—fluoropiridin—3—il)—l—[(S—metoxipiridin-z—h
il)sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal dé
la misma, &
1-{1~[ (5-cloropiridin-3-il) sulfonil] -4-fluoro-5~ (2- T
fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o un%
sal de la misma,

1-{4-fluoro-1-[ (5-fluoro-6-metilpiridin-2-il) sulfonil] -5~ |
(2-fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina g
una sal de la nmisma, {
1-{4-fluoro-1-[ (5-fluoro~4-metilpiridin-2-il)sulfonil] -5-
(2-fluoropiridin-3-il) ~1H~pirrol-3-il}-N-metilmetanamina $
una sal de la misma, ?
1-{4-f1uoro~l~[(5~f1uoro~4~metoxipiridin~2~il)sulfonil]~5-1;
(2-fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o
una sal de la nmisma, |
1-{4—f1uoro—5—(2—f1uoropiridin—3—il)—1—[(5-metoxipiridin—3-%
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o sal de 1&
misma, u
1-{4-fluoro-1i-[(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il) sulfonil] -5-
(2-fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o
una sal de la misma, |
1-{1-[{4,6-dimetilpiridin-2-il)sulfonil] -4-£luoro-5-{2- :
fluoropiridin-3-il) —-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o un#
sal del mismo,

1-{1~[ {5~cloropiridin-2~il) sulfonil] -4-fluoro~5-(2-
fluoropiridin-3-il) ~1H-pirrol-3-11}-N-metilmetanamina o una
sal de la misma, ?
1-{1-[(5,6-dimetilpiridin-2-il)sulfonil] -4-fluoro-5- {2~
fluoropiridin-3-il) -1H~pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o un%
sal de la misma,

1-{1~[(4,5-dimetilpiridin-2-il)sulfonil] -4-fluoro-5- (2~ ]
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una
sal de la misma y
1—{4—fluoro-5-(2—f1uoropiridin~3-il)—iw[(5—f1uoropiridin—3—i
il)sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal dé

la misma.
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[0048]

Como compuestoc (I), se prefieren en particular los
siguientes compuestos.
1-{4-Fluoro-5-(2-flucropiridin-3-il)-1-[ (4-metilpiridin-2-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de
la misma,
1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-fluoropiridin-2-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de
la misma,
1-{4~fluocro-5-(2-fluoropiridin-~3-il)-1-[ (4-metoxipiridin-2-
il) sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de
la misma,
1-{4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il) -1~[ (5-fluorcpiridin-3-
il)sulfonill -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de
la misma y
1-{4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de
la misma.

[00492]

Los ejemplos de la sgal del compuesto (I) incluyen sal
de metal, sal de amonio, sales con bases organicas, sales
con bases inorganicas, sales con &cidos organicos, sales
con amincidcidos bésicos o &cidos y similares. Los ejemplos
preferibles de la sal de metal incluyen sales de metales
alcalinos tales como sal de sodio, sal de potasio y
similares; sales de metales alcalinotérreos tales como sal
de calcio, sal de magnesio, sal de bario y similares; sai
de aluminio y similares. Los ejemplos preferibles de la sal

con base orgénica incluyen wuna sal c¢on trimetilamina,

trietilamina, piridina, picolina, 2,6-1lutidina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N‘ -
dibenciletilenediamina 3’4 gimilares. Los ejemplos

preferibles de la sal con &cido inorgénico incluyen una sal
con &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico,
dcido sulflGriceo, &4cido fosférico y similares. Los ejemplos

preferibles de la sal con &cido orgdnico incluyen una sal
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con &cido férmico, &cido acético, Aacido trifluorocacético,
dcido ftélico, é&cido fumdArico, 4&cido oxdlico, é&cido
tartdrico, &cido maleico, &cido citrico, &cido succinico,
cido milico, &cido metansulfénico, &Acido bencensulfénico,
acido p-toluensulfénico vy similares. Los ejemplos
preferibles de la sal con aminodcido bésico incluyen una
sal con arginina, 1lisina, ornitina y similares. Los
ejempleos preferibles de la sal con aminocdcido Acido
incluyen una sal con &cido aspértico, &cido glutédmico y
similares. De estas, son preferibles las sales
farmacéuticamente aceptables. Por ejemple, cuande un
compuesto contiene un grupo funciocnal Acido, se pueden
mencionar sales inorgdnicas tales como sal de metal
alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal de peotasio, etec.),
sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal de calcio,
sal de magnesio, sal de bario, etc.) y similares, sal de
amonio y similares; y cuando un compuesto contiene un grupo
funcional bé&sico, por ejemplo, se pueden mencionar saleé
con &cido inorgénico tales come &cide clorhidrico, &cido
bromhidrico, dcido nitrico, dcido sulfirico, acido
fosfdrico y similares o sales con 4cido orgénico tales COmo
dcido acético, &cido ftélico, 4&cido fumlrico, Acido
oxélico, &acido tartarico, &cido maleico, &cido citrico,
dcido succinico, dcido metansulfénico, acido P
toluensulfénico y similares.

[0050]

Se explican los métodos de produccién del compuesto (I)
en la presente invencién. Los compuestos (II)-(XXXIII) en
la férmula pueden formar sales y como tales sales, se
pueden mencionar, por ejemplo, aquellas sgimilares a las
sales del compuesto (I). Mientras que los compuestos
obtenidos en las respectivas etapas se pueden usar para la
gsiguiente reaccién en la forma de una mezcla de reaccién o
un preoducto crudo, también se pueden aislar y purificar
facilmente de 1la mezcla de reaccidén por un medio de
separacién Y purificacién conocido, tales como

recristalizacién, destilacién, cromatografia y similares.
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[0051]
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[0052]

El compuesto (II) en donde R® es un grupo alquilo Ci4
tales como metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo ¥y
gimilares se puede producir de acuerdo con un método
conocido per se, tal como el método descrito en Chem.
Pharm. Bull., vol. 49, p. 1406 (2001}, Tetrahedron Letters,
vol. 35, p. 5989 (1994) y similares o un método anidlogo al
mismo.

[0053]

El compuesto (III), en donde cada simbolo es como se
definidé anteriormente, se puede producir al fluorinar el
compuesto (II) con un reactivo de fluorinaciém tales como
sal de N-fluoropiridinio, difluorurc de xenén y similares.
La cantidad de reactiveoc de fluorizaciém a ser utilizado es
0,75 — 10 equivalentes, preferiblemente 1 - 5 equivalentes,
con regpecto del compuesto (II). Esta reaccidn se lleva a
cabo ventajosamente utilizando un disolvente inerte a la
reacciftn. Aungue el disclvente no estéd particularmente
limitado mientras proceda la reaccibn, se prefieren
hidrocarburos tales como benceno, tolueno y similares,
tetrahidrofurano, éter dietilico, acetonitrilo y similares
© un disgclvente mezclado y similares. Mientras que el
tiempo de reaccién varia dependiendo de los reactivos y el
disolvente a ser utilizado, este es en general de 10 min a
24 h, preferiblemente de 30 min a 12 h. La temperatura de
reaccidn es en general de -78 °C a 100 °C, preferiblemente

de -20 °C a 60 °C. Adicionalmente, es posible introducir un
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grupo flor por reacciones graduales, por ejemplo, \
bromacién con N-bromosuccinimida (NBS) y similares, seguido
por conversién a un grupo flior mediante reaccién de
gustitucibn.

[0054]

El compueste (IV) se puede producir al reducir el
compuesto (III) c¢on un agente de reduccién tales como
hidruro de litio y aluminio, hidruro de diiscbutilaluminio,
borhidruro de scdio, borhidruro de calcio y similares. Como
el agente de reduccibén, se prefiere en particular el
hidrurc de diisobutilaluminio. La cantidad de agente de
reducciébn por usar es de 0,75 - 10 equivalentes,
preferiblemente de 1 -~ 5 equivalentes, respecto del
compuesto (III).

[0055]

Esta reacciébn se lleva a cabo ventajosamente utilizando
un disolvente inerte a la reaccién. Aunque el disolvente no
egtd particularmente limitado mientras proceda la reaccién,
se prefieren disoclventes tales como hidrocarburos tales
como benceno, tolueno y similares, é&teres tales como
tetrahidrofurano, &ter dietilico, etc. y similares v un
disolvente wmezclado de los mimos y similares. Aungue el
tiempo de reacciébn wvaria seglin los reactives y los
disolventes a ser utilizados, es en general de 10 min a 24
h, preferiblemente de 30 min a 8 h. La temperatura de
reaccifn es en general de ~78 °C a 100 °C, preferiblementé
de -78 °C a 25 °(C.

[0056]

El compuesto (V) se puede producir al hacer reaccionar
el compuesto (IV) con un oxidante tal como complejo de
dcido crdémico-piridina, clorocromato de piridinioc, diéxide
de mangéneso, complejo de triéxido de azufre-piridina,
perrutenato de tetra-n-propilamonio y s@imilares. Como
oxidante, se prefieren diéxido de manganeso, complejo de
triéxido de azufre-piridina o perrutenato de tetra-n-
propilamonio. Esta reaccién de oxidacién se puede llevar a

cabo, por ejemplo, de acuerdo con el método descrito en
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Synthesis, p. 639 (1994). :
Se puede producir el compuesto (VII) al hacef
t

reaccionar el compuesto (V) con un compuesto representadé

por la f£6rmula (VI)

[0057]
i
A—S—X
[l
O
v
[0058]

en donde X es un &tomo de halégeno tal como un &Atomo dé
fldor, un &tomo de cloro y similares y el otro simbolo es
como se definid con anterioridad. La cantidad de compuesté
(VI}) a ser utilizado es 0,75 - 10 moles, preferiblemente $
- 3 mol, por 1 mol de compuesto (V). i
[(0058] i

Esta reaccibn se lleva a cabo ventajosamente utilizandé
un disolvente inerte a la reaccién. Aunqgue el disolvente ng
estd particularmente limitado mientras proceda la reaccién;
se prefieren hidrocarburos tales como benceno, tolueno j
similares, éteres tales como tetrahidrofurano y similares{
amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N{
dimetilacetamida y similares, acetonitrilo y similares 0
uno de sus disolventes mezclado de los mismos y similares. K
[0060] |

El uso de una base es efectivo para la reaccién. Comé
la base, se pueden mencionar, por ejemplo, baseé
inorg&nicas tales como hidruro de sodio, hidréxido dé
sodio, hidréxidoc de potasio y sgimilares, sales basicas
tales como carbonato de sodio, carbonato de potasioﬁ
carbonato de cesio, hidrégeno-carbonato de sodio ¥y
gsimilares, bases de metal tales comoc etéxido de potasioﬁ
terc-butédxido de potasio, metdxido de sodio, etdxido dé
sodio y similares, aminas aromiticas tales como piridinaA
lutidina y similares, aminas terciarias tales comd
trietilamina, tripropilamina, tributilaminag
ciclochexildimetilamina, 4~dimetilaminopiridina, N,N{
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dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N%
metilmorfclina y similares y otros. La cantidad de la bas%
a ser utilizada es de 0,8 a 10 moles, preferiblemente de l
a 5 moles, por 1 mol de compuesto (V). La reaccién tamblén
se puede llevar a cabo y es ventajosa en la copresencia da
un éter corona. Como éter corona, se pueden mencionar, po;
ejemplo, 1l5-corona-5-&ter, l8-corona—-6-éter y similares. Lé
cantidad de é&ter corona a ser utilizada es de 0,01 a 10
moles, preferiblemente de 1 a 5 moles, por 1 mol dé
compuesto (V). Aunque el tiempo de reaccidn varia segfin. 105
reactivos y el disoclvente a ser utilizado, es en general da
1 min a 48 h, preferiblemente de 10 min a 8 h. LJ
temperatura de reaccién es en general de -20 °C a 100 °C’
preferiblemente de 0 °C a 50 °C.

[0061]

El compuesto (I), en donde cada simbolo es tal comc se
definid con anterioridad, se puede producir utilizando ei
compuesto (VII) y metilamina o una sal de la misma, po%
medico de una reaccién de aminacién reductiva anfloga al
método descrito en Jikken Xagaku Xoza (Courses in
Experimental Chemistry), wvol. 14-III, p. 1380 - 1385
{(publicado por MARUZEN co., LTD.) Yy similares.

Adicionalmente, el compuesto (II) también se puede produciﬁ
de acuerdeo con el siguiente método y el compuesto (I) se
puede producir utilizando un método similar al métodd

descrito con anterioridad.

[0062]
0 9 (Xia)
ORB m"'ﬁprcn:aetc oR® ©
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[0063]

Se pude producir el compuesto (VIII), en donde cada
simbolo es tal como se definié con anterioridad, de acuerdo
con un método ccnocido per sge, por ejemplo, los métodos
descritos en Tetrahedron Letters, vol. 13, p. 5337 (1972),
Heterocycles, wvol. 7, p. 77 (1977), Chem. Pharm. Bull.,
vol. 27, p. 2857 (1979), J. Org. Chem., vol. 62, p. 2649
{1997) y similares o un método andlogo a este.

[0064]

Se puede producir el compuesto (IX), en donde cada
simbolo es tal como se definid con anterioridad, al hacer
reaccionar el compuesto (VIII) con N-bromosuccinimida
(NBS) . La N-bromosuccinimida (NBS) se usa preferiblemente
en aproximadamente un equivalente respecto del compuesto
(VIII) y la reaccibn se lleva a cabo preferiblemente bajo
una atmésfera de gas inerte tales como nitrégenc, argén y
similares.

[0065]

Esta reaccibén se lleva a cabo ventajosamente utilizando
un disolvente inerte a la reaccién. Aunque el disolvente no
estd particularmente limitado mientras proceda la reaccién,
se pueden mencionar disclventes tales como éteres (por
ejemplc, tetrahidrofurano, &ter dietilico vy similares),
amidas {(por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N, N-
dimetilacetamida y similares) y similares, un disolvente
mezclado de los mismos y similares. Aunque el tiempo de
reaccién wvaria dependiendo log reactivos y el disolvente a
ger utilizado, este es en general de 10 min a 24 h,
preferiblemente de 5 a 12 h. La temperatura de reaccidn es
en general de -78 °C a 80 °C, preferiblemente de -78 °C a
30 °C.

[0066]

La adicién de una base es algunas veces efectiva para
la reaccidén. Aunque la base a ser utilizada no se limita
mientras procede la reaccidén, se pueden mencionar bases
orgédnicas tales como piridina, picolina, 1lutidina vy

gimilares y otros. La cantidad de la base org&nica a ser
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utilizada es de 0,001 a 10 equivalentes, preferiblemente dé
0,001 a 0,1 eguivalentes, por compuesto (VIII).
[0067] 'D\

El compuesto (X) en donde R® es un grupo protector de
pirrol y otros simbclos son tal como se definieron cori
anterioridad se puede producir al proteger el nitrégeno de
pirrol del compuesto (IX). El grupo protector de pirrol nqni
estd particularmente limitadao y ejemplos de los mismoé
incluyen un grupo ter-butoxicarbonilo {(grupo BOC), un grupa
benciloxicarbonilo {grupo Cbz), un grupo arilo o un grupé_i
heteroarilsulfonilo, un grupo bencilo, un grupo
triisopropilsililo, y similares.

[0068]

Esta reaccién de proteccién se puede llevar a cabo de}:
acuerdo con un método conocido per se, por ejemplo, un,
método anfélogo al método descrito en Protective Groups :m
Organic Syntesis, 3™ Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M
Wuts, p. 494-653, Wiley-Interscience (1999) y similares. |
[0069] | %

se puede producir el compuesto (XII)}), en donde cada
gimbolo es tal como se definidé con anterioridad, al hace;?
reaccionar el compuesto (X) con un compuesto representad&

por la fé6rmula (XIa)

[0070]
F Ij"
f N “OH .
== [
{Xla) !
[0071] !

en donde cada simbolo es tal como se definid corf
anterioridad o varios derivados de éster de 1la férmula
(XIa) de acuerdo con el métodc descrito en Synthetidf
Communications, wvol. 11, pégina 513 (1981) o un métodé
andlogc de eate. Adicionalmente, se ©puede produciig
haciéndocla hacer reaccionar el compuesto (X) con urx
compuesto representado por la férmula (XIb) |
[0072]
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[ R
\N,-Sn
] I*R
o R
{XIb)

[0073]

en donde R es un grupo alquilec o un grupo arilo, de acuerdo
con el método descrito en Synthesis, vol. 7, p&ginas 564-
565 (1986) © un método andlogo. Los ejemplos del ®“grupo
alquilo” para R incluyen un grupo metilo y un grupe n-
butilo ¥y los ejemplos del “grupoc arilo” incluyen un grupo
fenilo.

[0074]

El compuesto (II}, en donde cada simbolo es tal como ge
definié con anterioridad, se puede producir a partir del
compuesto (IX) de acuerdo con un método similar al mé&todo
para producir el compuesto (XII) a partir del compuesto
(X). De modo alternativo, el compuesto (II) se puede
proeducir a partir del compuesto (XII) por medio de 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. 4%94-653, Wiley-Interscience
(1999) y similares, eliminando un grupo protector del
nitrégeno del pirrol. Adicionalmente, el compuesteo (I)
también se puede producir de acuerdo con el siguiente
método.

[0075]
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1) halogenacién 2) metilam;na
1) metansulfonilacién 2) i

metilamina protegida 2)
desproteccidn

[0076] }

Se puede producir el compuesto (XIII), en donde cada
gimbolo es tal come se definié con anterioridad, a part:l.r
del compuesto (III) de acuerdo con un método similar a;
método para producir el compuesto (VII) a partir deﬁ
compuesto (V). ;
[0077]

se puede producir el compuesto (XIV), en donde cada
gimbolo es tal como se definidé con anterioridad, a partlﬁ
del compueste (XIII) de acuerdoc con un método similarx al
método para producir el compuesto (IV) & partir dei
compuestoc (III).

[0078]

Se puede produci el compuesto (VII), en donde cadé
simbolo es tal como se definié con anterioridad, a partir
del compuesto (XIV) de acuerdo con un método similar aﬂ
método para producir el compuesto (V) a partir de#
compuesto (IV). ;‘
[c072]

Se puede producir el compuesto (I) a partir del
compuesto (VII) por medio de un método similar al u@tod&
descrito con anterioridad. De modo alternativo, el
compuesto (I) también se puede producir a partir del
compuesto (XIV) de acuerdo con un método que incluye hacef
reaccionar la metilamina por medio de halogenacién y

metansulfonilacién, un método que incluye la condensac1&n
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con metilamina protegida por Boc, etc., seguido d?

desprotececidn y similares. Adicionalmente, también si

puede producir elcompuesto (I) de acuerdo con el siguientd
é%

métodeo.

[0080] amina-
F protec P N;
cién F -
N
i N
e
™ o) oo i
despro-
i tecrc)ién ®
" NN
j .
o
[0081]

A
Se puede producir el compuestc (XV) tal como se definid

con anterioridad a partir del compuesto (V) de acuerdo con
un método similar al métocdo para producir el compuesto (I)
a partir del compueste (VII). f
[0082] j

Se puede producir el compuesto (XVI), en donde R es uﬁ
grupc protector de amino, al proteger el grupc amino de#
compuesto (XV). Los ejemplos del grupo protector de amin&
incluyen, perc sin limitacién particular, un grupo ter~
butoxicarbonilo ({grupo BOC), un grupo benc1lox1carbon110
(grupo Cbz}, un grupo 2,4-dimetoxibencilo y similares. Estq
reaccidén de proteccién se puede llevar a cabo de acuerd#
con un método conocido per se, por ejemplo, el métoda
descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, 37 Ed.,
Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wileyj
Interscience (1929) y similares. :
[0083] :

Se puede producir el compuesto (XVII), en donde cadq
simbolo es tal como se definid con anterioridad, a partif

del compuesto (XVI) de acuerdo con un métode similar al

método para producir el compuesto (VII) a partir dei

compuesto (V).
[0084]
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‘de un método conocido per se,. por ejemplo, el mét_odqb

o ro -
vqf”" ) e

 [0087]

Se puede producir el compuesto (I) al remover el grupg |

protector de amino a partir del compuesto (XVII) por medic»

__descr:l.to .en. Protective Groupa in Organn.c Synthesis, 3rd
'Ed., Theodora W. G:r:eene, Peter a. M. Wuts, pp. 4924- -653,

Wileydnt_erscience (1999) y similares. EI compuesto (V)

también se puede producir por medio del siguiente métodb."

Adicionalmente, el compuesto ‘(I) se puede produc:l.:r
ut:.l:l.zando un método  similar al método descrito cori
anter:.or:.d_ad.
[o085] |

- de

[0086]

Se puede ptoducir el compuesto (XVIII) de. a.cuerdo coy -

un método conoc:.do per se, por ejemplo, el mé&todo descr:.tq
en Journal of Organic Chemistry (J. Org. ‘Chem. )}, wvol. 55
p. 6317 (1990) y similares o un método anélogo.

Se puede i:roducir el ecompuesto (XIX), en donde cadg

simbolo es tal como se definié con anterioridad, a partiz

del compuesto (XVI-II) de'- acuerdo con .ur_l método sithilar a:
método para producir el compuesto (X) a partir deﬂ
couipuesf:b (IX).
[0088] |

Se puede producir el compuesto (XX), en donde Cadﬁl'r

simbolo es tal como se definié con anterlorldad a partid

del compuesto (XIX) de acuerdo con un método simi_lar al

método ‘para producir el compuesto (XIT) a pari:ir dell 2

compuesto (x).
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[0089]

Se puede producir el compuesto (XXI) a partir del

compuesto (XX) de acuerdo con un método similar al métodé
para producir el compuesto (II) a partir del compuesté
(XII). De modo alternativo, Se puede producir el compuesté
(XXI), en donde cada simbolo es tal como se definié coﬁ
anterioridad, a partir del compuesto (XVIII) de acuerdo coﬁ
un métode similar al método para producir el compuesté
(XII) a partir del compuesto (X). i
[o090] &

Se puede producir el compuesto (V) a partir dei
compuesto (XXI) de acuerdo con un método similar al métodé
para producir el compuesto (III) a partir del compuest@
(II). Adicionalmente, también Se ﬁuede producir el
compuegto (V) de acuerdo con el siguiente nétodoL
Adicionalmente, el compuesto (I) se puede produci#

utilizando un método similar al método descrito con

anterioridad.
[0091]
F F
RN ~aio —F oR
N N o
11
Xxm (xim formila-
F F cién
reducclidn protec despro-
i \\ cién teccibn
-
xXxvm
[0092]

Se puede producir el compuesto (XXII), en donde cadé
gimbolo es tal como se definid con anterioridad, de acuerdé
con un método conocido per se, por ejemplo, el métod%
descrito en Tetrahedron Letters, wvol. 40, p. 4905~490é
(1999) y similares ¢ un método andlogo a este. :
[0093] ;

Se puede producir el compuesto (XXIII), en donde R™ e%
un grupo protector de hidroxi y los otros simbolos simbols
son tal como se definieroﬁ con anterioridad, por ejemploi

de acuerdo con el método descrite en Organic Biomolecular
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Chemistry (Org. Biomol. Chem.), wol. 1, p. 3527-3534 (2003

Yy 8imilares al hacer reaccionar el compuesto (XXII) co?
éster de &cido bromo (o cloro, yodo)difluorcacético y
protegiendc el grupo hidroxi resultante. El1 grupo protecto?
de hidroxi no estd limitado en particular cuando procede la
reaccién y los ejemplos preferibles incluyen un grupé
tosilo, un grupo wesilo y similares.
[0094] |
Se puede producir el compuesto (XXIV), en donde R'? es
un grupo protector de amida y los otros simbolos son tai
como se definieron con anterioridad, al someter ei
compuesto (XXIII) a una reaccién de ciclacién por medio de
desproteccién de un grupo amino y protegiendo el grupo
amida. Las condiciones de la desproteccién del grupo aminé
y la ciclacién no estén limitadas en particular mientra%
proceda la reaccién y ejemplos de los mismos incluye$
condiciones de reaccifn para la ciclacidén y desprotecciér
simultidneas en una solucién de cloruro de hidrégeno-acetat
de etilo y similares. El grupo protector de amida no esté
limitado siempre que proceda la reaccidén y los ejemplosj#
preferibles incluyen un grupo ter-butoxicarbonilo (grup#
BOC) y similares.
[0095] L
Se puede producir el compuesto (XXVI), en donde cad%
simbolo es tal como gse definid con anterioridad, al hacie%
reaccicnar el compuesto (XIXIV) con un compuest$
representado por la férmula (XXV) en donde Z es un &tomo $
una molécula que imparte nucleofilicidad tales como Li;

MgBr y similares. j

[0096] }
F ;
N
—
(XXv)
[0097]

Se puede producir el compuesto (XXV)} en un sistema dé

reaccién de acuerdo, por ejemplo, con el método descrito e@
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Tetrahedron Lett., wvol. 21, p. 4137 (1980) o Tetrahedron
Lett., vol. 42, p. 8697 (2001) o un método andlogo a este.
{0098]

El disolvente de esta reaccién no estd limitado en
particular siempre <gque proceda la reacciébn y los
disolventes preferibles incluyen hidrocarburos tales como
n-hexano, tolueno y similares, éteres tales como
tetrahidrofurano, éter dietilico y similares y otros o uno
de sus disolventes mezclados de los mismos y similares. EL
tiempo de reaccidén varia seglin el sustrato y el disolvente
a ser utilizado, y es en general de 1 min a 48 h,
preferiblemente de 10 min a 24 h.

[0099]

Se puede producir el compuesto (XXVII}) de acuerdo con
un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito
en Tetrahedron Letters, vol. 36, p. 5119-5122 (1995) vy
similares o un método andlogo de este. De modo alternativo,
Se puede producir el compuesto (XXVII) al reducir el
compuesto (XXVI) y hacer reaccionar el compuesto resultante
con una base. El agente de reduccifin a ser utilizado para
esta reaccidén no estd limitade en particular siempre que
proceda la reaccién y los ejemplos preferibles incluyen
borhidrurc de sodic y similares.

[0100]

Los ejemplos de la base incluyen bases inorgénicas
tales como hidruro de sodio, hidréxido de sodioc, hidréxido
de potasio y similares, sales bésicas tales como carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonatc de cesio,
hidrbégeno-carbonato de sodio y similares, bases met&licas
tales como etdxido de potasio, terc-butédxido de potasio,
metbéxido ‘de sodioc, etdxido de sodio y similares, aminas
aromidticas tales como piridina, lutidina y similares,
aminas terciarias tales comoc trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-
dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, 1,8-

diazabiciclo[5, 4, 0] undec-7-enc {DBU) y similares. La
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cantidad de las bases a ser utilizadas es de 0,8 a 20
moles, preferiblemente de 1 a 10 moles, por 1 mol de
compuesto (XXV).

[0101]

Esta reaccidn se lleva a cabo ventajosamente utilizando
un disolvente inerte a la reacciédn. Aunque el disolvente no
esté particularmente limitado mientras proceda la reaccidn,
se prefieren hidrocarburos tales como benceno, toluenc y
similares, é&teres tales como tetrahidrofurano y similares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida, N, N-
dimetilacetamida y similareas, acetonitrilo y sgimilares o
uno de sus disolventes mezclados de los mismos y similares.
Esta reaccibn es ventajosa en que se puede realizar en la
copresencia de é&teres corona. Los ejemplos del éter corona
incluyen 15-corona-S5-eter, lB8-corona-6-eter y similares. La
cantidad de éter corona a ser utilizada es 0,01 a 10 moles,
preferiblemente 1 a 5 mol, por 1 mol de compuesto (XXVI).
Aungue el tiempo de reaccién wvaria dependiendo de los
reactivos y el disolvente a ser utilizado, es en general de

1 min a 48 h, preferiblemente de 10 min a 8 h. La
temperatura de reaccién es en general de -78 °C a 100 °C,

preferiblemente de -10 °C a 70 °C.
{0102]

Se puede producir el compuesto (XXVIII), en donde cada
simbolo es tal como se definié con anterioridad, a partif
del compuesto (XXVII) de acuerdo con un método similar al
método para producir el compuesto (X) a partir del
compuesto (IX).

[0103]

Se puede producir el compuesto (V) a partir del
compuesto (XXVIII), por ejemplo, por medio de una reaccién
de formilacibén tipica que incluye el tratamiento de un
producto de reacciénm de clorurc de oxalilo con
dimetilformamida y similares. Adicionalmente, Se puede
producir el compuesto (V) por medio de un wmétodo que
incluye introducir un grupo ciano y &cido carboxilico y

convertir el compuesto resultante a aldehido y similares.
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Adicionalmente, también ss puede producir el Compuest! l_s;l)
(XVI) de acuerdo con el slgulente método Se puede produciz

el compuesto (I) utilizando un método similar al método

descrito con anterioridad.

!
i
}

[0104] F
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[0105] §

Se puede producir el compuesto (XXIX), en donde R eé
tal como se definié con anterioridad y R™® es un &tomo de
halégeno tales como un &dtomo de cloro, un &tomo de bromo,
un &dtomo de yodo y similares de acuerdo con un métod$
conocido per se, por ejemplo, el método descrito en Journai
of Organic Chemistry (J. Org. Chem.), wvol. 66, p. 31%
{(2001) y similares o un método anélogo a este. Los ejemplog
del grupo protector de amida para R incluyen, pero 31n
limitacién particular, un grupo ter-butoxicarbonilo (grupp
BOC), un grupo tosilo, un grupo bencilo, un grupo alilo, §
similares. ﬂ
[0106] f

Se puede producir el compuesto (XXX), en donde cadé
simbolo es tal como se definié con anterioridad, al trata#
el coﬁpuesto (XXIX) con una base. Log ejemplos de la basé
incluyen bases inorgénicas tales como hidruro de sodiog
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio y similares, saleé
b&sicas tales como carbonate de sodio, carbonato dé
potasio, carbonato de cesio, hldrégeno—carbonato de sodio y
similares, bases metdlicas tales como etdxido de potaslo,

terc~-butféxide de potasio, metdxido de sodio, etdxido de
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sodio y similares, aminas aromiticas tales como piridina,
lutidina vy similares, aminas terciarias tales comd
trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N,N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-
metilmorfolina, 1,8-diazabiciclol[5,4,0]undec-7-eno (DBU),
etc. y similares. La cantidad de la base a ser utilizada es
de 0,8 a 10 moles, preferiblemente de 1 a 5 moles, por 1
mol de compuesto (XXIX).

[0107]

Esta reaccién se lleva a cabo ventajosamente utilizando
un disclvente inerte a la reaccidn. Aunque el disolvente no
estd particularmente limitado mientras proceda la reaccidn,
se prefieren hidrocarburcs tales como benceno, tolueno y
similares, éteres tales como tetrahidrofurano y similares,
amidas talesg como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida y similares, acetonitrilo y similares o
uno de sus disolventes mezclado de los mismos y similaresi
Aungue el tiempo de reaccidn varia segfin los reactivos y el
disolvente por usar, es en general de 1 min a 48 h,
preferiblemente de 10 min a 8 h, La temperatura de reaccidn
es en general de -78 °C a 100 °C, preferiblemente de ~10 °C
a 70 °cC.

[o108]

Se puede producir el compuesto (XXXIa), en donde cada
gimbolo es tal como se definié con anterioridad, o el
compuesto (XXXTb), en donde cada simboloc en la £6rmula es
tal como se definidé con anterioridad, a partir del
compuesto (XXX) de acuerdo con un méteodo similar al método
para producir el compuesto (XXVI) a partir del compuesto
(XX1IV) .

[0109]

Se puede producir el compuesto (XXXII) al sometr el
compuesto (XXXTa) o el compuesto (XXXTIb) a una reaccidén de
desproteccién y deshidratacién. Aungue la condicién de
reaccidn no sge limita en particular, varia seglin el tipo de

grupo protector y el disolvente a ser utilizado. Por
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ejemplo, la reaccién de desprotecciédn vy deshidrataciéi l;férj}

procede continuamente por tratamiento con un &cido tal com

[0110]

Se puede producir el compuesto (XVI), en donde cad%

un acido trifluoroacético y &cido clorhidrico. %

simbolo es tal como se definié con anterioridad, al tratar
un compuesto representado por la férmula (XXXIII), en dond%
cada simbolo es tal como se definié con anterioridad, coﬁ
una base tal como hidruro de sodio, n-butil-litio §

i
similares y haciendo reaccionar el compuesto resultante con

el compuesto (XXXII). E
[0111] f
HN
Fﬂﬂ
(XXX1IT)
[0112]

El grupo protector de R en esta reaccién no estd
particularmente limitado, siempre que este sea removible y
los ejemplos de preferencia incluyen un grupo bencile, uﬁ
grupoc 4-metoxibencile, un grupo 2,4-dimetoxibencile Q
similares. ¥
[0113] f

Si bien el disolvente utilizado para esta reaccidn né
estéd particularmente limitado, siempre que proceda 1%
reaccién, se predfieren los hidrocarburos tales como n+
hexano, tolueno y similares, se prefieren los éteres tales
como tetrahidrofurano, éter dietilico y similares o uﬁ
disolvente mezclado de los mismos y similares. Aungue ei
tiempo de reaccidén varia dependiendo de los sustratos y eﬁ
disolvente a ser utilizado, generalmente es de 1 min a 4é
h, preferiblemente 10 min a 5 h. La temperatura de reacciéﬁ
es generalmente de -100 °C a 100 °C, preferiblemente -78 °¢
a 30 °C.

[0114]
Se puede aislar el compuesto {I}) y purificar por un

medio conocido tal COmo transferencia de fase{
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concentracién, extraccidn por disolvente, fraccionamiento,
conversién de 1liquido, cristalizacién, recristalizacibn,
cromatografia y similares. Cuando el compuesto (I) se
obtiene como compuegto libre, se puede convertir a una sal
deseada por un método conocido per se o un método andlogo;
a la inversa, cuando el compuesto (I) se obtiene como una
gal, puede ser convertido en una forma libre u otra sal
deseada por un método conccido per se o un método andlogo a
este.

[0115]

El compuesto (I) se puede usar como proférmaco. E1l
profdrmaco del compuesto (I) significa un compuesto que es
convertido en el compuesto (I) en la condicién fisiolégica
del cuerpo por una reacciédn con una enzima, &cideo gédstrico
o similares, es decir, un compuesto que ge convierte en el
compuesto (1) por oxidacién enzimitica, reduccibn,
hidr6lisis y similares; un compuestc que se convierte en el
compuesto (I) por hidrélisis con el &cido géstrico vy
similares. El profédrmaco del compuesto (I) incluye un
compuesto en donde el grupo amino del compuestc (I) se
modifica con acilo, alquilo o fosforilo (por ejemplo, un
compuesto en donde el grupc amino del compuesto (I) se
modifica con eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo,
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo o
t-butilo, etc.); un compuesto en donde el grupo hidroxi del
compuesto (I) se modifica con acilo, alquilo, &cido
fosférico o &cido bérico (por ejemplo, un compuesto en
donde el grupo hidroxi del compuesto (I) se modifica coﬁ
acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo,
fumarile, alanilo o dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un
compuesto en donde un grupo carboxilo del compuesto (I) se
modifica a éster o amida (por ejemplo, un compuestoc en
donde un grupo carboxilo del compuesto (I) se modifica a
éster etilico, &ster fenilico, é&ster carboximetilico, éster
dimetilaminometilico, éster pivaloiloximetilico, éster

etoxicarboniloxietilico, é&ster ftalidilico, éster (S5-metil-
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ciclohexiloxicarboniletilico o metilamida, etc.);

2-oxo-1, 3~dioxolen~4~il)metilico, éSteg\L¢:é$!:7
y

similares. Se puedn producir estos compuestos a partir dei
compuesto {I) por un método conocido per ae;
Adicionalmente, el profadrmaco del compuestc (I) puede ser
un compuesto que es convertido en el compuesto (I) bajo las
condiciones fisiolégicas, tal comc se describe eﬁ
Pharmaceutical Research and Development, Vol. 7 (Molecul%
Deasign), pp. 163-1%98 (19290), publicado por Hirokawg
Publishing Co. '
[0116] |

Cuando el compuesto (I) contiene un isbmero &ptico, uﬁ
estereoisfmero, un regiocisfmero o un roté&mero, todos estoé
isémercs y una mezcla de ellos también esté&n abarcados e#
el compuesto (I). Por ejemplo, cuando el compuesto (Ii
tieme un isdmero &ptice, un isémero 6ptico resuelto de u#
racemate también se abarca por el compuesto (I). Estoé
is6meros se pueden obtener como productos finicos de acuerdé
con métodos de sintesis y separacidén conocidos per s%
(concentracidn, extraccidn por disolvente, cromatografia eﬁ
columna, recristalizacién, etc.). ¢
[0117]

El compuesto (I} puede ser un cristal y tanto ei
cristal simple como las mezclas de cristales se abarcan eﬁ
el compuesto (I). Los cristales se pueden producir po#
cristalizacién de acuerdo con los métodos de cristalizaciéﬁ
conocidos per se. |
[0118] 3

El compuestoc (I) puede ser un solvato (por ejemploﬁ
hidrato etc.) o un no solvato, ambos abarcados en el
compuesto (I). i
[o112] :

Un compuesto etiquetado con un isdtopo (por ejemplo;
*H, *c, **s, **®I y similares) y una forma de conversién de
deuterio en donde 'E ha sido convertido en 2H(D) también sé
abarcan en el compuesto (I). '
[0120]
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El compuesto (I} o una sal del mismo o un proférmac¢
del mismo de la presente invencién {en adelante a veceé
abreviado como el compuesto de la presente invencién}
tienen un efecto inhibidor de la bomba de protones ?
efectivamente suprime la secrecidén Acida géstrica.
Adicionalmente, dado gque presentan baja toxicidad (pox
ejemplo, toxicidad aguda, toxicidad crénica, toxicidad
genética, toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad{
interaccién de féarmacos, carcinogenicidad y similares) y
elevada solubilidad en agua y =sSon superiores en
estabilidad, cinética in vivo {absorbabilidad@
distribucién, metabolismo, excrecién y similares) y
exhibicién de eficacia, ellos son fitiles como medicamentos.
[0121]

El compuesto de la presente invencién es Gtil para la
profilaxis o el tratamientc de dlcera péptica (por ejemplo;
ilcera géstrica, tdlcera duodenal, f{lcera anastomética;
filcera causadc por un f&rmaco antiinflamatorio né
esteroide, dlcera debido a- estrés posoperatorio etc.)j
sindrome de Zollinger-Ellison; gastritis; egofagitis
erosiva; esofagitis por reflujo tales como esofagitis
erogiva por reflujo y similares; enfermedad sintomética por
reflujo gastroesofagiceo (GERD sintomitico) tales como
reflujo esofdgico no erogiveo, reflujo esoffgico no
acompafiado por esofagitis y similares; esé6fago de Barrett;

digpepsia funcional; c¢éncer géstrico (que incluye céncer

gastrico asociado con promocidén de la produccién de

interleuquina-1p debido a polimorfismo génico de
interleuquina~1l); linfoma MALT del estémago; hiperacidez;
sangrado gastrointestinal superior causado por f{lcera
péptica, tlcera por estrés agudo, gastritis hemorréigica,
estrés invasivo (por ejemplo, estrés causado por cirugia
mayor que reguiere manejo intensivo posoperatorio o
trastorno cerebrovascular, lesién cefdlica, insuficiencia
orgédnica mdltiple o quemaduras extensas que reguieren
tratamiento intensivo) y similares; trastornos de las vias

respiratorias; asma; y similares en mamifercs (por ejemplo,
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humano, mono, oveja, bovino, caballo, perro, gato, conejo,
rata, ratén, etc.), administracién preanestésica;
erradicacién o contribucién a la erradicacién de
Helicobacter pilori y similares. Tal como se utiliza aqui,
esofagitis por reflujo (esofagitis erosiva) y enfermedad
sintomdtica por reflujo gastroesofigico (GERD sintomitico)
mencionadas anteriormente en ocasiones se denominan
colectivamente simplemente como GERD.

[0122]

El contenido de un compuesto de la presente invencién
en la composicién farmacéutica de la presente invencién es
de aproximadamente 0,0l a 100% en peso respecto del total
de la composicién. Aunque sujeto a cambios dependiendo del
objetivo de administracién, la ruta de administracién, la
enfermedad objetivo y similares, su dosis es de
aproximadamente 0,5 a 1,500 mg/dia, preferiblemente
aproximadamente 5 a 150 wmg/dia, scbre la base del
ingrediente activo, cuando, por ejemplo, el compuesto se
administra oralmente como agente antiulceroso a un humano
adulto (60 kg). El compuesto de la presente invencién se
puede administrar una vez por dia o en 2 6 3 porciones
divididas por dia.

[0123]

El compuesto de la presente invencién muestra baja
toxicidad y se puede administrar en forma segura por via
oral o parenteral (por ejemplo, por administraciones
tépicas, rectales, intravenosas y similares) tal como estd
© como una preparacién gque contiene una composicién
farmacéutica que contiene un portador farmacoldgicamente
aceptable mezclado de acuerdo con un método conocido per
se, tal comc comprimidos (que incluyen comprimidos
recubiertos de azficar y comprimidos recubiertos de
pelicula), polvo, grénulos, cépsulas {que incluyen cédpsulas
blandas), comprimido de desintegracién oral, pelicula de
desintegracién oral, 1liquido, inyeccién, supositorio,
preparacidn de liberacién sostenida, apésitoc y similares.

En particular, el compuesto de la presente invencién
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preferiblemente se administra como preparacién oral en la
forma de comprimido, grénulo, cépsula y gimilares. |
{0124]

El portador farmacolégicamente aceptable que se puede
utilizar para producir la composicién farmacéutica de 1la
presente invencidén incluye diversas sgustancias portadoras
orgénicas o© inorgénicas de uso comin como materiales
farmacéuticos, que incluyen excipientes, lubricantes,
aglutinantes, desintegrantes, polimeros solubles en agua y
sales inorgénicas bésicas para preparaciones sblidas; vy
disolventes, agentes solubilizantes, agentes de suspensidn,
agentes isotonizantes, amortiguadores y agentes suavizantes
para preparaciones liquidas y similares. También ge pueden
usar aditivos farmacéuticos comunes tales como
conservantes, antioxidantes, colorantes, agentes
edulcorantes, agentes acidificantes, agentes efervesacentes
Yy saborizantes, seglin necesidad. Dichos “excipientes”
incluyen, por ejemploc, lactosa, sacarosa, D-manitol,
almidén, almidén de maiz, celulosa cristalina, A&cido
silicico anhidro liviano, 6xido de titanio y similares.
Dichos “lubricantes” incluyen, por ejemplo, estearato de
magniesio, ésteres de acidos grasos de pacarosa,
polietilenglicol, talco, &cido estedrico, y similares.
Tales *aglutinantes” incluyen, por ejemplo;
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa
crigtalina, almidén, polivinilpirrolidona, polvo de goma
arébiga, gelatina, pululano, hidroxipropilcelulosa poco
sustituida y similares. Tales “desintegrantes” incluyen (1)
crospovidona, (2) los denominados superdesintegrantes tales
como croscarmelosa sédica (fabricada por FMC-Asahi Chemical
Industry Co. Ltd.) y carmelosa cdlcica (fabricada por
Gotoku Yakuhin), etc., (3) carboximetilalmidén sédico (por
ejemplo, producto de Matsutani Chemical), (4)
hidroxipropilcelulosa poco sustituida (por ejemplo,
producto de Shin-Etsu Chemical), (5) almidén de maiz y
similares. Dicha “crospovidona” puede ser cualquier

polimero reticulado que tiene el nombre quimico
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homopclimero l-etenil-2-pirrolidinona, que incluye )’\ﬁ

homopolimero de polivinilpirrolidona (PVPP) vy 1—vinil—2¥j-
pirrolidincna y se ejemplifica por Colidon CL (marc;’::l
comercial registrada; producido por BASF), Polyplasdon xr..
(marca comercial registrada; producido por ISP),
Polyplasdon XL-10 (marca comercial registrada; producido
por ISP), Polyplasdon INF-10 {marca comercial registrada;
producido por ISP) y gimilares. Dichos “polimeros solubles
en agua” incluyen, por ejemplo, polimeros solubles en
etanol y solubles en agua [por ejemplo, derivados de
celulosa tales como hidroxipropilcelulosa (en adelante
también referido como HPC) etc., polivinilpirrolidona Y
gimilares], polimeroese solubles en etanol y solubles en agué
[por ejemplo, derivados de celulosa tales como
hidroxipropilmetilcelulosa (en adelante también referido
como HPMC), -etc., metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sédica y similares, poliacrilato de sodio, alcohol
polivinilico, alginato de sodio, goma guar y similares].
Tales “sales inorg&nicas bésicas” incluyen, por ejemplo,
sales inorgénicas bésicas de sodio, potasio, magnesio y/o
calcioc. Se prefieren las sales inorginicas bé&sicas de
magnesio y/o calcio. Con mayor preferencia son las sales
inorgénicas bésicas de magnesio. Dichas sales inorgénicas
basicas de sodio incluyen, por ejemplec, carbonatc de sodio,
carbonato de sodio e hidrégeno y similares. Tales sales
inorgénicas béasicas de potasio incluyen, por ejemplo,
carbonato de potasio, carbonato de hidr6geno y potasio y
similares. Tales sales inorgdnicas bésicas de magnesio
incluyen, por ejemplo, carbonato de magnesio pesado,
carbonatoc de magnesio, 6xido de magnesio, hidréxido de
magnesio, aluminometasilicato de magnesio, silicato de
magnesio, aluminato de magnesio, hidrotalcita sintética
[MgeAl,(OH)1s ® CO; ® 4H,0] e hidréxido de aluminio y
magnegio. Se prefieren carbonato de magnesio pesado,
carbonato de magnesio, O6xido de magnesio, hidrdxido de
magnesio y similares. Tales sales inorgénicas bésicas de

caleio incluyen, por ejemplo, carbonato de calcio
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precipitado, hidréxido de calecio, etc. Dichos “solventes”
incluyen, por ejemplo, agua para inyeccién, alcohol;
propilenglicol, macrogel, aceite de sésamo, aceite de maiz;
aceite de oliva y similares. Taleg “agentes solubilizantes*
incluyen, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, D-
manitol, benzoato de bencilo, etancl, trisaminometano,
colestercl, trietanclamina, carbonato de sodio, citrato de
godio y similares. Dichos “agentes de suspensién” incluyen,
por ejemplo, agentes tensiocactivos tales como
esteariltrietanolamina, laurilsulfato de sodio, &cido
laurilaminopropidnico, lecitina, cloruro de benzalconio;
cloruro de bencetonio, moncestearato de glicerilo, etc.;
polimeros hidréfilos tales como alcohol polivinilico,
pelivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa de sodio,
metilceluleosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, etc. y similares. Tales “agentes
isotonizantes” incluyen, por ejemplo, glucosa, D-sorbitol;
cloruro de sodio, glicercl, D-manitol y similares. Tales
“amortiguadores" incluyen, por ejemplo, soluciones
amortiguadores de fosfatos, acetatos, carbonatos, citratos;
etc. y similares. Tales “agentes suavizantes” incluyen, pof
ejemplo, alcohol bencilico Yy similares. Tales
“conservantes” incluyen, por ejemplo, ésteres de &cido p-
oxibenzoico, clorobutanol, alcohol  Dbencilico, alcohol
fenetilico, Acido deshidroacético, dcido sbrbico v
similares. Tales ‘“antioxidantes” incluyen, por ejemplo,
sulfitos, &cido ascérbico, o-tocofercl y similares. Tales
“colorantes” incluyen, por ejemplo, colorantes alimenticios
tales come Color alimenticio Amarillo N.° 5, Color
alimenticio Rojo N.° 2, Color alimenticio azul N.° 2, etc.;
colorantes de laca alimenticios, ©&xido férrico rojeo y
similares. Tales “agentes edulcorantes” incluyen, por
ejemplo, sacarina de sodio, glicirrizinato de dipotasio,
aspartamo, estevia, taumatina y similares. Tales “agentes
acidificantes” incluyen, por ejemplo, Gcido citriceo
(anhidrido citrico}, 4&cido tartérico, 4&cido milico vy

similares. Tales “agentes efervescentes” incluyen, por
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ejemplo, bicarbonatc de sodio y similares. Tales \Q;?j;2:>

“saborizantes” pueden ser sustancias gintéticas o
sustancias de ocurrencia natural e incluyen, por ejemplo,
limén, lima, naranja, mentol, fresa y similares.

[0125]

El compuesto de la presente invencién se puede preparar
como una preparacién para administracién oral de acuerdo
con un métedo de conocimiento comin, por ejemplo, por
formacién por compresién con un portador tal como un
excipiente, un desintegrante, un aglutinante, un lubricante
o similares y posteriormente recubrir la preparacién segin
necesidad mediante un método cominmente conocido con el
prop6gito de emmascarar el sabor, la disolucidén entérica o
la liberacién sostenida. Para una preparacién entérica, se
puede proporcionar una capa intermedia por un método
cominmente conocido entre la capa entérica y la capa que
contiene el farmaco con el propbsito de separar las dos
capas.

[0126] |

Para preparar el compuesto de la presente invencién
como un comprimido de desintegracién oral, los métocdos
disponibles incluyen, por ejemplo, un métodoc en el cual un
niclec que contiene c¢elulosa cristalina y lactosa se
recubre con el compuesto de la presente invencién y, cuando
sea necesarlo, una sal Dbésica inorgénica y después se
vuelve a recubrir con una capa de recubrimiento que
contiene un polimero soluble en agua para dar una
composicidn, que se recubre con una capa de recubrimiento
entérica que contiene polietilenglicol, que luego se
recubre con una capa de recubrimiento entérica que contiene
citrato de trietilo, luego se recubre con una capa de
recubrimiento entérica que contiene polietilenglicol vy
finalmente se recubre con manitol para dar granuleos finos,
log cuales se mezclan con aditivos y se les da forma.

[0127]
La “capa de recubrimiento entérica” mencionada

anteriormente incluye, por ejemplo, una capa que consiste
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de una mezcla de uno o més tipos de sustratos de polimeros
entéricos acuosos tales como acetato-ftalato de celulosa
(cap), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-
succinato de hidroximetilcelulosa, copolimercs de &cido
metacrilico (por ejemplo, Eudragit (marca comercial
registrada; producido por Rohm) L30D-55, Colicoat (marca
comercial registrada; producido por BASF) MAE30DP, Polyquid
(marca comercial registrada; producideo por San-ioc Chemical}
PA30 etc.}, carboximetiletilcelulosa, 1laca y similares;
sustratos de liberacidn scostenida tales como copolimercos de
dcido metacrilico (por ejemplo, Eudragit (marca comercial
registrada) NE30D, Eudragit (marca comercial registrada)
RL30D, Eudragit (marca comercial registrada) RS30D, etc.)} y
similares; polimeros golubles en agua; plastificantes tales
como citrato de trietilo, polietilenglicol, monoglicéridos
acetilados, triacetina, aceite de ricino y similares.

[0128]

Log “aditivos” anteriormente mencionados incluyen, por
ejemplo, alcoholes de azficar solubles en agua (por ejemp10{
sorbitol, manitol, maltitol, sacéridos de almidé?
reducidos, xilitol, palatinosa reducida, eritritol, etc.),
celulosa cristalina (por ejemplo, Ceolas (marca comercial
regigtrada) KG 801, Avicel (marca comercial registrada) PH
101, Avicel (marca comercial registrada) PH 102, Avicel
(marca comercial registrada) PH 301, Avicel (marca
comercial registrada) PH 302, Avicel (marca comerciai
registrada) RC-591 (celulosa cristalina @ carmelosa de
sodio) etc.), hidroxipropilcelulosa poco sustituida (po£
ejemplo, LH-22, LH-32, LH-23, LH-33 (Shin-Etsu Chemical),
mezclas de las mismas, etc.) y similares. Adicionalmente;
también ge pueden utilizar aglutinantes, agentes
acidificantes, agentes efervescentes, agentes edulcorantes,
saborizantes, lubricantes, colorantes, estabilizantes,
excipientes, desintegrantes, etc.

[0129]
Se puede wutilizar el compuesto de 1la presente

invencién en combinacién con 1 a 3 de otros ingredientes
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activos. Tales “otros ingredientes activos” incluyen, por
ejemplo, sustancias activas anti-Heliccbacter pilozii
compuestos de imidazol, sales de bismuto, compuestos dé
quinolona y sucesivamente. Los ejemplos de la “susgtancia
activa anti-Helicobacter pilori” incluyen antibiéticos de
penicilina ({por ejemplo, amoxicilina, bencilpenicilina,
piperacilina, mecilina, ampicilina, temocilina,
bacampicilina, aspoxicilina, sultamicilina, lenampicilina,
etc.), antibibéticos de cefem (por ejemplo, cefixima,
cefaclor, etc.), antibidticos macrélidos (por ejemplo,
eritromicina, c¢laritromicina, roxitromicina, rokitamicina,
fluritromicina, telitromicina, etc.), antibidéticos de
tetraciclina (por ejemplo, tetraciclina, minociclina,
estreptomicina, etc.), antibiéticos aminoglucésidos (por
ejemplo, gentamicina, amicacina, ete.), imipenem Y
similares. De estos, se prefieren los antibidticos de
penicilina, antibibticos macrélidos y similares. Tales
“compuestos de imidazol” incluyen, por ejemplo,
metronidazol, miconazol y similares. Tales “sales de
bismuto” incluyen, por ejemplo, acetato de bismuto, citrato
de bismuto, subsalicilato de bismuto y similares. Tales
“compuestos de quinolona” incluyen, por ejemplo,
ofloxacina, ciploxacina y similares. Para la erradicacién
de Helicobacter pilori, preferiblemente se usa un compuesto
(I) o una sal del mismo de la presente invencién con
antibiético de penicilina (por ejemplo, amoxicilina vy
similares) y antibiéticos de eritromicina {(por ejemplo,
claritromicina y similares). |
[0130]

Para el propbésito de la erradicacién de Helicobacter
pilori, si bien el compuesto de la presente invencién tiene
accién anti~H. pilori propia (accién bacteriostédtica o
accién de erradicacibén), se puede mejorar la accién
antibacteriana de otros antibiéticos scbre la base de la
accién de control de pH en el estémagc y similares vy
también provee un efecto de asistencia tal como un efecto

de erradicacién sobre la base de la accién de los
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antibidticos que se usan en combinacifn. Tales “otrop
ingredientes activos” y el compuesto (I) o una sal dei
mismo de la presente invencién se pueden mezclar, preparar
como composicidn farmacéutica inica [por ejemplo,
comprimidos, polvos, grénulos, cépsulas (incluso cépsulas
blandas), liquidos, preparaciones inyectables,
supositorios, preparaciones de liberacién sostenida, etc.]i
de acuerdo con un método de conocimiento comiin y usar en
combinacién y también se pueden preparar como preparaciones
separadas y administrar al mismo sujeto en forma simulténea
O con un intervalo de tiempo.

[0131]

Adicionalmente, el compuesto de la presente invencién
se puede usar en combinacién con un f&rmaco procinético, un
férmaco de accién sobre el esfinter esofidgico inferior {por
ejemplo, supresor transitorio de la relajacién del esfinter
esofédgico inferior, etec.), abridor del «canal ClC-2
(estimulante de la secrecién de Jjugo intestinal), un
antagonista de receptor de histamina H,;, un antidcido, un
sedante, un estomdquico o un f&rmace antiinflamatorio né
esteroide (AINE). Como “f&rmaco procinético”, se puedé
mencionar por ejemplo, domperidona, metoclopramida,
mosaprida, itoprida, tegaserod y similares. Como “farmaco
que actida sobre el esfinter esofdgico inferior”, se pueden
mencionar por ejemplo, agonistas de receptor de GABA-B
tales como baclofeno, una de sus formas éptimamente activas
y similares, antagonistas de receptor de glutamina ¥
similares. Comc “abridor de canal ClC-2 (estimulante de 14
secrecién de jugo intestinal)”, se puede mencionar
lubiprostona y similares. Comc “antagonista de receptor de
histamina H;”, se pueden mencionar cimetidina, ranitidina,
famotidina, roxatidina, nizatidina, lafutidina y similares.
Como “antidcido”, se pueden mencioﬁar carbonato de sodioc e
hidrégeno, hidréxido de aluminio y similares. Como
“sedantes”, se pueden mencionar diazepam, clordiazepdxido vy
similares. Como “estomiquicos”, se pueden mencionar

genciana, Swertia japonica, diastasa y sgimilares. Como
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“fadrmaco antiinflamatorioc no esteroide”, se puede mencionar
por ejemplo, aspirina, indometacina, ibuprofeno, &cido
mefendmico, diclofenaco, etodoraco, piroxicam, celecoxib vy
similares.

[0132]

Un f&rmaco procinético, un farmaco que actiia sobre el
esfinter esofdgico inferior, un abridor del canal ClC-2
(estimulante de 1la secreciédnm de Jjugo intestinal), un
antagonista de receptor de histamina H;, un antidcido, un
sedante, un estomdquico o un farmaco antiinflamatorio no
esteroide y el compuesto (I) o una sgal del mismo de la
presente invencién se puede mezclar, preparar como finica
composiciébn farmacéutica [por ejemplo, comprimidos, polvos,
gréanulos, cépsulas (incluso cépsulas blandas), liquidos,
inyecciones, supositorios, preparaciones de liberacién
sostenida, etc¢.] de acuerdo con un método conocido per sé
para el uso combinado o tawbién se pueden preparar como
preparaciones separadas se administran al mismo sujeto en
forma simulténea o en un lapso de tiempo.

[0133]

El compuesto de la presente invencién se puede usar en
combinacién con los siguientes firmacos.

(i) inhibidor de bomba de protones, por ejemplo,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol,
tenatoprazol, ilaprazol y lansoprazol;

(ii) agente antidcido oral de combinacién, por ejemplo,
Maalox, Aludrox y Gaviscon;

(iii) protector de la membrana mucosa, por ejemplo,
polaprezinc, ecabe sodio, rebamipida, teprenona, cetraxato,
sucralfato, cloropilina-cobre y plaunotol;

{iv) agente antigéstrico, por ejemplo, vacuna
antigastrina, itriglumida y Z-360;

{v) antagonista de 5-HT3;, por ejemplo, dolasetrona,
palonosetrona, alosetrona, azasetrona, ramosetrona,
mitrazapina, granisetrona, tropisetrona, E-3620,
ondansetrona e indisetrona;

(vi) agonista de 5-HT,, por ejemplo, tegaserod,
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mosaprida, cinitaprida y oxtriptano; i
i
{vii) agente laxante, por ejemplo, Trifiba, Fibogel,
Konsilo, Iscgel, Regulane, Celevac y Normacol;
(viii) agonista de GABA;, por ejemplo, baclofeno y AZD-
3355;
(ix) antagonista de GABAs, por ejemplo, GAS-360 y SGS-—

742;

(x) Dblogueador de canal de calcio, por ejemplo,
aranidipina, lacidipina, falodipina, azelnidipina,
c¢linidipina, lomerizina, diltiazem, gallopamilo,
efonidipina, nisoldipina, amlodipina, lercanidipina,
bevantolol, nicardipina, isradipina, benidipina,
verapamilo, nitrendipina, barnidipina, propafenona,

manidipina, bepridilo, nifedipina, nilvadipina, nimodipina
y fasudilo; '

(xi) antagonista de dopamina, por ejemplo,
metoclopramida, domperidona y levosulpirida;

(xii) antagonista de tagquiquinina (NK) ,
particularmente, antagonista de NK-3, NK-2 y NK-1, por
ejemplo, nepadutant, saredutant, talnetant, (aR,QR)—?—[3,5;
bis(trifluorometil}bencil]-8,9,10,1l1-tetrahidro-9-metil-5-
(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino([2,1-g] [1, 7]naftiridin-
6,13-diona (TAK-637) , 5~-[[(2R,38)-2-[(1R)-1-[3,5~
bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinil]metil]-1,2-dihidro~3H-1,2,4-triazol-3-ona {MK~-
869), lamepitant, dapitant y  (28,38)-3~-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi) fenil]lmetilamino] ~2-fenil-piperidina; :

(xididi) inhibidor de monoxidonitrico sintasa, pof
ejemplo, GW-274150, tilarginina, P54, disulfurc de
guanidicetilida y nitroflurbiprofeno; |

(xiv) antagonista de receptor 1 vainilloide, por
ejemplo, AMG-517 y GW-705498;

(xv) agonista de grelina, por ejemplo, capromorelina y
TZP-101;

(xvi) inhibidor de AChE, por ejemplo, Z-338 y KW-5092.
[0134]

Los farmacos anteriormente mencionados (i)-(xvi) y el
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compuesto (I) o una sal del mismo de la presente invencién
se pueden mezclar, preparar como Gnica composicién
farmacéutica [por ejemplo, comprimidos, polvos, grénulos,
capsulas (incluso cépsulas blandas), liquidos, inyecciones,
supositorios, preparaciones de liberacién sostenida, ete. ]
de acuerdo con un método conocido per se para uso combinado
o también se pueden preparar como preparaciones separadas y
administrar al mismo sujeto en forma simulténea en un lapso

de tiempo.

Ejemplos
[0135]

La presente invencidén se explica en detalle a
continuacién por referencia a los Ejemplos de Referencia,
los Ejemplos y los Ejemplos Experimentales, los cuales no
se deben interpretar como limitantes.

[0136]

En los siguientes Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la
“temperatura ambiente” generalmente significa
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 35 °C, pero no estd
limitado en forma particularmente estricta. La;
proporciones de mezclado de los liquidos muestran una
proporcién en volumen. A menos gque se especifique otra
cosa, "“%” significa % en peso. El rendimiento es en
mol/mol%. Se realiz6 cromatografia en columna de gel de
8ilice utilizando gel de silice 60 (0,063-0,200 mmi
fabricado por MERCK, Fuji Sylisia Chemical Ltd. Chromatorex
(nombre comercial) NH (descrito como cromatografia de
columna en gel de swilice bédsico) o Purif-Pack fabricado por
MORITEX (descrito como cromatografia de columna en gel de
gilice o cromatografia de columna en gel de silice bésico).
El punto de fusi6n se mide utilizando un aparate de
medicién de punto de fusién de trazas de Yanagimoto o un
aparato de medicibén de punto de fusién de trazas de Buechi
(B-545) y se muestra sin wmodificaciones. Para el espectro
de 'H-RMN, se utiliza tetrametilsilano como esténdar

interno y aparatos de resonancia magnética nuclear Varian
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Gemini-200 (200MHz), espectrémetro Mercuri-300 (300 MHz), Qg
Bruker AVANCE AV300 (300MHz) y JNM-AL400 (400MHz) J'Eo#,
DATUM (JEOL DATUM LTD.) para las mediciones. Las siguientes
abreviaturas se usan para mostrar los resultados de las
mediciones.
8: singulete, d: doblete, dd: doble doblete, ddd: triple
doblete, dt: doble triplete, t: triplete, q: cuadruplete,
dg: doble cuadruplete, m: multiplete, br: amplio, brs:
singulete amplio, J: constante de acoplamiento, Hz: Hertz.
[0137]
Ejemplo de referencia 1
(2—oxoetil)carbamato de terc-butilo

A una solucién mezclada de (2-hidroxietil)carbamato de
terc-butile (10,0 g) en dimetilsulféxide (50 mL) vy
trietilamina (12,3 g) se agrega complejo de tridxido de
azufre y piridina (15,0 g) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agita durante 1 h. La mezcla de reaccién se agita
adicionalmente a temperatura ambiente durante 3 h, se
agrega 1 mol/L de &cido c¢lorhidrico y la mezcla se extrae
con acetato de etilo. La capa acuosa separada se extrae de
nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas
se lavan con soluciftn salina saturada, se secan scbre
sulfato de magnesio y se concentran bajo presién reducida.
El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel
de silice (eluyente:hexano-acetato de etilo = 17:3-13:7)
para dar el compuesto del titulo como un aceite de color
amarillo p&lido {(rendimiento del 6,50 g, 66%).
'H-RMN (CDCl;) 5: 1,46 (SH, s), 4,08 (2H, d, J = 4,5Hz),
5,19 (1H, brs), 9,66 (1H, 8).
[0128]
Ejemplo de referencia 2
4~ [ (ter-butoxicarbonil)amino] -2, 2-difluoro-3-{ [ (4-
metilfenil)sulfonil]oxi}butanoato de etilo

Zinc en polve (23,0 g) se lava con 0,1 mol/L de Aacido
clorhidrico, etanol y éter dietilico y se seca bajo presién
reducida. Bajo una atmésfera de argbn, a una suspensién de

zinc en polvo lavada en tetrahidrofuranc (300 mlL) se
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agrega una solucién de (2-oxocetil)carbamato de terc-butilo
(35,0 g) en tetrahidrofurano (50 mL), se agregé
gradualmente bromedifluorocacetato de etilo (75,9 g) gota é
gota bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agita
durante 15 min. Se agrega 1 mol/L de &dcido clorhidrico a la
mezcla de reaccién, y la mezcla ge extrae con acetato de
etilo. La capa acuosa separada se extrae de nuevo con
acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavan
con solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de
sodio, agua y solucién salina saturada, se secan sobre
sulfato de magnesioc anhidro y se concentran bajo presién
reducida. El residuo se disuelve en una solucién mezclada
de tetrahidrofurano (30 mk) y piridina (40 mL), se agregan
trietilamina (19 wmL), 4-dimetilaminopiridina (3,35 g) ¥y
cloruro de 4- metilbencensulfonilo (39,2 g) a temperatura
ambiente y la mezcla se agita durante 2 h. La mezcla de
reaccidén se concentra bajo presién reducida y el residuo se
disuelve en acetato de etilec y se 1lava dos veces con 1
mol/L de &cido clorhidrico. La capa acuosa separada se
extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucién acuosa saturada de
hidrégeno~carbonato de sodio, agua y solucién 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
(eluyente:hexano-acetato de etilc = 4:1) para dar el
compuesto del titulo como un aceite de color amarillq
palido (rendimiento de 44,8 g, 46%).

'H-RMN (CDCl;) &: 1,33 (3H, t, J = 7,2Hz), 1,46 (9H, s),
2,46 (3H, s), 3,26-3,43 (1H, m), 3,71 (1H, brs), 4,28 {2H,
g, J = 7,1Hz), 4,77 (l1H, brs), 5,08-5,24 (1H, m), 7,35 (2H,
d, J = 8,1Hz), 7,80 (2H, 4, J = 8,1Hz).

[{0139]

Ejemplo de referencia 3
3,3-difluoro-4-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}-2-
oxopirrolidin-l-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 4-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2,2-
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difluoro-3-{[(4-metilfenil)sulfonil] oxi}butancato de etilo
(44,8 g) en acetato de etilo (50 ml) se agregan 4 mol/L de
solucién de cloruro de hidrdgeno-acetato de etilo (100 mL)
y la mezcla se agita durante 3 h. La mezcla de reaccién se
concentra bajo presién reducida y el residuo se destila
azeotrdpicamente dos veces con tolueno. La mezcla obtenida
se disuelve en acetonitrile (20 wmL), se agrega
trietilamina (15,6 g) y la mezcla se agita durante 3 h. Se
agregan bicarbonato de diterc-butileo (33,6 g) y 4-
dimetilaminopiridina (3,76 g) a temperatura ambiente y la
mezcla se agita durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
concentra bajo presién reducida y el residuo se disuelve en
acetato de etilo y se lava con 1 mol/L de &cido
clorhidrico. La capa acuosa separada se extrae de nuevo con
acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavan
con solucidn acuosa saturada. de hidrb6geno-carbonato de
sodio, agua y solucién salina saturada, se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo presidn
reducida. El residuc se purifica por cromatografia eﬁ
columna de gel de silice (eluyente: hexanc-acetato de etils
= 2:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite de
color amarillo p&lido (rendimiento de 32,0 g, 80%).
‘H-RMN (CDCl;) 3: 1,55 (9H, s}, 2,48 (3H, s), 3,81-3,91 {(1H,
m), 4,09-4,18 (1H, m), 4,94-5,06 (1H, m), 7,40 (2H, d, JT =
8,1Hz), 7,83 (2H, 4, J = 8,1Hz).
[0140]
Ejemplo de referencia 4 {
4-metilbencensulfonato de 4,4-Difluoro-5-(2-fluoropiridin-
3-il)-3,4-dihidro-2H-pirrol-3-ilo

A una solucién de diisopropilamina (8,76 g) en
tetrahidrofurano (230 mL) se agregan 1,6 mol/L de solu de
n-butil-litic y hexano (51 mL) a -78 °C y la mezcla se
agita durante 1 h. Se agrega 2-flucropiridina (11,2 g)
gota a gota y la mezcla se agita durante 2 h. A 1la
sugpensién resultante de color amarillo pdlide se agrega
lentamente gota a gota una solucién de 3,3-diflucro-4-{[(4-

metilfenil)sulfonil]oxi}-2-oxopirrolidin-1-carboxilato de
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terc-butilo (22,6 g) en tetrahidrofurano (50 mL) vy 1é
mezcla se agita durante 1 h. S8e agrega agua a la mezcla
de reaccién y la mezcla se calienta hasta temperaturé
ambiente y se concentra bajo presién reducida. El residuo
se diluye con acetato de etilo y se lava con agua. La capa
acuosa separada se extrae de nuevo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavan con solucién salina
saturada, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentran bajo presifm reducida. La mezcla obtenida se
disuelve en diclorometano (30 mL), se agrega &cido
trifluoroacético (100 mL)}) gota a gota bajo enfriamiento con
hielo y la mezcla se agita durante 4 h mientras se deja
calentar la mezcla hasta temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se concentra bajo presién reducida,‘se diluye con
acetato de etilo y se agrega una solucidén acucsa saturadé
de hidrégeno-carbonato de sodic hasta que la mezcla llegue
a ser neutra. La capa acuosa separada se extrae de nuevo
con acetato de etilo. Las capas orgédnicas combinadas se
lavan con solucién salina saturada, se secan sobre sulfato
de magnesio y se concentran bajo presién reducida. E1
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-3:1) para
dar el compuesto del titulo como wun sélide incoloro
{rendimiento de 10,9 g, 51%).
‘H-RMN (CDC1,;) ®: 2,48 (3H, 8), 4,17-4,28 (1H, m), 4,42-4,54
(l1H, m), 5,06-5,13 (1H, m), 7,31 (1H, ddd, J = 7,6, 4,9,
i,9Hz), 7,39 (2H, d, J = 7,9Hz), 7,85 {2H, d, J = 8,3Hz),
8,22-8,31 (1H, m), 8,34-8,39 (1H, m}.
[0141]
Ejemplo de referencia 5
2-Flucro-3~-(3~fluoro-1H-pirrol-2-il)piridina

A una sgolucifn de 4-metilbencensulfonato de 4,4-
difluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -3, 4-dihidro-2H-pirrol-3-
ilo (18,0 g) en tetrahidrofurano (180 mL} se agrega
borhidruro de sodio (3,68 g) bajo enfriamiento con hielo,
8e agrega adicionalmente metanol (20 mL) y la mezcla se

agita durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentra bajd
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presién reducida y el residuo se diluye con acetato dé
etilo y se lava con agua. La capa acuosa separada sé
extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se gecan
gobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo
presibn reducida para dar 4-metilbencensulfonato de 4,4-
diflucro-5~{2-fluoropiridin-3-il)pirreolidin-3-ilo. A una
suspensidén de hidruro de sodio (9,74 g) en tetrahidrofuranoc
(100 mL) se agrega gota a gota una solucibén de 4-
metilbencensulfonato de 4,4-difluoro-5-(2-fluoropiridin-3-
il)pirreolidin-3-ilo en tetrahidrofurano (100 mL) bajo
enfriamiento con hielo, se agrega 15-corona-5 (32,2 g} y
la mezcla se agita durante 3 h. Se agrega solucién saturada
acuosa de cloruro de amonio a la mezcla de reaccién y se
concentra bajo presién reducida. El residuo se diluye con
acetato de etilo y se lava con 1 mol/L de &cido
clorhidrico. La capa acuosa separada se extrae de nuevo con
acetato de etiloc. Las capas orgénicas combinadas se lavan
con solucidn acuosa saturada de hidrégeno-carbonato dé
sodio, agua y solucién salina saturada, se secan sobré
sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo presiéﬂ
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo
= 9:1-3:1) para dar el compuesto del titulo como un sdlido
incoloro (rendimiento de 6,35 g, 72%). |
'H-RMN (CDCLs) 3: 6,10 (1H, t, J = 2,9Hz), 6,69 (1H, dt, J =
4,6, 3,4Hz), 7,20-7,30 (1H, m), 8,00 (1H, dt, JT = 4,'7,‘3
1,7Hz), 8,25 (1H, ddd, J = 10,3, 7,8, 1,9Hz), 8,69 (1H,
brs).
[0142]
Ejemplo de referencia 6
2-Fluoro-3-{3-fluoro-1-[tris(l-metiletil)silil]-1H-pirrol-
2-il}piridina

A una suspensién de hidruro de sodic (3,32 g) en
tetrahidrofuranc (70 mL) se agrega gota a gota una
solucién de 2-fluoro-3-(3-fluoro-lH-pirrol-2-il)piridinsg,

(5,98 g) en tetrahidrofurano (30 mlL) bajo enfriamiento con
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hielo y la mezcla se agita durante 30 min. se agregan 15}
corona-5 (18,3 g) y trifluorometansulfonato de tris(l%
metiletil)sililo (25,4 g) y la mezcla se agita durante 1 h;
El disolvente se evapora hasta la mitad del volumen bajb
presién reducida, se agrega agua y la mezcla se extrae
con acetatc de etilo. La capa acuosa separada se extrae de
nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas
se lavan con 8solucién salina saturada, se secan gcbre
sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo presién
reducida. El residuo =se purifica por cromatografia eﬁ
columna de gel de sgilice basica (eluyente: hexanOAhexanoL
acetato de etilo = 19:1) para dar el compuesto del titulo
come un aceite de color amarillo pélido (rendimiento de
10,9 g, 98%).
'H-RMN (CDCl,) &: 1,04 (18H, d, J = 7,0Hz), 1,09-1,19 (3H,
m), 6,17 (1H, dd, J = 3,2, 1,5Hz), 6,70 (1H, 44, JT = 4,8,
3,3Hz), 7,21 {(1H, ddd4, J = 7,3, 4,9, 1,7dHz), 7,78 (1H, ddd,
J= 9,3, 7,3, 2,1H=z). :
[0143] !
Ejemplo de referencia 7
4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-carbaldehido
A una solucién de N,N-dimetilformamida (717 mg) en
diclorometanoc (20 mL) se agrega c¢loruro de oxalilo (1,13
g} bajo enfriamiento con hielo bajo una atmdsfera de argén
Yy la mezcla se agita durante 10 min. A la suspensién
obtenida se agrega una solucidén de 2-fluoro-3-{3-fluoro-
1-[tris(l-metiletil)silil]-1H-pirrol-2-il}piridina (1,50 g)
en diclorometano (5 mlL) y la mezcla se agita en condicicnes
de reflujo durante 10 h. La mezcla de reaccién se enfrié
bajo enfriamiento con hielo, se agrega 1 mol/L de
solucidén acuosa de hidréxido de sodio (30 mL) y la mezcla
se agita durante 15 min. El disolvente se evapora hasta la
mitad del volumen bajo presién reducida y el residuo se
divide en partes afiladiéndola agregar acetato de etilo. ILa
capa acucsa separada ge extrae de nuevo con acetatc de
etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavan con solucién

gsalina saturada, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y
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se concentra bajo presién reducida. El s6lido residual se \i
lava con é&ter diisopropilico (30 mL) y se filtra pof
succién para dar el compuesto del titulo como un s6lideo
incoloro {rendimiento de 726 mg, 78%).
'H-RMN (CDC1;) 3: 7,29-7,40 (2H, m), 8,11 (1H, dt, J = 4,8,
1,6Hz), 8,29 (1H, ddd4, J = 10,0, 7,9, 1,9Hz), 9,22 (1H,
brs), ¢,20 (1H, s).
[0144]
Ejemplo de referencia 8
{ [4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo

A una solucién de 4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-
pirrol-3-carbaldehido (261 mg) en tetrahidrofuranc (1 mL)-
metancl (2 mL) se agrega solucién metandlica al 40% de
metilamina (4 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se
agita durante 20 min. Se agrega borhidruro de sodio (142
mg) a la mezcla de reaccidén y la mezcla se agita durante i
h. ©La mezcla de reaccién se concentra bajo presién
reducida, se agregan agua (4 mL) y acetato de etilo (4 mL).
Se agrega bicarbonato de di-terc-butilo (410 mg) a lé
mezcla obtenida a temperatura ambiente y la mezcla se agité
durante 1 h. La mezcla de reaccifn se separa entre acetato
de etiloc y una la capa acuosa y la capa acuosa separada se
extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se secan
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra bajo presidn
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo
= 9:1-3:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
incoloro (rendimiento de 347 mg, 86%).
'H-RMN (CDCl;) &: 1,49 (9H, s), 2,88 (3H, s), 4,31 (2H, 8),
6,46-6,94 (1H, m), 7,15-7,32 (1H, m), 8,00 (1H, dt, J =
4,7, 1,7Hz), 8,23 (1H, ddd, J = 10,2, 7,9, 1,9Hz), B,66
(1H, brs).
[0145]
Ejemplo de referencia 9

2-(Bencilgulfanil)-3-metilpiridina
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A una suspensién de hidruro de sodio (60% en aceite.;,
1,44 g) en tetrahidrofurano (45 mL) se agrega gota a gota
fenilmetanotiol (465 mg) a temperatura ambiente y la mezcla
se agita durante 15 min. Se agrega 2-Bromo-3-metilpiridina
(2,0 g) a la mezcla de reaccidn y la mezcla se agita a 60
°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se diluye con agua
Yy se concentra bajo presidn reducida. La capa acuosa
residual se extrae dos veces con acetato de etilo. Las
capas orgénicas combinadas se lavan con solucidén salina
saturada, se secan scobre sulfato de magnesic anhidro y se
concentran bajo presiémn reducida. El1 residuo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexanc-shexanc-acetato de etilo = 97:3) para dar el
compuestc del titulo como un aceite gris (rendimiento de
1,79 g, 72%). |
'H-RMN (CDC1;) 3: 2,23 (3H, s), 4,49 (2H, s), 6,93 (1H, dd,
J=7,6, 4,9Hz), 7,19-7,35 (5H, m), 7,39-7,48 (1H, m), 8,32
(18, dd, J = 4,9, 1,1Hz).

[0146]
Ejemplo de referencia 10
Cloruro de 3-metilpiridin-2-sulfonilo _

A una sgolucién de 2-(bencilsulfanil)-3-metilpiridina
(1,79 g) en &cido acético (16 mL)-agua (8 ml) se agrega
N-clorosuccinimida (3,33 g) a temperatura ambiente y la
mezcla se agita durante 2 h. La mezcla de reaccién sé
concentra bajo presidn reducida, se agrega solucidn
acuosa gaturada de hidrégeno-carbonato de sodioc y la mezcla
se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se lavan con solucién salina saturada,
ge secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran
bajo presién reducida. El1 residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo = 9:1-3:2) para dar el compuesto
del titulo como un aceite crudo de color amarillo pélido
(rendimiento de 153 mg).

'H-RMN (cDCl;) &: 2,78 (3H, s), 7,57 (1H, dd, J = 7,9,
4,5Hz), 7,82 (1H, ddd, § = 7,7, 1,5, 0,8Hz), 8,61 (1H, dd,
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J = 4,5, 1,1Hz).
[0147]
Ejemplo de referencia 11
({4-fluoro-5~ (2-fluocropiridin-3-il)-1-[ (3-metilpiridin-2-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una suspensién de hidruro de sodio (60% en aceite, 20
mg) en tetrahidrofurano (2 mlL) se agrega una soclucién de
{ [4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il) ~-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (161 mg), 1l5-corona-
5 (110 mg), clorurc de 3-metilpiridin-2-sulfonilo crudo
(153 mg) en tetrahidrofurano (1,5 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 72 h. La mezcla de reaccién se diluye con agua y se
extrae con acetato de etilo. La capa acuoga separada se
extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas org&nicas
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se gecan
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo
presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo = 9:1-11:9) para dar el compuesto del titulo como un
aceite incoloro (rendimiento de 113 mg, 47%).
'H-RMN (CDC1s) &: 1,47 (9H, s), 2,43 (3H, s), 2,90 (3H, s),
4,32 (2H, brs), 7,20 (1H, ddd, J = 7,4, 5,0, 1,78Hz), 7,29
(lH, d, § = 5,7Hz), 7,36 (1H, 4dd, J = 7,8, 4,6Hz), 7,61
(1, dd, J 7,8, 0,8Hz), 7,76-7,85 (1H, m}, 8,19 (1H, dddq
J=4,9, 2,0, 1,0Hz), 8,29 (1H, dd, J = 4,5, 0,9Hz). i‘
[0148]

Ejemplc de referencia 12
2~ (Bencilsulfanil)-4-metilpiridina

A una suspengién de hidrurc de sodio (60% en aceite,
512 mg) en tetrahidrofurano (45 mL) se agrega gota a gota
fenilmetanoticl (1,52 g) a temperatura ambiente, se agrega
2-bromo-4-metilpiridina (2,0 g) y la mezcla se agita a 66
°C durante 72 h. La mezcla de reaccidén se diluye con agua y
se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas

orgdnicas combinadas se lavan con solucidén salina saturada,
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se secan gsobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrah
bajo presiémn reducida. El resgiduo s8e purifica pof
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-hexano-acetato de etilo = 24:1}) para dar el
compuesto del titulo como un aceite marrén (rendimiento de
1,40 g, 56%).
'H-RMN (CDCl;) 5: 2,26 (3H, s), 4,43 (2H, s), 6,82 (1H, d, J
= 5,1H=z), 6,99 (1H, s}, 7,17-7,32 (3H, m), 7,35-7,44 (2H,
m), 8,31 (1H, d, J = 5,1Hz).
[0149]
Ejemplo de referencia 13
Fluoruro de 4-metilpiridin-2-sulfonilo

A una solucidén de 2-(bencilsulfanil)-4-metilpiridina
(1,40 g) en &cido acético (10 ml)-agua (5 mlL) se agrega
N-clorosuccinimida (3,48 g) bajo enfriamiento con hielo y
la wmezcla se calienta gradualmente hasta temperatura
ambiente y se agita durante 4 h. Se agrega fluoruroc de
potasio (379 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se
agita durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentra bajo
presidén reducida, se diluye con acetato de etilo y se lava
con solucién acuosa saturada de hidrégeno-carbonatc de
sodic. La capa acuosa separada se extrae con acetato de
etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavan con solucién
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
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1-1:1) para dar el
compuesto del titulo como un aceite crudo de color amarillo
palido (rendimiento de 343 mg, 30%).
'H-RMN (CDC1s;) &: 2,54 (3H, s), 7,50 (1H, dt, J = 4,9,
0,7Hz), 7,95 (1H, 4, J = 0,8Hz), 8,69 (1H, d, J = 4,9Hz).
[0150]
Ejemplo de referencia 14
({4-fluoro-5- (2~fluoropiridin-3-il) -1~ [ (4-metilpiridin-2-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una suspensién (3 mk) de hidruro de sodio (60% en
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acelite, 60 mg) en tetrahidrofurano se agregan {[4—fluoro—5%
(2—fZl.uorcnp:i.riciin—B-:I.l)—o:l.I-I~pirrol—3—i1}rmatil}metilcar]:)ev:nat-:n‘|
de terc-butilo (323 mg), 15-corona-5 (330 mg) y fluoruro de
4-metilpiridin-2-gulfonilo (343 mg) a temperatura ambiente
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 41 h.
La mezcla de reaccitn se diluye con agua y se extrae con
acetato de etilo. La c¢apa acuosa separada se extrae de
nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas
se lavan con solucién ealina saturada, se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajoc presién
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo
= 4:1-1:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite
de color amarillo palideo (rendimiento de 333 mg, 70%).
'H-RMN (CDC1l;) &: 1,47 (9H, s), 2,38 (3H, 8s), 2,86 (3H, S){
4,27 (2H, brs), 7,27-7,34 (3H, m), 7,36 (1H, s), 7,87 (1H,:
ddd, J = 9,2, 7,5, 1,9Hz), 8,26 (1H, d, J = 3,8Hz), 8,45
(18, d, J = 4,9Hz).
[0151]
Ejemplo de referencia 15
2-(Bencileulfanil)-5-~-fluoropiridina

A una suspensidn de hidruro de sodio (60% en aceite,
440 mg) en tetrahidrofurano (40 ml) se agrega gota a gota
fenilmetanotiol (1,37 g) a temperatura ambiente, se agrega
2-bromo-5-fluoropiridina (1,76 g) a la mezcla de reaccién y
la mezcla se agita a 60 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccién se diluye con agua y Se concentra bajo presgién
reducida. La capa acucsa residual se extrae dos veces con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan
con solucién salina saturada, se secan sobre sgulfato de
magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducida. E1
residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-hexano-acetato de etilo = 97:3)
para dar el compuesto del titulo como un aceite marrén
crudo (rendimiento de 244 mg).
[0152]

Ejemplo de referencia 16
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Fluorurc de 5-fluoropiridin-2-sulfonilo

A una solucién de 2-(bencilsulfanil)-5-fluoropiridina
cruda (244 mg) en &cido acético (3 mh)-agua (1,5 mL) se
agrega N-clorosuccinimida (594 mg) bajo enfriamiento con
hielo y la mezcla sge calienta gradualmente hasta
temperatura ambiente y se agita durante 2 h. El fluoruro de
potasio (65 mg) se agrega a temperatura ambiente y la
mezcla se agita durante 1 h. La mezcla de reaccién se
concentra bajo presidn reducida, se diluye con agua y la
mezcla se extrae con acetato de etilo. La capa acuosa
separada se extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas
orgédnicas combinadas se lavan con solucién salina saturada,
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrah
bajo presitn reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columa de gel de sgilice (eluyente:
hexano-acetato de etilo = 9:1-3:1) para dar el compuesto
del titulo como un sdlido incoloro crude {rendimiento de 69
mg, 35%).
'H-RMN (CDCl1;) &: 7,75 (1H, ddd, J = 8,7, 7,4, 2,7Hz), 8,20
(14, dd, J = 8,8, 4,1Hz), 8,66 (1H, d, J = 2,8Hz).
[0153]
Ejemplo de referencia 17
{({4-fluoro-5-(2~fluoropiridin-3~il) -1-[{5-fluoropiridin-2-
il) sulfonil] -1H~pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una suspensién de hidruro de sodic (60% en aceite, 40
mg) en tetrahidrofuranc (2,5 mlk) se agregan {[4~fluoro—57
(2-fluoropiridin-3-il) ~1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato
de terc-butilo (162 mg), 15-corona-5 (220 mg) y fluoruro de
5-fluoropiridin-2-spulfonilo (120 mg) a temperatura ambiente
Y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 28 h.
La mezcla de reaccién se diluye con agua y se extrae con
acetato de etilo. ILa capa acuosa separada se extrae de
nuevo con acetato de etilo. lLas capas orgénicas combinadas
se lavan con sclucién salina saturada, =se gecan sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo presién

reducida. El residuo se purifica por cromatografia en

64

N~



columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilb
= 9:1-7:3) para dar el compuesto del titulo como un aceité
de color amarillo pélido (rendimiento de 69 mg, 29%). %
'H-RMN (CDCl;) &: 1,48 (9H, s), 2,88 (3H, s), 4,27 (2H,
brs), 7,24-7,34 (24, m), 7,52 (1H, ddd, J = 8,7, 7,5,
2,8Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,7, 4,1Hz), 7,85 (1H, ddd, J =
9,2, 7,4, 2,0Hz), 8,27 (1H, ddd, J = 4,8, 1,8, 0,9Hz), 8,45
{(1H, d, J = 2,6Hz).
[0154]
Ejemplo de referencia 18
2-(Bencilsulfanil)-4-metoxipiridina

A una solucién de 2-cloro-4-metoxipiridina {786 mg) en
tolueno (10 mL) se agregan fenilmetanotiol (683 mg), N,N-
diisopropiletilamina (1,56 g),
tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) (202 mg) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (256 mg) y la mezcla
se agita a 80 °C durante 26 h bajo una atmésfera de argén.
La mezcla de reaccién se filtra a través de gel de silice y
el filtrado se concentra bajo presién reducida. El residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-hexano-acetato de etilo = 19:1) para dar
el compuesto del titulo como un aceite anaranjado
(rendimiento de 454 mg, 38%).
'H-RMN (CDCl;) &: 3,79 (3H, s), 4,43 (2H, s), 6,57 (1H, dd,
J = 5,9, 2,5Hz), 6,68 (1H, 4, J = 2,3Hz), 7,19-7,34 (34,
m), 7,36-7,44 (2H, w), 8,27 (1H, 4, J = 5,7Hz).
[0155]
Ejemplc de referencia 19
({4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il) -1-[ (4-metoxipiridin-2-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una solucidén de 2-(bencilsulfanil)-4-metoxipiridina
(453 mg) en &cido acético (4 mL)-agua (2 mL) se agrega N-
clorosuccinimida (1,10 g) bajo enfriamiento con hielo, se
calienta gradualmente hasta temperatura ambiente y la
mezcla se agita durante 5 h. La mezcla de reaccién sé

concentra bajo presién reducida, se diluye con agua y se
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extrae dos veces con acetato de etilo., Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucidn salina saturada, se secaﬁ
sobre sulfato de wmagnesio anhidro y se concentran bajo
presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia
en c¢olumna de gel de silice {eluyente: hexano-acetato de
etilo = 3:1-1:1) para dar cloruro de 4-metoxipiridin-2-
sulfonilo crudo en forma de un aceite de color amarillo
pélido. Luego, a una suspensién de hidruro de sodio (60% en
aceite, 30 mg) en tetrahidrofurano (2,5 mL) se agregan {[4-
fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (162 mg), 15-corona-
5 (165 mg) y una solucién de cloruro de 4-metoxipiridin-2-
sulfonilo crudo obtenido con anterioridad en
tetrahidrofurano (2 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
se agita durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluye con
agua y 8e extrae con acetato de etiloc. La capa acuosa
separada se extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas
orgdnicas combinadas se lavan con solucién salina saturada,
se sgecan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran
bajo presién reducida. E1 residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo = 17:3-1:1) para dar el compuesto
del titulc comc un aceite incoloro (rendimientc de 96 mg,
rendimiento de 2 etapas 9%).
TH-RMN (CDCl1;) 3: 1,47 (9H, s), 2,87 (3H, s), 3,84 (3H, s},
4,27 (2H, brs), 6,94 (1H, 44, J = 5,6, 2,4Hz), 7,07 (1H, d,
J = 2,4Hz), 7,28 (1H, 44, J = 5,3, 2,1Hz), 7,31 (1H, 4, J =
5,78z), 7,87 (1H, ddd, J = 9,2, 7,5, 1,8Hz), 8,26 (1H, d, J
= 4,7Hz), 8,39 (1H, 4, J = 5,7Hz).
[0156]
Ejemplo de referencia 20
3-(Bencilsulfanil)-5-fluoropiridina

A una solucibén de 3-bromo-5-fluoropiridina (522 mg) en
tolueno (5 mL) se agregan fenilmetanotiol (370 mg), N,N-
diisopropiletilamina (831 mg) ,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (108 wmg) vy 4,5-

bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (138 mg) y la mezcla
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se agita bajo una atmésfera de argén a 80 °C durante 2 h;
La mezcla de reaccidtn se diluye con agua y se extrae con
acetato de etilo. La capa orgénica se lava con solucién
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro
y se filtra a través de gel de silice. El filtrado se
concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columa de gel de silice (eluyente:
hexano-hexano-acetato de etilo = 10:1) para dar el
compuesto del titulo como un aceite anaranjado (rendimiento
de 587 mg, 90%).
'H-RMN (CDCl;) &: 4,13 (2H, s), 7,23-7,33 (6H, m), 8,25-8,26
(1H, m), 8,30-8,31 (1H, m).
[0157]
Ejemplo de referencia 21
Cloruro de 5-fluoropiridin-3-sulfonilo

A una solucién de 3-(bencilsulfanil)-5-fluoropiridina
(573 mg) en &cido acético (7,5 mL}-agua (2,5 ml) se agrega
N-clorosuccinimida (1,40 g) a temperatura ambiente vy 1$
mezcla se agita durante 1,5 h. La mezcla de reaccidn sé
concentra bajo presién reducida, se diluye con agua y se
extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se secan
gobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo
presién reducida. El residuo se destila azeotrdSpicamente
con toluenc y se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1q7:3ﬁ
para dar el compuesto del titulo como un aceite incolor?
(rendimiento de 376 mg, 74%).
'H-RMN (CDC1,) &: 8,04 (1H, ddd4, J = 7,0, 2,7, 2,0Hz), 8,85
(lH, d, J = 2,6Hz), 9,10 (1H, 44, J = 1,1, 0,8Hz).
[0158]
Ejemplo de referencia 22
({4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il) -1- [ (5-fluoropiridin-3-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamatoc de terc-
butilo

A una suspensién de hidruro de sodio (60% en aceite, 2@

mg) en tetrahidrofurano (2 mL) se agregan {[4-fluoro-5-(2-
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fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de
terc-butiloc (162 mg), 15-corona-5 (132 mg) y una soluciéh
de cloruro de 5~fluoropiridin-3-sulfonilo (127 mg) en
tetrahidrofurano (1 mL)}) a temperatura ambiente y la mezcla
se agita durante 1 h. La mezcla de reaccién sge diluye con
agua y se extrae con acetato de etilo. La capa acuosa
separada se extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se lavan con solucidén salina saturada,
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran
bajo presién reducida. E1 residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice bésica (eluyente:
hexano-acetato de etilo = 9:1-7:3) para dar el compuesto
del titulo como un aceite incoloro (rendimiento de 224 mg,
93%) .
'H-RMN (CDCl;) &: 1,48 (9H, s), 2,88 (3H, s), 4,27 (2H, s),
7,28-7,36 (24, wm), 7,38 (i1H, 4, J = 7,2Hz), 7,73-7,86 (1H,
m), 8,34 (1H, d, J = 4,2Hz), 8,46 (1H, s), 8,69 (1H, 4, J =
2,7Hz) .
[0159]
Ejemplo de referencia 23
3-(Bencilsulfanil)-4-metilpiridina

A una solucién de 3-bromo-4-metilpiridina (1,0 g) en
tolueno (12 mL) se agregan fenilmetanotiol (794 wg), N,N-
diisopropiletilamina {1,65 q),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0} (213 mg) y 4,5-
bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (269 mg) y la mezcla
se agita bajo una atmésfera de argén a 80 °C durante 1,5 h.
La mezcla de reaccidn se filtra a través de gel de sgilice y
el filtrado se concentra bajo presién reducida. El residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-3:1-1:1) para dar
el compuesto del titule como un aceite amarilleo
(rendimiento de 740 mg, 59%). |
'H-RMN (CDCli) 3: 2,27 (3H, s), 4,07 (28, s), 7,06 (1H, d, J
= 4,9Hz), 7,14-7,35 (5H, m), 8,30 (1H, 4, J = 5,3Hz), 8,45
(1H, =).
f0160]
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Ejemploc de referencia 24

Clorurc de 4-metilpiridin-3-sulfonilo

A una solucién de 3-(bencilsulfanil)-4-metilpiridina
(740 mg) en &cido acético (9 mL)-agua (3 mL) se agrega N-
clorosuccinimida (1,84 g) a temperatura ambiente y la
mezcla se agita durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentra bajo presién reducida, se diluye con agua y se
extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucién acuosa saturada de
hidrégeno~-carbonato de sodioc y solucién salina saturada, se
gecan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran
bajo presidn reducida. ELl residuo se destila
azeotrdpicamente con tolueno vy se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo = 9:1-3:1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite incoloro crudo (rendimiento de
676 mg) .

"H-RMN (CDCl;) 5: 2,82 (3H, s), 7,34-7,44 (1H, m), 8,77 (1H,
d, J = 4,9Hz}, 9,19 (1H, s).

[10161]

Ejemploc de referencia 25
{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1-[ (4-metilpiridin-3-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una suspensibén de hidruro de sodio (60% en aceite, 24
mg) en tetrahidrofurano (2 mlL) se agregan {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil }metilcarbamatoc de
terc-butilo (161 mg}, 15-corona-5 (132 mg) y una solucién
de clorurc de 4-metilpiridin-3-sulfoniloc crudo (125 mg) en
tetrahidrofuranc (1 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
se agita durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluye con
agua y 8se extrae con acetato de etilo. La capa acuosa
Beparada se extrae de nuevc con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se lavan con solucién 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 s8ilice (eluyente:

69 )




e

'
1

hexanc-acetatoc de etilo = 17:3-1:1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite de color amarille péalido
(rendimiento de 127 mg, 53%).
'H-RMN (CDC1l;) &: 1,49 (SH, =), 2,36 (3H, =), 2,92 (3H, =),
4,32 (2H, @), 7,19 (1H, 4, J = 5,1H=z), 7,23-7,31 (1H, m),
7,41 (1H, brs}, 7,82 (1H, dt, J = B8,3,1,9Hz), 8,18-8,26
(2H, m), 8,58 (1H, 4, J = 5,1Hz).
[0162]
Ejemplo de referencia 26
3-(Bencilsulfanil)-5-metilpiridina

A una solucién de 3-bromo-5-metilpiridina (888 mg) en
tolueno (10 mkL) se agregan fenilmetanotiol (705 mg), N,N-
diisopropiletilamina (1,47 g),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (189 mg) y 4,5-
bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (239 mg) vy la mezcla
se agita bajo una atmésfera de argén a 80 °C durante 1,5 h.
La mezcla de reaccidn se filtra a través de gel de silice y
el filtrado se concentra bajo presién reducida. El residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-17:3) para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo {rendimiento
de 1,06 g, 95%).
'H-RMN (CDCl;) 3: 2,26 (3H, d, J = 0,8Hz), 4,09 (2H, s),
7,20-7,33 (5H, m), 7,37 (1H, dt, J = 2,1, 0,8Hz), 8,25 (1H,
d, J = 1,3Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,1Hz).
[0163]
Ejemplo de referencia 27
Cloruro de 5-metilpiridin-3-sulfonilo

A una sclucién de 3-(bencilsulfanil)-5-metilpiridina
(1,06 g) en &cido acético (15 mh)-agua (5 mL) se agrega
N-clorosuccinimida (2,63 g) a temperatura ambiente y la
mezcla se agita durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
concentra bajo presién reducida, se diluye con agua y se
extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo

presién reducida. El residuc se purifica por cromatografia
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en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo = 19:1-17:3) para dar el compuesto del titulc como un
aceite incoloro (rendimiento de 700 mg, 74%).
'H-RMN (CDCl.) &: 2,52 (3H, &), 7,96-8,22 (1H, m), 8,78 (1H,
d, J=1,5Hz), 9,06 (1H, d, J = 2,3Hz).
[0164]
Ejemplo de referencia 28
({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1-[(5-metilpiridin-3-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}lmetil)metilcarbamatc de terc-
butilo

A una suspensidén de hidruro de sodic (60% en aceite, 24
mg) en tetrahidrofurano (3 mL) se agregan {[4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamatoe de
terc~butilo (323 mg), 15-corona-5 (264 mg) y una solucién
de clorurc de 4-metilpiridin-3-sulfonilo (249 mg) en
tetrahidrofurano (2 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
ge agita durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluye con
agua y se extrae con acetato de etilo. La capa acuosa
separada se extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas
orgadnicas combinadas se lavan con solucién salina saturada,
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran
bajo presién reducida. E1l <residuc se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etiloc = 9:1-1:1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite de color amarille pélido
(rendimiento de 370 mg, 77%).
'H-RMN (CDCl;) &: 1,48 (9H, &), 2,35 (3H, d, J = 0,4Hz),
2,86 (3H, s), 4,26 (2H, brs), 7,26 (1H, s), 7,32 (1H, ddd,
J = 7,3, 5,2, 1,5Hz), 7,38 {(1H, brs), 7,76-7,90 {(1H, m),
8,25-8,34 (1H, m), 8,46 (1H, d, J = 2,1H=z), 8,63 (1H, d, J
= 1,5Hz).
[0165]
Ejemplo de referencia 29
({4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il) -1-[ (6-metilpiridin-3-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una suspensién de hidruro de sodio (60% en aceite, 31
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mg) en tetrahidrofurano (3 mL) se agregan {[4—f1uoro~5—(2?
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de
terc-butilo (100 mg), 1l5-corona-5 (170 mg), clorhidratc de
cloruro de 6-metilpiridin-3-sulfonilo (21 mg) a temperatura
ambiente y la mezcla se agita durante 1,5 h. La mezcla de
reacciébn se diluye con agua y Bse extrae con acetato de
etilo. La capa acuosa separada se extrae de nuevo con
acetato de etilo. Las capas orgfinicas combinadas se lavan
con solucién 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 (eluyente: hexano-acetato de etilo = 17:3-1:1) para
dar el compuesto del titulo como un aceite de. color
amarillo palido (rendimiento de 123 mg, 83%).
‘H-RMN (CDCl;)} 3: 1,48 (9H, s), 2,62 (3H, s), 2,86 (3H, s),
4,26 (2H, ), 7,20 (1H, d, J = 8,0Hz), 7,27-7,34 (2H, m),
7,51 (14, dd, J = 8,0, 1,9H=z), 7,76-7,86 (1H, m), 8,27-8,36
(I1H, m), 8,50 (1H, d, J = 2,3Hz).
[0166]
Ejemplo de referencia 30
3-(Bencilsulfanil)-2-metilpiridina

A una solucién de 3-bromo-2-metilpiridina (1,0 g} en
tolueno (12 mL) se agregan fenilmetanotiol (794 mg), N,N-
diisopropiletilamina (1,65 qa),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (213 mg) y 4,5-
big(difenilfosfinoc)-9,9-dimetilxanteno (269 mg) y la mezcla
se agita bajo una atmbsfera de argém a 80 °C durante 4 h.
La mezcla de reaccién se filtra a través de gel de silice y
el filtrado se concentra bajo presién reducida. E1 residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-3:1) para dar el
compuesto del titulo como un s6lido amarillo (rendimiento
de 742 mg, 59%).
'H-RMN (CDCl;) &: 2,56 (3H, s), 4,08 (2H, s), 7,03 (1H, 4d,
J = 7,6, 5,0Hz), 7,21-7,34 (5H, m), 7,48 (1H, dd, J = 7,8,
l,6Hz), 8,30 (1H, dd, J = 4,8, 1,6Hz).
[0167]
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Ejemplo de referencia 31
Cloruro de 2-metilpiridin-3-sulfonilo

A una solucién de 3-(bencilsulfanil)-2-metilpiridina
(731 mg) en &cido acético (9 mL)-agua (3 mL) se agrega N-
clorosuccinimida (1,81 g) a temperatura ambiente vy la
mezcla se agita durante 4 h. La mezcla de reaccibn se
concentra bajo presién reducida, se diluye con agua y se
extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se secan
gobre gulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo
presién reducida. El residuo se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo = 19:1-7:3) para dar el compuesto del tituloc como un
aceite incoloro (rendimiento de 175 mg, 27%).
'H-RMN (CDCl;) &: 3,03 (3H, s), 7,40 (i1H, dd, J = 8,1,
4,7Hz), 8,33 (1H, d4, J = 8,1, 1,7Hz), 8,80 (1H, 44, J =
4,7,1,7Hz).
[0le8]
Ejemplo de referencia 32
({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1-[(2-metilpiridin—-3-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una suspensién de hidruroc de sodioc (60% en aceite, 34
mg) en tetrahidrofurano (2 mlL) se agregan {[4-flucro-5-(2-
fluorcpiridin-3-il)-1H-pirrol-3-illmetil}metil de  terc-
butilo c¢arbamato (226 mg), 15-corona-5 (185 mg) y una
golucidén de clorurc de 2-metilpiridin-3-sulfonilo (174 mg)
en tetrahidrofurano (1 mL) a temperatura ambiente y 1la
mezcla se agita durante 18 h. La mezcla de reaccién ge
diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa
acuosa separada se extrae de nuevo con acetatoc de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavan con solucién salina
saturada, se secan scbre sulfato de magnesic anhidro y se
concentran bajo presién reducida. El residuo se purifica
por cromatocgrafia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo = 17:3-1:1) para dar el compuesto

del titulo como un aceite amarillo (rendimiento de 288 mg,
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86%) .
'"H-RMN (CDCls) &: 1,49 (9H, s), 2,61 (3H, s), 2,92 (3H, s),
4,32 (2H, s8), 7,03 (1H, 44, J = 8,1, 4,7Hz), 7,21-7,26 (1H,
m), 7,34 (1H, dd, J = 8,1, 1,7Hz), 7,42 (1H, brs), 7,79
(1H, ddd, J = 9,2, 7,3, 2,1Hz), 8,19-8,26 (1H, m), 8,63
(1H, dd4, J = 4,9, 1,5Hz)}.
[0169]
Ejemplo de referencia 33
2- (Bencilsulfanil)-5-metoxipiridina

A una solucibén de 2-bromo-5-metoxipiridina (1,13 g) en
tolueno (15 ml) se agregan fenilmetanoticl (820 mg), N,N-
diisopropiletilamina (1,71 gl .,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (220 mg) y 4,5-
bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxantenc (278 mg) y la mezcla
se agita bajo una atmésfera de argén a 80 °C durante 3 h.
La mezcla de reaccién se filtra a través de gel de silice y
el filtrado se concentra bajo presién reducida. El residuo
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 49:1-19:1) para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (rendimiento
de 1,47 g, cuantitativo)}.
1H-RMN (CbCl;) &: 3,83 (3H, s), 4,37 (2H, 8), 6,99-7,10 (2H,
m), 7,19-7,31 (3H, m), 7,33-7,40 (2H, m), 8,21 (1H, dd, J =
2,6, 0,9Hz).
[0170]
Ejemplo de referencia 34
Cloruro de 5-metoxipiridin-2-sulfonilo

A una golucién de 2-~(bencilsulfanil)-S5-metoxipiridina
(1,47 g) en &cido acético (9 mL)-agua (3 mlL) se agrega N-
clorosuccinimida (3,20 g) a temperatura ambiente y la
mezcla se agita durante 2 h. La mezcla de reaccifn se
concentra bajo presién reducida, se diluye con agua y se
extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo
presidn reducida. El residuo se purifica por cromatografia

en columna de gel de silice (eluyente: hexanc-acetato de
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etilo = 19:1-17:3) para dar el compuesto del titulo como un ‘{?&Q\
86lido incoloro (rendimiento de 984 mg, 79%).
'H-RMN (CDCl;) 5: 4,00 (3H, s), 7,38 (1H, dd, J = 8,9,
2,8Hz), 8,08 (1H, d, J = 8,7Hz), 8,43 (1H, 4, J = 2,8Hz).
[0171]
Ejemploc de referencia 35
({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1-[ (5-metoxipiridin-2-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo

A una suspensidn de hidruro de sodio (60% en aceite,
168 mg) en tetrahidrofurano (10 mL) se agregan {[4-fluoro-
5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3—
illmetil}metilcarbamato de terc-butile (970 mg), 15-corona-—
5 (925 mg) y una solucién de clorurc de S5-metoxipiridin-2-
sulfonilo (984 mg) en tetrahidrofurano (15 mL) a
temperatura ambiente y la mezcla se agita durante 30 min.
La mezcla de reaccidn se concentra bajo presién reducida
hasta la mitad del volumen, se diluye con agua y se extrae
con acetato de etilo. La capa acuosa separada se extrae de
nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas
se lavan con solucidn salina saturada, se secan socbre
sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo presién
reducida. Bl residuo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexanc-acetato de etilo
= 17:3-1:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo (rendimiento de 1,38 g, 93%).
'H-RMN (CDCl;) &: 1,47 (9H, s), 2,87 (3H, s), 3,91 (3H, =),
4,26 (2H, brs), 7,16 (1H, 44, J = 8,8,2,9Hz), 7,24-7,30
(lH, m), 7,32 (1€, d, J = 5,5Hz), 7,52 (1H, 4, J = 8,9Hz),
7,87 (1H, ddd, J = 9,2, 7,4, 2,1Hz), 8,23 (1, d, J =
2,4Hz), 8,26 (1H, ddd, J = 4,9, 1,9, 0,9Hz).
[0172]
Ejemplo de referencia 36
Trifluorometansulfonato de 5-cloropiridin-3-ilo

A una solucién de 5-cloropiridin-3-ol (1,30 g) en
tetrahidrofurano (50 mlL) se agregan trietilamina (1,21 g} y

N-fenilbis(trifluorometansulfonimide) (3,93 g) a
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temperatura ambiente y la mezcla se agita durante 20 min La \E?<;;l)

mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida y el

residuo se diluye con acetato de etilo y se lava con i
mol/L de &cido clorhidricc. La capa acuosa separada sé
extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capas orgénicag
combinadas se lavan con solucidén salina saturada, se seca#
sobre sulfato de magnesic anhidro y se concentran baj§
presibén reducida. El residuo se purifica por cromatografi%
en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato dé
etilo = 99:1-19:1) para dar el compuesto del titulo como uﬁ
aceite incoloro (rendimiento de 1,73 g, 66%). ?
'H-RMN (CDCls) &: 7,69 (1H, t, J = 2,3Hz), 8,52 (1H, d, J =
2,3Hz), 8,64 (1H, 4, J = 1,9Hz).
[0173]
Ejemplo de referencia 37
3-(Bencilsulfanil)-5~-cloropiridina

A una solucién de trifluorometansulfonato de 5+
cloropiridin-3-ilc (1,73 g) en toluenc (15 mL) se agrega%
fenilmetanotiol (861 mg), N,N-diisopropiletilamina (1,88
g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (121 mg) y 4,5-
bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (153 mg) y la mezclé
se agita bajo una atmdésfera de argén a 80 °C durante 3 h;
La mezcla de reaccién se filtra a través de gel de silice ?
el filtrado se concentra bajo presién reducida. EL residué
se purifica por cromatografia en columna de gel de silicé
(eluyente: hexano-hexano-acetato de etilo = 19:1) para dai
el compuesto del titule como un aceite amarillé
(rendimiento de 1,63 g, cuantitativo). |
'H-RMN (CDCl;) &: 4,12 (2H, s), 7,21-7,36 (5H, m), 7,53 (1H;
t, J = 2,1Hz), 8,36 (2H, d, J = 1,9Hz). j
[0174]
Ejemplo de referencia 38
Clorurc de S—dloropiridin-B-sulfoni10 ‘

A una solucién de 3—(bencilsulfanil)-5-cloropiridin$
(1,63 g) en &cido acético (9 mlL)-agua (3 mlL) se agrega N%
clorosuccinimida (3,53 g) a temperatura ambiente vy 1#

mezcla se agita durante 2 h. La mezcla de reaccién sé
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concentra bajo presién reducida, se diluye con agua y se \qb
extrae dos veces con acetato de etilo. lLas capas orgénicae
combinadas se lavan con solucién salina saturada, se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran bajo
presién reducida. El residuo se destila azeotrfpicamente
con teluenc y se purifica por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etileo =
49:1-9:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite
incoloro (rendimiento de 1,26 g, 90%).
'H-RMN (CDCl;) &: 8,29 (1H, t, J = 2,2Hz), 8,91 (1H, d, J =
2,2Hz), 9,12 (1H, 4, J = 1,9Hz).
[0175]
Ejemplo de referencia 39
({1-[(5-cloropiridin-3-il)sulfonil] -4-fluoro-5- (2~
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol—-3-il}metil)metilcarbamato de
terc-butilo

A una suspensidén de hidruro de sodio (60% en aceite, 52
mg) en tetrahidrofurano (3 mL) se agregan {[4—f1uoro~5-(2f
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrcl-3-il]lmetil }metilcarbamato dé
terc-butilo (323 mg), 15-corona-5 (286 mg) y una solucién
de cloruro de B5-cloropiridin-3-sulfonilo (318 mg) en
tetrahidrofurano (2 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
ge agita durante 20 min La mezcla de reaccién se diluye con
agua y s=e extrae con acetato de etilo. La c¢apa acuosa
separada se extrae de nuevo con acetato de etilo. Las capasg
orgédnicas combinadas se lavan con solucién salina saturadaa
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentran
bajo presién reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columa de gel de gilice (eluyente:
hexano-acetatoc de etilo = 9:157:3) para dar el compuesto
del titulo como un aceite incoloro (rendimiento de 391 mg,
78%) .
'H-RMN (CDCl;) 3: 1,48 (SH, s), 2,88 (3H, s), 4,27 (2H, s),
7,26 (1H, s8), 7,33 (1H, ddd, J = 7,3, 5,2, _1,5Hz), 7,61
(14, t, J = 2,1Hz), 7,80 (1H, d&dd, J = 9,2, 7,5, 1,9Hz),
8,26-8,38 (1H, m), 8,50 (1H, 4, J = 1,9Hz), 8,76 (1H, d, J
= 2,3Hz).
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[0176]
Ejemplo 1
Fumarato de  1-{4-fluoxo-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(3-
metilpiridin-2-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una solucién de ({4-fluoro-5-(2-flucropiridin-3-il)-
1-[(3-metilpiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (107 mg) en acetato
de etile (2 mL) y 2-propanol (1 mL) se agregan 4 mol/L
solucién de cloruro de hidrégenc-acetato de etilo (3 mL) y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccifn se concentra bajo presidén reducida y el
residuo se diluye con solucién acuosa saturada de
hidrSgeno-carbonato de sodio y se extrae con acetato de
etilo. La capa acuosa separada se extrae de nuevo con
acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavan
con solucién salina saturada, se secan sobre sulfato de
magnesioc anhidro y se concentran bajo presién reducida. E1
regsiduo se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice bédsica (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1-1:1)
para dar 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) ~1-[(3-
metilpiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrel-3-il}-N-
metilmetanamina en forma de un aceite de color amarillo
pidlido (rendimiento de 45 mg, 54%). Una solucién de la 1-
{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3~il) -1-[(3-metilpiridin-2-
il)sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina obtenida en
acetato de etilo (2 mkL) sge agrega gota a gota a una
solucién de &cido fumdrico (14 mg) en etanol (2 mL) y la
mezcla se concentra bajo presién reducida. El residuo se
recristaliza en acetato de etilo-etanocl para dar el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (rendimiento de
51 mg, 88%).
'H-RMN (DMSO-ds) &: 2,35 (3H, s), 2,38 (3H, s), 3,73 (2H,
e), 6,53 (2H, s8), 7,32-7,39 (1H, wm), 7,48 (1H, d, J =
5,7Hz), 7,63 (1H, dd, J = 7,8, 4,4Hz), 7,74-7,83 (1H, m),
7,93 (1H, d, J = 7,6Hz), 8,27 (1H, 4, J = 4,2Hz),8,41 (1H,
d, J = 4,5Hz}), 3H nco detectado.
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[0177]
Ejemplo 2
Clorhidrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1~-[(4-
metilpiridin~2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una solucidén de ({4-fluoro-5-(2-fluocropiridin-3-il)-
1-[(4-metilpiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-
il}metil)metilcarbamato de terc-butilc (333 mg) en acetato
de etilo (2 mL) y 2-propanol (1 mL) se agregan 4 mol/L de
goluciébn de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (3 mL) y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 h. ILa
mezcla de reaccibn se concentra bajo presidén reducida y el
residuo se recristaliza en acetato de etilo-etancl para dar
el compuesto del titulo comoc un s6lido blanco (rendimiento
de 191 mg, 66%).
'H~-RMN (DMSO-d¢) &: 2,37 (3H, s), 2,56 (3H, s), 4,05 (2H,
s), 7,45 (1H, ddd, J = 7,3, 5,0, 1,7Hz), 7,54 (1H, a),
7,59-7,66 (1H, m), 7,77-7,90 (2H, m), 8,33-8,40 (1H, m),
8,55 (1H, d, J = 4,9Hz), 9,11 {(2H, brs).
[0178]
Ejemplo 3
Clorhidrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluorcpiridin-3-il)-1-[(5-
fluoropiridin-2-il) sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una solucién de ({4-fluoro-5-{2-fluoropiridin-3-il)-
1-[(5-fluoropiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (69 mg) en acetato
de etilo (1,5 mL) y 2-propancl (1 mL) ese agregan 4 mol/L de
solucibén de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (2 mL) ¥y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2,5 h. La
mezcla de reaccidén se concentra bajo presién reducida y el
residuo se recristaliza en acetato de etilo-etanol para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento
de 31 mg, 51%).
‘H-RMN (DMSO-ds) 3: 2,58 (3H, s), 4,07 (2H, s), 7,41-7,49
(1, m), 7,80 (1H, 4, J = 5,5Hz}, 7,82-7,91 (2H, m), 8,05
(1€, dt, J = 8,6, 2,8Hz), 8,36 (iH, ddd, J = 4,9, 1,9,
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0,9Hz), 8,78 (1H, 4, J = 2,8Hz), 8,97 (2H, brs). !
[0179]

Ejemplo 4 :
Clorhidrato de 1—{4~fluoro—5—(z—fluoropiridin—B—il)—1—[(4@

metoxipiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una solucién de ({4~f1uoro~5~(2-f1uoropiridin—3-il)}
1-[ (4-metoxipiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3- “
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (94 mg) en acetat?
de etilo (2 mL) y 2-propanol (1 mL) se agregan 4 mcl/lL dé
solucién de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (2 mL)} %
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 h. L%
mezcla de reaccibn se concentra bajo presién reducida y ei
residuo se recristaliza en acetato de etilo-etanol para da#
el compuestoc del titulo como un sblido blanco (rendimienté
de 65 mg, 79%). 1
'H-RMN (DMSO-ds} &: 2,57 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,06 (2H,
s), 7,17 (14, d, J = 2,3Hz), 7,33 (1H, d4, J = 5,7, 2,7Hz);
7,46 (1, dad, J = 6,9, 5,2, 1,5Hz), 7,80 (1H, d, J =
5,7dz), 7,8% (1H, ddd, J = 9,3, 7,6, 1,7Hz), 8,30-8,3¢9 (1H;
m), 8,51 (1H, 4, J = 5,7Hz), 9,01 (2H, brs). }'
[0180]
Ejemplo 5 :
Clorhidrato de 1—{4—f1uoro-5~(2~fluoropiridin—3-il)-1—[(5%
fluoropiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N- |
metilmetanamina |

A una solucién de ({4~f1uoro—5-(z-fluoropiridin-B—il)%
1-[(5-fluoropiridin-3-il) sulfonil] -1H-pirrol-3- |
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (224 mg) en acetat6
de etilo (2 mL) y 2-propanol (1 mL) se agrega solucidn dé
cloruro de hidrbégeno-acetato de etilo 4 N (3 mL) y lé
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Ia
mezcla de reaccidén se concentra bajo presién reducida y e¥
regsiduo se recristaliza en acetato de etilo-etancl para daﬁ
el compuesto del titulo como un sbélido blanco (rendimiento
de 127 mg, 65%).

'H-RMN (DMSO-ds) 5: 2,58 (3H, s), 4,05 (2H, s), 7,46-7,655
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(1#, m), 7,87-7,97 (2H, m), 8,03 {(1H, dt, J = 7,6, 2,3Hz), \63??T

8,42 (1H, 4, J = 4,2Hz), 8,49 (1H, s), 9,04 (1H, 4, JT =
2,3Hz), 9,09 (2H, brs).
[0181]
Ejemplo 6
Fumarato de  1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una sclucién de ({4-fluoro-5-{2-fluocropiridin-3-il)-~
1-[(4-metilpiridin-3-il)sulfonil] -1E-pirrol-3-
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (127 mg) en acetato
de etilo (2 mL) y 2-propanol (0,5 mL) se agrega solucién
de cloruro de hidr6geno-acetato de etilo 4 N (2 mL) y 1la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida y el
residuc se diluye con soclucién acuosa saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio y se extrae con acetato de
etilo. La capa acucsa separada se extrae de nuevo con
acetato de etilo. Las capas orgédnicas combinadas se lavan
con solucién salina saturada, se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducida para
dar 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) ~1~[ (4~
metilpiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3~il}-N-
metilmetanamina en forma de un aceite de color amarillo
pdlido (rendimiento de 97 mg, 97%). Una solucién de la 1-
{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (4-metilpiridin-3-
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina obtenida ei;
acetato de etilo (2 mL) se agrega gota a gota a una
golucién de &cido fumirico (30 mg) en etanol {2 mL) y se
concentra bajo presién reducida. El residuo se recristaliza
en etanol para dar el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (rendimiento de 103 mg, 81%).
‘H-RMN (DMSO-d¢) &: 2,33 (3H, s), 2,40 (3H, s),3,76 (2H, s),
6,53 (2H, s), 7,43 (1H, dd&d, J = 7,3, 5,1, 1,8Hz), 7,52
(1, d, J = 5,1H2), 7,72 (1H, 4, J = 5,7Hz), 7,85 (1H, ddd,
J = 9,5, 7,4, 1,9Hz), 8,14 (1H, =), 8,32 (1H, ddd, J = 4,9,
1,9, 0,9Hz), 8,70 (1H, d, J = 5,1Hz), 3H no detectado.
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[0182]
Ejemplo 7
Fumaratc de  1~{4-fluoro-5-(2-flucropiridin-3-il)-1-[ (5-
metilpiridin-3-~il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N- |

metilmetanamina ,

A una solucién de ({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)=
1-[{5-metilpiridin-3~il)sulfonil] ~-1H-pirrol-3~ .
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (370 mg) en acetatql‘.;
de etilo (2 mL) y 2-propanol (1 mL) se agrega solucién dé

1

cloruro de hidrbdgenc-acetato de etilo 4 N (3 mi) y la
)

mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h, La
mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida y ei
reasiduo ae diluye con solucién acuosa saturada déa
hidrégeno-carbonato de sodio y se extrae con acetato de
etilo. La c¢apa acuosa separada se extrae de nuevo co@i
acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavan
con solucién salina saturada, se secan scobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducida par%
dar 1-{4-£luoro-5- (2-£fluoropiridin-3-il)-1-[ (Sq—
metilpiridin-3-il) sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N- E
metilmetanamina en forma de un aceite de color amarillc}
pélide (rendimiento de 256 mg, 88%). Una solucién de la 1—
{4-fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il)-1-[ (5-metilpiridin-3~
il) sulfonil] ~1E-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina obtenida en
acetato de etilo (2 ml) =e agrega gota a gota a u.nai
solucién de &dcido fumdrico (78 mg) en etanol (2 mL) y se
concentra bajo presién reducida. El residuo se recristalizéﬂ'.

en etanol-agua para dar el compuesto del titulo como uﬁ

86lido blanco (rendimiento de 288 mg, 87%). !
‘H-RMN (DMSO-dg) &: 2,33 (3H, s), 2,35 (3H, s8), 3,70 (2I—I,*l
s), 6,54 (2H, s), 7,50 (1E, &dd, J = 7,3, 5,1, 1,9Hz);
7,63-7,71. (2H, m}, 7,90 (1H, ddd, J = 9,6, 7,5, 2,0Hz),:€
8,36-8,41 (1H, m), 8,42 (1H, d, J = 2,3Hz), 8,76 (1H, d, J
= 1,3Hz}, 3E no detectado.

[0183]

Ejemplo 8

0,5 fumarato de 1—-{4~f1uorof-5-(2-fluoropiridin—-3—il)—l—[{6—3
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_—

metilpiridin-3-il)sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N- /\\/

metilmetanamina
A una solucién de ({4-fluoro-5-(2-fluorcpiridin-3-il)-
1-[{6-metilpiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrcl-3-
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (123 mg) en acetato
de etilo (2 ml) y 2-propancl (1 mL) se agregan 4 mcl/L de
solucién de cloruro de hidrSgeno-acetato de etilo (3 mL) y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla de reaceidn se concentra bajo presién reducida y el
residuo se diluye con solucifn acuocsa saturada de
hidrégeno-carbonatc de sodio y se extrae con acetato de
etilo. La capa acuosa separada se extrae de nuevo con
acetato de etile. Las capas orgidnicas combinadas se lavan
con solucidén salina saturada, se secan sobre sulfato de
magnesic anhidro y se concentran bajo presidén reducida. El
regsiduc se purifica por cromatografia en columna de gel de
silice basica (eluyente: hexano-acetato de etiloc = 1:1)
para dar 1-{4-fluoro-5- (2~-fluoropiridin-3-il)-1-[ (6~
metilpiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina en forma de un aceite incoloro (rendimiento
de 88 mg, 91%). Una solucibén de 1la 1-{4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil] -1H-
pirrol-3-il}-N-metilmetanamina obtenida en acetato de etilo
{2 mL) se agrega gota a gota a una solucidn de &cido
fumdrico (27 mg) en etanol (2 mL) y se concentra bajo
presién reducida. El residuo se recristaliza en etancl-agua
para dar el compueste del titulo como un s8blido blanco
(rendimiento de 78 mg, 77%).
'H-RMN (DMSO-d¢) &: 2,30 (3H, s), 2,56 (3H, &), 3,61 (2H,
s), 6,51 (iH, s}, 7,45-7,53 (2H, m), 7,60 (1H, d, J =
5,782), 7,79 (1H, dd, J = 8,3, 2,3Hz), 7,91 (1H, ddd, J =
9,6, 7,5, 1,9Hz), 8,35-8,40 (1H, m), 8,48 (1H, d, JT =
2,3Hz), 2H no detectado.
[0184]
Ejemplo 9
Fumarato de  1-{4-fluoro-5-(2-fluorcpiridin-3-il)-1-[(2-
metilpiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
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metilmetanamina

A una solucién de ({{4-fluoro-5-{2-fluoropiridin-3- 11)%
1-[(2~metilpiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3- ‘
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (288 mg) en acetat§
de etilo (2 mL) y 2-pr6panol (1 mL) se agregan 4 mol/L dé
solucién de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (3 mk) %
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h. L%
mezcla de reaccidn se concentra bajo presién reducida y e%
residuo se diluye con solucién acuosa saturada d#
hidrégeno—-carbonato de sodio y se extrae con acetato dé
etilo. La capa acuosa separada se extrae de nuevo con
acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavam
con solucidn salina saturada, se gecan sobre sulfato d;
magnesio anhidro y se concentran bajo presién reducida parf
dar 1—{4-fluoro—5—(2—f1uoropiridin-3—il)—1-[(24
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N- g
metilmetanamina en forma de un aceite incoloro (rendimient%
de 220 mg, 97%). Una solucién de la 1—{4-fluoro~5~(2%
fluoropiridin-3-i1)-1-[ (2-metilpiridin-3-11) sulfonil] ~1H- i
pirrol-3-il}-N-metilmetanamina obtenida en acetato de etll?
(3 mL) se agrega gota a gota a una solucidén de é.c1d¢
fumarico (67 mg) en etanol (3 mL) y se concentra bajo
presién reducida. El residuo se recristaliza en etanol par%
dar el compuesto del titulo como un sélido blancﬁ
(rendimiento de 253 mg, 88%).
'H-RMN (DMSO-d¢) 3: 2,41 (3H, .8), 2,49 (3H, 8), 3,77 (ZI-I
s), 6,53 (2H, s), 7,31 (1H, 44, J = 8,1, 4,7Hz), 7,42 (lI-I
ddd, J = 7,2, 5,1, 1,7Hz), 7,47 (1H, dd4, J = 8,3, 1, 5HZ}
7,71 (1H, 4, J§ = 5,7Hz), 7,84 (1H, ddd, J = 9,8, '7,5,:..
1,9Hz), 8,28-8,34 (1H, m), 8,73 (1H, 4d, J = 4,7, 1,7HZ);\
3H no detectado. :
[0185]
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Ejemplo 10

Clorhidrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluorocpiridin-3- 11)~1~[(5—
metoxipiridin-2~il)sulfonil] - 1H-p1rrol-3-1l}—N~
metilmetanamina

A una solucidén de ({4-fluoro-5-(2-fluorcpiridin-3-il)-




1-[(5-metoxipiridin-2-il)sulfonil] -1H-pirrocl-3-~
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (1,38 g) en acetatd

de etilo (6 mL) y 2-propancl (3 mL) se agregan 4 mol/L d;

mt

solucidn de cloruro de hidrégenoc-acetato de etilo (2 mL) y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h. Lé
mezcla de reaccidn se concentra bajo presién reducida y el
residuo se recristaliza en etanol-agua para dar ei
compuesto del titulo come un sblido blanco (rendimiento dé
1,06 g, 88%). ;
H-RMN (DMSO-dg) 5: 2,54 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,03 (2H]
s), 7,38-7,46 (1H, m), 7,51-7,58 (1H, m), 7,62-7,70 {1H
m), 7,75-7,87 (2H, m), 8,33 (1H, dt, JT = 4,7, OBHZ), 8, 3$
(18, d, J = 3,0Hz), 9,20 (2H, brs). *
[0186] ?
Ejemplo 11 J

'

Clorhidrato  de  1-{1-[(5-Cloropiridin-3-il)sulfonil]-4-

fluoro-5-{2-fluoropiridin-3-il) —-1H-pirrol-3-il}-N- i
metilmetanamina
A una solucién de ({1-[(5-cloropiridin-3-il)sulfenil]+{

4-fluoro-5-(2~fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-

il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (391 mg) en acetato
de etile (2 mL) y 2-~propanol (1 mL) se agregan 4 mol/L dé
solucién de clorurc de hidrégeno-acetato de etilo (3 mL) %
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h. L%
mezcla de reaccién se concentra bajo presién reducida y el
residuo se recristaliza en etanol para dar el compuesto del
titulo como un sb6lido blanco (rendimiento de 298 mg, 95%).
"H-RMN (DMSO-ds) &: 2,57 (3H, s), 4,05 (2H, s), 7,52 (1H,
ddd, J = 7,3, 5,1, 1,9Hz), 7,93 (l1H, ddd, J = 9,6, 7,5{
2,0Hz), 8,01 (1H, d, J = 5,5Hz), 8,11 (i, &, J = 2,2Hz),
8,43 (iH, ddd, J = 4,9, 1,8, 0,8Hz), 8,57 (1H, d, J =4
2,1Hz), 9,05 (1H, 4, J = 2,1Hz), 9,33 (2H, brs). ‘
[0187]

Ejemplo 12

1-{4-Fluoro—1-[ (5-fluoro~6-metilpiridin-2-il) sulfonil] -5-
(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

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

¢>
de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando 6-bromo—3-f1uoro%
2-metilpiridina. |
[0188] F
Ejemplo 13 %
1-{4-Fluoro-1-[ (5-fluoro-4-metilpiridin-2-il)sulfonil] -5- i
(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
Se sintetiza el compuesto de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 15, Ejemplo de referencia 16, Ejemplo
de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando 2—bromo—5~f1uoro*
4-metilpiridina. |
[0189]
Ejemplo 14 i
1—{4-F1uoro-1-[(5-f1uoro~4—mEtoxipiridin-z—il)sulfonil]-s—;
(2-fluoropiridin-3-il)-1H~-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina C
Se elimina el grupo terc-butilc de la 4-ter-butoxi-2, 5-
difluoropiridina y el compuesto resultante se metila para
dar 2,5-difluoroc-4-metoxipiridina, que es luego se somete h
sintesis de la misma manera que en el Ejemplo de referenci:
15, Ejemplc de referencia 16, Ejemplc de referencia 17
‘Ejemplo 3.
[0190]
Ejemplo 15 ?

1-{4-Fluoro-5- (2-£luoropiridin-3-i1) -1- [ (5-metoxipiridin-3-
il)sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina ;
Se sintetiza el compuesto de la misma manera que en ei
Ejemplo de referencia 20, Ejemplo de referencia 21, Ejempl&
de referencia 22 y Ejemplo 5 y utilizando 3~bromo-5%
metoxipiridina. 1
[0191]
Ejemplo 16
1-{4-Fluoro-1-[ {5-fluoro-6-metilpiridin-3~il)sulfonil] ~5-
(2-fluoropiridin~3-~il) -1H~pirrol-3-il}-N-metilmetanamina |
Se sintetiza 5-Cloro-3-fluoro-2-metilpiridina a parti?
de 5-cloro-3-fluoro-2-yodopiridina por medio de una
reaccién de acoplamientoc de &cido borénico y el compuest6

resultante se somete a sintesis de la misma manera que en
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el Ejemplo de referencia 20, Ejemplo de referencia 21,
Ejemplo de referencia 22 y Ejemplo 5.
[0192]
Ejemplo 17
1-{1-[(4,6-Dimetilpiridin-2-il) sulfonil] -4-flucro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Se sintetiza el compuesto de la misma manera gue en el
Ejemplo de referencia 15, Ejemplo de referencia 16, Ejemplo
de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando 2-bromo-4,6-
dimetilpiridina.
[0193]
Ejemplo 18
1-{1-[(5-Cloropiridin-2-il)sulfonil] -4-fluoro-5-(2-
fluorcopiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Se sintetiza el compuesto de la misma manera que en el
Ejemplc de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando cloruro
de S5~-cloropiridin-2-sulfonilo.
[0194]
Ejemplo 19
1-{1~{(5,6-Dimetilpiridin-2-il)sulfonill]-4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il) -1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Se sintetiza el compuesto de la misma manera que en el
Ejemplo de referencia 15, Ejemplo de referencia 16, Ejemplo
de referencia 17 y Ejemplo 3 y utilizando 6-bromo-2,3-
dimetilpiridina.
[0195]
Ejemplo 20
1-{1-[(4,5-Dimetilpiridin-2-il) sulfonil] -~4-fluoro~5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Se sgintetiza el compuesto de la misma manera que en el
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
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({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1-[ (4-metilpiridin-

2-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc
butilo (751 mg) se disuelve en hidrégeno-carbonato de sodip

acuoso saturado y se extrae dos veces con acetato de etilol

Las capas orgé&nicas combinadas se lavan con solucién salin%
saturada, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y s¢
concentran bajo presién reducida para dar el compuesto dei
titulo como un aceite de color amarillo palido (rend1m1ent¢
de 647 mg, 95%). |
‘H-RMN (CDCL) 3: 2,38 (3H, s), 2,45 (3H, s), 3,64 (2H, s);
7,23-7,30 (2H, m), 7,33 (1, d, J = 5,7Hz), 7,36 (1H, s)|
7,88 (1H, ddd, J = 9,3, 7,4, 1,9Hz), 8,22-8,29 (iH, m)
8,45 (1H, d, J = 4,5Hz), 1H no detectado.
[0197]
Ejemplo 22 )
1-{4—F1uoro—5-(2—f1uoropiridin—3—il)—1—[(5—fluoropiridin—34
il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}~N-metilmetanamina
({4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il) -1~ [ (5-

fluoropiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-
il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (780 mg) se disuelve
en hidrégeno-carbonato de sodio acuoso saturado y la mezcla
se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas
orgénicas combinadas se lavan con solucién salina saturada)]
se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraﬂ
bajo presién reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice bésica {eluyente:
hexano-acetato de etilo = 3:1-3:7) para dar el compuestd
del titule como un aceite de color amarillo péalidc
(rendimiento de 619 mg, 87%).

'H-RMN (CDCls) 3: 2,46 (3H, =), 3,65 (2H, s), 7,28-7,36 (2H,
m), 7,41 (1€, de, J = 7,3, 2,2Hz), 7,80 (1H, ddd, J = 9,2/
7,4, 2,0Hz), 8,28-8,39 (1H, m), 8,48 (1H, s), 8,68 (1H, d,
Jd = 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-

88 .
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metilmetanamina

£ o

A una solucién de &cido fumdrico (58 mg) en etanol (i

mL) se agrega una solucién de I1-{4-fluoro-5-(2-

1

fluoropiridin-3-il}-1-{(4-metilpiridin-2-il)sulfonil] -1H-
pirrol-3-il}-N-metilmetanamina (189 mg) en acetato de etild
(2 miL) y la mezcla se concentra bajo presién reducida. E1

residuo se recristaliza en etanol para dar el compuestc del

titulo como un sb6lido blanco (rendimientc de 224 mg, 91%) . |
'H-RMN (DMSO-ds) &: 2,35-2,40 (6H, m), 3,73 (2H, s), 6,5%
(24, s), 7,44 (1H, ddd, J = 7,3, 5,1, 1,8Hz), 7,49—7,5%
(2H, m), 7,59 (1H, d, T = 4,9Hz), 7,86 (1H, ddd, J = 9,511
7,4, 1,9Hz), 8,27-8,39 (1H, m), 8,54 (1H, 4, J = 4,9Hz), 3
no detectado.
[0199]
Ejemplo 24
Succinato de 1-{4-Fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(4+
metilpiridin-2-il)sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una solucién de &cido succinico (59 mg) en etanol (3
mL} se agrega una solucién de 1-{4-fluoro-5-{2-
fluorcopiridin-3-il)~1-[(4-metilpiridin-2-il)sulfonil] -1H-
pirrol-3-il}-N-metilmetanamina (189 mg) en acetato de etilg
(2 mL) y la mezcla se concentra bajo presién reducida. EI
residuo se recristaliza en etanol-agua para dar el
compuesto del titulo como un sé6lido blanco {(rendimiento ds
232 mg, 93%).
'H-RMN (DMSO-ds) &: 2,34 (3H, s), 2,36 (4H, s), 2,37 (3H,
s}, 3,66 (2H, 8), 7,39-7,49 (2H, m), 7,52 (1H, s8), 7,655-
7,63 (1H, m), 7,86 (1H, ddd, J = 9,5, 7,4, 1,9Hz), 8,34
(1H, ddd, J = 4,9, 1,9, 0,98z), 8,54 (1H, 4, J = 4,9Hz), 3E
no detectado.
[0200]
Ejemplo 25

0,5 fumaratoc de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-
fluoropiridin-3-il)sulfonil] -1H~pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una solucidén de &cido fumérico (36 mg) en etanol (2




mL) se agrega una solucién de 1-{4-fluoro-5-(2-
fluoropiridin-3-il)-1-[(5~flucropiridin-3-il)sulfonil] 1H—;

pirrol-3-il}-N-metilmetanamina (120 mg) en acetato de etllb
(2 mL) y la mezcla se concentra bajo presién reducida. El
residuo se recristaliza en etancl para dar el compuesto del
titulc como un s6lido blanco (rendimiento de 113 mg, 82%).}
‘H-RMN (DMSO-dg) ®: 2,32 (3H, s), 3,63 (2H, s8), 6,52 (1H.
s), 7,50 (1H, ddd, J = 7,3, 5,1, 1,9Hz), 7,67 (1H, 4, J=
5,7Hz), 7,94 (1H, ddd4, 0 = 9,6, 7,5, 2,0Hz), 7,98-8,05 (lH:
m), 8,31-8,42 (1H, wm), 8,48 (1H, s8), 92,00 (1H, d, J =
2,8Hz), 2H no detectado.
[0201]
Ejemplo 26
Succinato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5+
fluoropiridin-3-il)sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N- :
metilmetanamina 7 f
Una solucién de &cidc succinico (46 mg) en etanol (4
mL) se agrega a 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1+
[(5-fluoropiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina (150 mg) y la mezcla se concentra bajé
presién reducida. El residuo se recristaliza en etanol paré
dar el compuesto del titulo como un s8élido blanco
(rendimiento de 167 mg, 85%).
'H-RMN (DMSO-ds) &: 2,33 (3H, s), 2,38 (4H, s), 3,64 (2H,
s), 7,50 (1H, ddd, J = 7,2, 5,0, 1,9Hz), 7,66 (1H, d, J =
5,7Hz), 7,94 (1H, ddd, J = 9,6, 7,5, 2,0Hz), 7,98-8,03 (1H,
m), 8,34-8,42 (1H, m), 8,44-8,53 (1H, m), 9,01 (4H,d), 3H
no detectado. |
[c202]
Ejemplo 27
L-tartrato de 1-{4-fluoro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(5-
fluoropiridin-3-il) sulfonil] -1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina |
Una solucién de &cido L-tartdrico (59 mg) en etanol (4
mL) se agrega a 1-{4-fluoro-5-(2-flucropiridin-3-il)-1-
[{(5-fluoropiridin-3-il)sulfonil] -1H-pirrel-3-il}-N-

metilmetanamina (150 mg) y la mezcla se concentra bajo
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presién reducida. El residuo se recristaliza en etanol para ZZi;j:j/
dar el compuesto del titule como un sélido blancé
(rendimiento de 184 mg, 88%).
H-RMN (DMSO-ds) &: 2,44 (3H, s), 3,81 (2H, s), 4,00 (2H,
s), 7,51 (i€, ddd, J = 7,3, 5,2, 1,9Hz), 7,75 (1H, d, T =
5,7Hz}, 7,93 (1H, ddd, J = 9,5, 7,4, 1,9H=z), 8,00 (1H, dt,
J = 7,8, 2,3Hz), 8,38-8,43 (1H, m), 8,49 (1H, =), 9,02 (1H,
d, J = 2,6Hz), 5H no detectado.
[0203]
Las estructuras de los compuestos descritos en los

ejemplos de referencia se muestran en las Tablas 1-2.

[0204]
[Tabla 1]
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[Tabla 2]

Férmulas estructurales de los Ejemplos de referencia 1-4

Boc
\H%HO Bﬂﬂxg A5l o i}] A\ 8
Ts 1
Boc
2 3 4

1

Otras f6rmulas estructurales de los Ejemplos de referencia $-39

20 b4 3 24 26 27 Kl

o=g=o 0 o

Mo, Ay % F

e “@ O L @ Q.
cl , o

3 33 3 36 37 38

[o2086]

Las estructuras de los compuestos descritos en los
ejemplos se muestran en la Tabla 3.
[0207]
[Tabla 3]
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Ej. N.° A sal por adicién EEj. N.° A sal por adicidn
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[0208] |

Ejemplo experimental 1 i
Prueba de actividad inhibidora de protén de potasio

i freees

adenosina trifosfatasa (H', K'-ATPasa)

De acuerdo con el métcdec [Biochim. Biophys. Acta, 728;
31 {1983)] de Wallmark et al., se prepara una fraccién
microsémica de membrana mucosa géstrzca de estémago de
cerdo. Primero se extrae el estédmago de cerdo, se lava con
agua corriente, se sumerge en 3 mol/L de sclucién salina y

se seca la superficie de la membrana mucosa con una toalla

24




T

de papel. Se separa la membrana mucosa gastrica, se pica y \CB
se homogeniza en una 0,25 mol/L de solucién de sacarosa (pﬁ
6,8) que contiene 1 mmol/L. de EDTA y 10 mmol/L de tris+
4cido clorhidrico utilizando Polytron (Kinematica). El

homeogenado obtenido se centrifuga a 20.000Xg durante 30 min

-y el sobrenadante se centrifuga a 100,000xg durante 90 min.
El precipitado se suspende en 0,25 mol/L de soluciém de
sacarosa, se superpone en 0,25 mol/L de solucidén de
sacarosa que contiene 7,5% Ficoll y se centrifuga a
100.000%Xg durante 5 h. La fraccibén que contiene la interfag
entre ambas capas se recupera y se lava con centrifuga con
0,25 mol/L de solucién de sacarosa. La fraccidén microsédmica
obtenida se utiliza como producto esténdar de protén,
potasio - adenosinatrifosfatasa.
[0209]

A 40 UL de de 50 mmol/L de un amortiguador de HEPES-

tris (5 mmol/L de clorurc de magnesio, 10 mmol/L de cloruro
de potasio, 10 Mmol/L, de wvalinomicina, pH = 6,5) que
contiene 2,5 ung/mL (socbre la base de la concentracién de

proteina) del producto estidndar de enzima se agrega un
compuestoc de prueba (5 [{L) disuelto en una solucién 10%

acuosa de dimetilsulféxido y la mezcla se incubd a 37 °C

durante 30 min. La reaccifn de la enzima se inicia al

agregar S5 UL de una solucidn salina de 2 mmol/L de tris
trifosfato de adenosina (amortiguador 50 mmol/I. HEPES-tris

(5 mmol/L de cloruro de magnesio, pH 6,5)). La reaccién de

enzima se realizé a 37 °C durante 20 min y se mezcla 15 UL
de una solucibén de verde de malaquita (0,12% de soclucién de
verde de malaguita en &Acido sulfirico (2,5 mol/L), 7,5% de
molibdato de amonic y 11% Tween 20 en una proporciém de
100:25:2) se agrega para apagar la reaccién. Después de
deja reposar a temperatura ambiente durante 15 min, el
producto de reaccién obtenido de fésforo inorgdnico con
verde de malaquita se determina colorimétricamente a una
longitud de onda de 620 nm. Adicionalmente, se mide la

cantidad de &cido fosfbdrico inorginico en la solucién de
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reaccidn libre de cloruro de potasio de la misma manera, lo
cual se resta de la cantidad de &cido fosférico inorgénicb
en presencia de cloruro de potasio para determinar la
actividad de protén, potasio - adenosinatrifosfatasa. La
tasa de inhibicién (%) se determina a partir del valor de
la actividad del control y los valores de actividad de
diversas concentraciones del compuesto de prueba y se
determina el 50% de la concentracifn inhibidora (ICss) de
protén, potasio - adenosinatrifosfatasa. Los resultados se
muestran en la Tabla 4.
[0210]
Ejemplo Experimental 2

Los wvalores de pKa s8e calculan utilizandoc Physchem
Batch (Ver. 10) (Advanced Chemistry Development, Inc.). Los
resultados se muestran en la Tabla 4.
[0211]
Ejemplo experimental 3
Prueba de contenido de ATP

La estirpe celular derivada de céncer de higado humano
HepG2 (ATCC N.° HB-8B065) se pasa utilizando medio Eagle
modificadc con Dulbecco (DMEM; Invitrogen) que contiene 10%
de suero fetal bovino (FBS; TRACE SCIENTIFIC LTD.), 1
mmol/L de piruvato de sodic (Invitrogen), 2 mmol/L de L-

glutamina (Invitrogen), 50 UI/mL de penicilina (Invitrogen)
y 50 pg/ml: de estreptomicina (Invitrogen) a 5% de CO;, 37
°C. El reactivo de prueba se prepara con DMSO a 10 mM y

luego se diluye con medio DMEM que contiene 0,5% de FBS, 1
mmol/L de piruvato de sodio, 2 mmol/L de L-glutamina, 50
IU/mL de penicilina y 50 pg/mL de estreptomicina hasta una
concentracién £inal de DMSO de 0,1%. Se cultiva HepG2
(2x10* células /cavidad) en una placa blanca de 96
cavidades {(Costar) con el reactivo de prueba a 5% de CO,,

37 °C. Después del cultivo durante un dia, se mide el
contenido intracelular de ATP utilizando JSLTPI.:'Lte":.M
(PerkinElmer Life Sciences). Los resultados se muestran en
la Tabla 4 (n23, valor promedio + DE)} como valor relativo

(%) respecto del control (sin adicién de féarmaco).

96




[0212]

Ejemplo experimental 4

Prueba de actividad de caspasa-3/7
La actividad de caspasa-3/7 en las células cultivadas

durante un dia por un método similar al del Ejemplo

Experimental 3 se mide utilizando el ensayc Caspase-Glo 3/7

(Promega). Los regultados se muestran en la Tabla 4 (n=3,
valor promedio +DE)} como actividad relativa (%) de cada
reactivo sobre la base del valor méximo de actividad de
Caspase-3/7 cuando se expone a estaurosporina (100%) y la
actividad sin adicién de un reactivo de prueba (0%).
[0213]
Ejemplo experimental 5
Medicién de pH de perfusado en modelc de reperfusién de
estémago de rata anestesiada

Ratas macho Jcl:SD (8 semanas de edad) se dejan en
ayunas durante aproximadamente 24 h y se utilizan para el
experimento. Los compuestos de prueba se disuelven en una
solucién DMAA:PEG400=1:1 a la dosis de 1 mL/kg. bajo
anestesia con uretano (1,2 g/kg, i.p.), se insertan canulas
desde el ducdenc y en anteestémago al estémago, se liga el
esbfago y se somete a reporfusidén el estdmago con solucidn
salina fisiolégica (0,5 mL/min). El perfusado se somete a
una medicidén continua de pH utilizando electrodos de vidrio
de tipo de flujo de trazas (6961-15C y 2461A-15T, HORIBA).
Se administra continuamente diclorhidrato de histamina (8
mg/kg/h) durante 1 h o més por infusién intravenosa,
Después de que se estabiliza el pH, se administra ei
compuesto de prueba por via intravenosa. Se mide el pH del
perfusadc hasta 5 horas después de la administracién del
compuesto de prueba. Los resultados se muestran en las Fig.

1, 2 y 3.
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[0214]

[Tabla 4] |
Ejemplo | Actividad Valor de pKa | Contenido Actividad
N.® inhibidora (calculado) de ATP (%, de
de H'/K'- 100 uM) Caspasa—
ATPasa 3/7 (%,
(IC50, nM) 100 uM)
2 100 7,84 85,5 -1,1
3 100 7,77 86,5 -0,5
4 140 7,79 84,5 -0,6
5 200 7,73 88,9 0,3
8 180 7,81 76,7 2,4
10 280 7,79 80,0 0,9
23 83 7,84 - -
24 140 7,84 - -
25 200 7,73 - -
26 130 7,73 - -
27 160 7,73 - -
[0215]

De los resultados de la Tabla 4, es obvio que el
compuesto (I) de la presente invencién tiene superior
actividad inhibidora de H'/K'-ATPasa y un bajo valor de pKa,
asi como también extremadamente baja citotoxicidad, incluso
cuando se utiliza a una alta concentracién. Adicionalmente,
a partir de los resﬁltados de las Fig. 1, 2 y 3, es obvio

que el compuesto (I) tiene una duracidén de accién moderada

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
[0216]

El compuesto (I) de la presente invencién muestra un
superior efecto inhibidor de la bomba de protones. Los
inhibidores de la bomba de protones convencionales tales
como omeprazol, lansoprazol y similares se convieten en
formas activas en el medic &cido de las células parietales
gistricas y forman un enlace covalente con un residuo de

cisteina de H'/K'-ATPasa e inhiben irreversiblemente 1la
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pZ2)

actividad de la enzima. En cambio, el compuesto (I) inhibe /:Z/Xg:)
la actividad de la bomba de protones (H'/K'-ATPasa) en forma
reversible y competitiva con K' y en consecuencia suprime

la secrecibn &cida. Por lo tanto algunas veces se denomina

un bloqueador de &cido competitivo de potasio (P-CAB) o un
antagonista de la bomba de potasio (APA). El compuesto (I)
exhibe ré&pidamente la accién y muestra méxima eficacia a
partir de la administracién inicial. Adicionalmente, su
metabolismo estd menos influenciado por el polimorfismo
metabdlico y la variacién de eficacia entre pacientes es
peguefia. Adicionalmente, se ha encontrado que el compuesto
(1) estd disefiado para tener umna estructura de
caracteristicas quimicas en donde (i) el sustituyente en la
posiciébn 5 del anillo de pirrol es un grupo 2-F-3-piridilo,
(ii) el sustituyente en la posicién 4 del anillo de pirrol
es un atomo de fldor y (iii) la posiciébn 1 del anillo de
pirrocl es un grupo 2-piridilsulfonilo © un grupo 3~
piridilsulfonilo que tienen por lo menos un sustituyente y
dicha estructura quimica conduce a una Ffuerte actividaq
inhibidora de la bomba de protones y disminuye
significativamente la citotoxicidad. Adiciocnalmente, se
caracteriza porque la sustitucién de la posicién 4 del
anillo de pirrol por un &tomo de fldor en el compuesto (I}
disminuye la basicidad (valor de pKa) del grupc funcional
metilaminometilo debidc a un efecto de extraccidén de
electrones del &tomo de flGor y disminuye el riesgo de
expresidn de toxicidad derivado de la fuerte basicidad y la
introduccién de por lo menos un sustituyente en A del
compuesto {I) controla la duracién de la accién
éptimamente. En consecuencia, la presente invencién puede
proveer un agente clinicamente fitil para la profilaxis o ei
tratamiento de 1la f{lcera péptica (por ejemplo, f{lcera
géstrica, fdlcera duodenal, fGlcera anastomdtica, f{lcera
causada por un farmaco antiinflamatorio no esteroide,
lcera debido a estrés posoperatorio etc.), sindrome de
Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erogiva,

egofagitis por reflujo, enfermedad sintomitica por reflujo
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gastroesofédgico (GERD sintomético), esdfago de Barrett,
dispepsia funcional, céncer géstrico, 1linfoma MALT dei
egtémago o  hiperacidez; o© un supresor de sangrado
gastrointestinal superior debido a una dlcera péptica,
Gilcera por estrés agudo, gastritis hemorrigica o estrés
invasivo; y similares. Dado que el compuesto (I) muestra
baja toxicidad y es superior en solubilidad en agua, la
cinética in vivo y la exhibicién de eficacia, es atil como
una composgicién farmacéutica. Dado que el compuesto (I) eé
egstable incluso Dbajo condiciones 4cidas, 8se puede
administrar oralmente como un comprimido convencional, y
similares sin ser formulado en una preparacién con cubierta
entérica. Esto tiene una consecuencia ventajosa que puede
ser més pequefla la preparacién (comprimido, y similares) y
fédcil de digerir por los pacientes que tienen dificultad
para tragar, en particular los ancianos y los nifios.
Adicionalmente, dado gque &estd 1libre del efecto de
liberacién sostenida generado por las preparaciones con
cubierta entérica, el inicio de 1la supresidn de la
secrecibn Acida géstrica es répida y los sintomas tales
como dolor y similares se pueden aliviar rapidamente.
[o217]

8i bien algunas de las formas de realizacién de la
presente invencién se han descrito en detalle con
anterioridad, sin embargo, seri evidente para los expertos
en la técnica que se pueden hacer diversas modificaciones y
cambios a las formas de realizacibén particulares mostradas
sin apartarse sustancialmente de las nuevas enseflanzas y
ventajas de la presente invenciém. Tales modificaciones y
cambiosg estén abarcados por el espiritu y el alcance de la
presente invencién tal come se establece en las
reivindicaciones adjuntas.
[0218]

La presente solicitud se basa en las solicitudes de
patente N.° 2008-218851 y 2008-269099 presentadas en Japén,
cuyos contenidos se incorporan en su totalidad en 1la

presente como referencia.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto representado por la Eérmula (I)

A N~y
\l I\ H

\
702
A (1)
en donde A es un grupo piridilo gue tiene por lo menos un
sustituyente:
Pt T PN
|
R! 7 ‘.
NI = R I Ny
- Nz
Re R (A-2)

en donde R*, R® y R® son cada uno un &tomo de hidrdégeno, w

= |

dtomo de halégeno, un grupo alquilo C;¢ ocpcicnalment

1w

sustituido con halégenc o un grupo alcoxi C;.s opcionalment

(4

sustituido con halégeno, R* y R® son cada uno un &tomo d,e
hidrégenc, un A&Atomo de halégeno o un grupo alguilo Cijs
opcionalmente sustituido con halégenc, R® es un &tomo d?
hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo algquilc Cl_ﬂs
opcionalmente sustituido con halégeno o un Qrupo alcoxi Cilg
opcicnalmente sustituido con haldgeno y R’ es un &tomo dq
hidrégenc © un grupo alquilo C;_; opcionalmente sustituidﬁ:

con halégenc o una sal del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, en donde A s

j Y

representa por la férmula (A-1} en donde R* y R® son ambos
dtomos de hidr6geno y R? es un &tomo de halégeno, un grup'J
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con halégeno o un
grupo alcoxi C;.s opcionalmente sustituido con haldgeno o

una sal del mismeo.

[
I
[
‘!
I
i
1

!
3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R? es
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un grupo alquilo Cis ¢ un grupo alcoxi C; ¢ o una sal del

mismo.

4.1-{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.

¥

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

metilmetanamina o una sal de la misma.

[
6. 1-{4-Fluoro-5- (2-fluoropiridin~3-il} -1~ [ (4
metoxipiridin-2-il) sulfonil] ~1H-pirrol-3-il}-N- !

metilmetanaminag o una sal de la misma.

i
[
I
j
i
[

i
]

7. 1-{4-Fluoro-5- (2-fluoropiridin-3-il1) -1~ (5&
fluoropiridin-3-il) sulfonil] -1H-pirrol—~3-il}-N-

metilmetanamina o una sal dela misma.

8. 1-{4-Fluoro-5- (2~fluoropiridin-3-il)-1~[(6

R |

metilpiridin—3~il)sulfonil]-lH—pirrol-3-i1}-N;

metilmetanamina o una sal de la misma.

9. Un profarmaco del compuesto de la reivindicacién 1 p

una sal del mismo. r

compuesto de la reivindicacién 1 o una sal del mismo o un
i

=

10. Una composicidén farmacéutica que comprende e?
profadrmaco del mismo. %
]

11. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidn

10, que es un inhibidor de la secrecién &acida. i
i
%
12. La composicidn farmacéutica de la reivindicacién

10, que es un bloqueador de &cido competitivo de potasio.

13. La composicién farmacéutica de 1la reivindicacié#

t
i
I
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10, que es un agente para la profilaxis o tratamiento de
lilcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis#
esofagitis por reflujo, enfermedad sintomética por reflujé
gastroesoffgico (GERD sintomético), esbdbfago de Barrett,
dispepsia funcional, céncer gastrico, linfoma MALT o Glcera
estomacal causado por un firmaco antiinflamatorio no
esteroide, hiperacidez o fGllcera gastrica debido a estrés
posoperatorio; o un inhibidor de sangrado gastrointestinal
superior debido a filcera péptica, Glcera por estrés agudo,

gastritis hemorragica o estrés invasivo.

14. Un método para tratar o prevenir Glcera pépticai
gindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis por
reflujo, enfermedad sintomidtica por reflujo gastroesofigico
(GERD sintomatico), esbfago de Barrett, dispepsia
funcional, cé&ncer géstrico, linfoma MALT o Glcera estomacal
causado por un farmaco antiinflamatorio no esteroide,
hiperacidez o Glcera géstrica debido a estrép
posoperatorio; o un método para inhibir sangrado
gastrointestinal superior debido a filcera péptica, filcera
por estrés agudo, gastritis hemorridgica o estrés invasivo,
que comprende administrar una cantidad efectiva del
compuesto de la reivindicacidm 1 o una sal del mismo o un

profdrmaco del mismo a un mamifero.

15. El uso del compuesto de la reivindicacién 1 o una
sal del mismo o un profdrmaco del mismo para la producci6$
de un agente para la profilaxis o el tratamiento de ftilcera
péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis por reflujo, enfermedad sintomética por reflujo
gastroesofigico (GERD sintomidtico), esbfago de Barrett,
dispepsia funcional, céncer géstrico, linfoma MALT o llcera
estomacal causado por un f&rmaco antiinflamatorio no
esteroide, hiperacidez o fllcera géstrica debido a estrés
posoperatorio; o un inhibidor de sangrado gastrointestinal
superior debido a {lcera péptica, Ulcera por estrés agudo;

gastritis hemorrigica o estrés invasivo.
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Regumen

La presente invencién se refiere a un compuesto

repregentado por la férmula:

F e
/NI j—Cil;
A AR

S0,
A

en donde A es grupo piridilo que tiene por lo menos un

sustituyente
P . P e e
R? 4
N R |\ R
[
o N
Re Re
RS 0 Re (A-2)

en donde R*, R? y R® son cada uno un stomo de hidrégeno, un
dtomo de haldégeno, un grupo algquile C;.s opcionalmente
sustituido con haldgeno ¢ un grupo alcoxi C,s opcionalmente
gustituido con halégeno, R* Y R® son cada uno un &tomo de

hidrbégeno, un &tomo de haldgeno © un grupo alquilo Ci

opcionalmente sustituido con halégenc, R® es un &tomo de

hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo alquilo Cj¢
opcionalmente sustituido con halbdgeno o un grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido con halégeno y R’ es un &tomo de
hidr6geno o un grupo alquilc C;s opcionalmente sustituido
con halégenc o una s8sal del mismc o una composicidn

farmacéutica que los contiene.
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{86) Datos relativos a la pressntacién ds la solicitud PCT Fecha: 04/03/2010
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No. de solicitud PCTAJP2009/065279
(54) Titulo:  COMPUESTCS DE PIRROL
Reivindicacion(es): 3. El compuesto de [a reivindicacion 2, en donde R2 es
un grupo alquilo Ci-s ¢ un grupo alcoxi C1-s o una sal dsl
1. Un compuesto representado por la férmula (1) mismo,
N F 4.1~{4—Fiuoro-5-{2-fuoropiridin-a-i-1—(4-
N~ cHg metﬂpmdin—2—ll}suﬁon[]]—‘[ H—p[rrol—a—il}-N-meﬁlrnetanamma
l / \ H o una sal de la misma. |
X |
N 5. 1—{4-Fluoro-5—{2-fluoropiridin-3-if)~1-{(5~
[ fluoropiridin-2~T)sulfonill-1 H-pirrol-3-il}-N-matimetanamina
?02 o una sal da la misma.
A (1) 6. 1~{4-Fluoro-5-{2-fluorapiridin-3-i)}-1-[(4~
. . metodpirdin-2—ljsulfonii~1 H-pirrol-3-}-N-
en donde A es un grupo piridilo que tiene por lo menos un metimetanamina o una sa! de la misma.
sustituyente:
~ A~ 7. 1~{4-Fluoro-5-{2-fluoropiridin-3-}-1-{(5-
fiuoropiridin-3-ljsuifonil}-1 H-pimol-3-T-N-metilmetanamina
R R? R4 !
N | s o una sal dela misma.
| - N .= 8. 1-{4-Fluoro-5-{2-fiucropiridin—3-il}-1-[(8-
R2 Re  (A-mptilpiridin-3-Msulfonl}-1 H—pirrol-3-i-N-metimetanamina
(A-1) o una sal de la misma. 1
Re & bt Re :
o]

en donde R', R2 y R3 son cada uno un &fomo de hidrégeno, un
dtomo de halégeno, un grupo slquilo Cie opcionalments
sustituido con halégeno o un grupo aleoxi G- opcionalmente
sustituido con halégeno, B¢ y R® son cada uno un dtomo de
hidrégeno, un dtomo de halégeno o un grupo alquilo Cis
opcionalments sustituido con halégeno, R® es un &tomo de
hidrégsno, un &tomo de halégeno, un grupo alquilo Cia
cpcionalments sustituido con halégenc o un grupo aleoxi C1-s
opcionalmente sustituido con halégeno y R? es un dtomo ds
hidrégeno o un grupo alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con
halgeno o una sal del mismo.

2. El compuesto de [a reivindicacién 1, en donde A se
repressnta por la férmula (A-1) en donde R' y R? son ambos
dtomos de hidrégeno y R2 es un dtomo de halégeno, un grupo
alquilo Cs¢ opcionalmente sustituido con halégeno o un grupo
alcoxi C1-s opcionaimente susfituido con halégeno o una sal
dsl mismo,

9. Un profdrmaco dsl compuesto de la reivindicacién 1
o una sal de} mismo.

10. Una composicién tarmacéutica que comprende el
compussto de la reivindicacién 1 o una sal del mismo o un
proférmaco del mismo.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacién
10, que es un inhibidor de [a secrecidn deida.
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO —_

TENTEIYI] Eve: 378 FASENACIDNALI T
_ \ T 11 PREBENTACION — Follos: 232 Y
PATENTE DE INVENCION [_] MODELD DE Uilyoreo - ARC33 DecTsTon 456100

OO

indlcacién que se solicita una patents.

Datos ds Identificacion del soliciiante o ds la persona que presenta |a solicitud
Descripeidén de la invencién

Dibulos de ser estos pertinantes _
Comprobante Ue pago de las tasas gstablecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa EI Incempleta D 3

PATENTE DE INVENGION PCT mODELO DE UTILIDAD PCT D Art,33 Decision 486/00, C[rcular Unlca

o/

[/

[nd[cacidn que s& solicita una PCT

Copla de [a solrcﬁud en espaiol, tal como fue pressentada lnlcialmente (capfiulo descrtpnvo
reivindicatomc resumen) ’
Dibujos dé ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formét_o de descuento)

Com pieta . . Incomplsta

DISENO INDUSTRIAL [ (Art. 119 Declslén 486/00)

L
L]

O
D.

Indicacién que se solicita Disefio Industrial

Datos de Identificacidn del sollcitante o de la persona que presenta la sollclud

Representamon grafica y folografica del Disefiondustrial o muestra det material que inccrpora el
disefio

C_'omprobants de pago de las tasas eslablecidas

Completa E] Incompleta [:f

ESQUEMA DETRAZADO [ | (Art. 92 Declslon 486/00)

o000

Indlcacion qus ss solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion dél'sollcitante 0 de la persona que presenta la sollcitud
Representarﬁﬁn grafica de un esqusma de trazado

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Complata - D Incamplata [:J

PINZ-ENA 700811185

‘ g




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 234
2020 ‘

Bogotd D.C., i
E!
!
!

Doctor (a}

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
apoderado(a} y/o Representante de
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 1ll 36583
Solicitud internacional PCT/PJ2009/65279
Fecha inicio fase nacional 27/03/2011

Tré&mite 11
Evento 378
Actuaciodn 416
Oficio No. 13590
Folios i

s

Teniendo en cuenta que la sclicitud de privileglo de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reGne los requisitos de forma establecides en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratade de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
bado en Bogot& DC,

P —

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 17 2om

Director de Nuevas Creaciones (C)

adpall

Al contestar favor indique el nGmero Bade Centro: Carrera 13 No., 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBE: 5870000
de radicacidn consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 + 58 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240, Linea O01B800-910185
Wob: www.slc.gov.co e-mail: infogalc.gov.eo
Bogotd D.C. Colombia




