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DERIVADOS DE 1-H--PIRROL SUSTITUIDOS CON 1-

HETEROCICLILSULFONILO, 2-?MINOETILO, 5- (HETERO-)ARILO COMO 

INHIBIDORES DE LA SECRECION DE ACIDO 

C?JMPO DE LA INVENC ION 

5 La presente invención se refiere a compuestos de 

pirrol con actividad supresora de secreción Æcida. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Los inhibidores de la bomba de protones 

* representados por orneprazol, qua suprimeri la secreción de 

10 Æcido gÆstrico pare el tratamiento contra ülcex’a pØptica, 

esofagitis por reflujo y sirnilares, han sido ampliamenite 

usados en situaciones clinicas. Sin embargo, los inhibidores 

de la bomba de protones existentes se asocian con problemas 

en tØrminos de efecto y efectos secundarios. Para ser 

15 especificos, dado que los inhibidores de la bomba de protones 

existentes son inestables en condiciones Øcidas, a menudo se 

formulan como preparaciones entØricas, en cuyo caso se 

requieren varies horas haste la expresión del efecto. AdemÆs, 

dado qua los inhibidores de la bomba de protones existentes 

20 muestran efectos inconsistentes debido al polimorfismo de las 

enzimas metabólicas y a la interacciÆn de los fÆrmacos con 

agentes farmacØuticos tales como diazepam y similares, se 

desea un mejorarniento. 

Como compuestos de pirroiL con acción inhibitoria de 

25 bomba de protones, el documento EP -A-0259085 describe un 
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compuesto representado POT is formula: 

C6H5CH2NHNH2 O2C6H5 

5 

y similares. 

Coma compuestos con aociôn antagonista de 

tromboxano A2 (TXA2) y acciOn inhibitoria de TXA2 sintetasa, 

JP -A--8--119936 describe un compuesto representado par is 

10 fOrmula: 

r5 

r: ffzO r3 

15 en donde ri es carboxi, carboxi protegido, carboxi-

aiquilo (inferior), carboxi-siqui10 (inferior) protegido, 

carboxi-aiquenilo (inferior) 0 carboxi-aiquenilo (inferior) 

protegido, r2 as hidrOgeno; aiquilo inferior; aiquilo 

inferior heterociclico opciorialmente con aminoimino o 

20 aminoimino protegido; aiquenilo (inferior) heterociclico; a 

carbonilo heterociclico, r3 as hidrOgeno a aiquilo inferior, 

r4 as acilo, r5 es hidrógeno, A0 alquilerio inferior y Z0 es S 

o NH, siempre que cuando rl sea carboxi o carboxi protegido 

Z0 es NH. 

25 AdemÆs, coma fOrmaco terapØutico pars enfermedades 
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neoplÆsicas o enfermedades autcinmunes, el documerito 

W02004/103968 describe un corupuesto representado por la 

formula: 

r8 

5 

r7 

16 

10 en donde r6 es arilo, araiquilo o heteroarilo, r7 

Cs arilo a heteroarilo y r8 es arilo, heteroarilo o 

metilarnino opolonalmente sustituido. 

BREVE DESCRIPCIQN DE LA INVENCION 

Sc pretende que un agente farmacØutico que suprime 

15 efectivarnente la secreción de Æcido gÆstrico tales como los 

inhibidores conocidos de la bomba de protones, que estÆ 

mejorado en su inestabilidad en condiciones Æcidas, la 

dispersiOn de efectos debido a polimorfisrno de enzimas 

metabOlicas e interacciOn de fÆrrnacos, qua con problemas de 

20 los inhibidores conocidos de la bomba de protones, muestre un 

efecto terapOuticO superior sobre la 3lcera pØptica, 

esofagitis par reflujo y similares. Tel como estÆ la 

sttuaciOn, sin embargo, no se ha hallado un inhibidor de la 

bomba de protones capaz de satisfacer suficientemente estos 

25 requerimientos. En consecuencia, es un objeto de la presente 
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invermoiôn para proveer un corupuesto que tiene superior efeoto 

supresor de la secreción Æcida (part icularmente, un efecto 

inhibidor do la bomba de protones) , qua hayc mejorado en 

estos probiemas 

5 DESCRIPCIQN DETALLDA DE LA INvENcION 

Los presentes inventores realizaron varios estudios 

10 

y encontraron que un compuesto representado por la formula 

(I): 

-3 
H2 

- 

H 

en donde R1 es un grupo heterociclico monocIclico 

que contiene nitrógeno  opcionalmente condensado con un anillo 

15 benceno a on heterociclo, ci grupo heterociclico monocIclico 

qua contiene nitrOgeno opcionalmente condensado con un anillo 

benceno a un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), 

R2 es un grupo arilo de C64 opcionalmente 

sustituido, un grupo tienilo opcionalmente sustituido 0 Ufl 

20 grupo piridilo opcionalmente sustituido, 

R3 y R4son cede uno on Ætomo de hidrOgeno o uno de 

R3 y R4 as un Ætomo de hidrógeno y ci otro es on grupo aiquilo 

inferior opcionalmente sustituido, un grupo acilo, on Ætomo 

de halógeno, un grupo ciano o un grupo nitro, y 

25 R5 as on grupo aiquilo o una de sus sales [de ahora 
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en adelante, 

5 

abreviado como compuesto (I) ] tiene 

inesperadamente un muy fuerte efecto supresor de la secreclón 

de Æoidos (efecto inhibidor de la bomba de protones) y es muy 

satisfactorlo coma agente farmacolOgico, lo qua dio coma 

5 resultado la terminación de la preserite invención. 

Conforme a ella, la presente irivenciôn se refiere a 

10 siguiente. 

[1] tin compuesto representado por la formula (I) 

H2 /R 

10 

R2  R4 (I) 

so 

en donde R1 es un grupo heterociclico monocIclico 

15 qua contiene nitrOgeno opcionalmente condensado con un anillo 

benceno a un heterociclo, el grupo heterociclico monooIclico 

que contiene nitrógeno opcionalmente conderisado con un anillo 

benceno a un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), 

R2 as on grupo arilo de C,4 opcionalmente sustituido, un 

20 grupo tienilo opcionalmente sustituido a un grupo piridilo 

opcionalmente sustituido, R3 y R4 son cada uno un Ætomo de 

hidrógeno a ono de R y as un Ætomo de hidrógeno y el otro 

as un grupo aiquilo inferior opcionalmente sustituido, un 

grupo acilo, un Ætorno de halOgeno, un grupo dana a un grupo 

25 nitro y R5 es un grupo aiquilo o una de sus sales. 



[2] Un compuesto representado por la formula (I) 

H2 /R 

ij" 
N  R2R4 

(I) 

R1 

en donde R as un grupo heterociclico monocIclico 

que contiene nitrógeno opcionalmente condensado con un anillo 

o un heterociclo, el grupo heterociclico monoclolico tbenceno 

10 que contiene nitrógeno opcionalmente condensado con un anillo 

benceno o un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), 

es un grupo arilo de C6 opcionalmente sustituido o un 

grupo tienilo opcionalmente sustituido, R3 y son cede uno 

un Ætomo de hidrógeno o uno de R3 y R4 es un Ætomo de 

15 hidrógeno y el otro es un grupo alquilo inferior 

opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un Ætomo de 

halOgeno, un grupo cane o un grupo nitro y R5 es un grupo 

aiquilo o una de sus sales. 

los [3] El compuesto de puntos [1] a [2] antes 

20 mencionados, en donde R’ as un grupo heterociclico 

monoclolico que contiene nitrOgeno. 

[4] El compuesto de los puntos [1] o [2] antes 

mencionados, en donde el grupo heterociclico manoololico que 

contiene nitrógeno es un grupo piridila. 

25 [5] El compuesto de los puntos [1] o [2] antes 
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mencionados, en donde R2 es un grupo fenilo opcionalmente 

sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (1) un 

Ætomo de halógeno y (ii) un aiquilo de C1 opcionalmente 

sustituido con 1 a 5 Ætornos de halógeno. 

5 [6] El compuesto del punto [1] antes mencionados, 

en donde R2 es un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 

1 a 4 sustituyentes seleccionados de aiquilo de Ci, un Ætomo 

de halógeno, alcoxi, dana, acilo, nitro y amino. 

[7] El compuesto de los puntos [1] o [2] antes 

It 
10 mencionados, en donde R3 y R4 son cada uno un Ætomo de 

hidrógeno. 

� [8] El compuesto de los puntos [1] o [2] antes 

mencionados, en donde R5 es un grupo metilo. 

[9] 1{5-(2-Fluorofeni11-[(6-meti1Piridifl3 

15 il)sulfonil]-1M-pirrol--3-il}-N-metilmetaflamifla a una de sus 

sales. 

[10] 1- [4-Fluoro-5--fenil-1-- (piridin-3-ilsulfonil) - 

1H-pirrol--3-i1]---N-metilmetaflamina a una de sus sales. 

[11] N-Netii-1-[5--(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-

20 iisulfonil)-1I-i--pirrol--3-il]metanamifla o una de sus sales. 

[12] 1- [5- (2-Fluoropiridin-3-il) -1- (piridin-3-

ilsulfonil)-1H--pirrol-3--i1]-N-metilmetaflaJflirla o una de sus 

sales. 

[13] 1-[5-(2-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfOflhl)-



1H-pirrol-3-ii]-N-metilmetanamina a una de sus sales. 

[14] N-Metil-1-[5-(2-metilfenil)-1-(pirldifl-3 

ilsulfonil)-1H-pirrol-3--il]metaflarnifla o una de sus sales. 

[15] Un profÆrmaca del compuesto de los puntos [1] 

5 a [2] antes mencionados. 

[16] Una composic–ón farmacØutica que comprende el 

cornpuesto de los puntos [1] a [2] antes rnencionados a uno de 

sus profÆrmacos. 

. [17] La composiciôn farmacØutioa del punto [16] 

10 antes mericionacio, que es un inhibidor de la secreción de 

Æcidas. 

[18] La composicióri farmacØutica del punto [16] 

antes mencionado, qua es un bloqueador äcido que compite par 

potasio. 

15 [19] La composición farmacØutica del punto [16] 

antes mencionada, qua as on agente para el tratamiento a la 

prevención de ülcera pØptica, Sindrome de Zollinger-Ellison, 

gastritis, esofagitis corrasiva, esofagitis par reflujo, 

enfermedad sintomÆtica par reflujo gastroesofÆgico (GERD 

20 sintomÆtico), dispepsia funcianal, cancer gÆstrica, linfoma 

MALT gÆstrico a hiperaoidez gÆstrica; 0 Ufl inhibidar de 

hemorragIa gastrointestinal superior debida a dicera pØptica, 

1cera par estrØs agudo, gastritis hemorrÆgica a estrØs 

invasivo. 

25 [20] Un mØtodo de tratamiento a prevencidn de 



ülcera pØptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, 

esofagitis carrosiva, esofagitis par reflujo, enfermedad 

sintomÆtica par reflujo gastraesofÆgico (GERD sintomitico) 

dispepsia funcional, cancer gÆstrico, linfoma MALT gÆstrico o 

5 hiperacidez gÆstrica; a un mØtodo para inhibir hernorragia 

gastrointestinal superior debida a ülcera pØptica, ülcera par 

estrØs agudo, gastritis hemorrÆgica a estrØs invasivo, que 

comprende admiriistrar una cantidad efeotiva del compuesto de 

los antes mencionados [1] o [2] a uno de SUS profÆrrnacos a un 

10 rnamlfero. 

[21] El uso del compuesto de los puntos [1] a [2] 

antes mencionados a uno de sus profÆrmacos para la 

producción de una composición farmacØutica pare el 

tratamiento a la prevención de iilcera pØptica, 

15 sIndrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis 

corrosive, esofagitis par reflujo, enfermedad 

sintornÆtica por reflujo gastroesofÆgico (GERD 

sintomÆtioo), dispepsia funcional, cancer gÆstrico, 

linfoma MALT gÆstrico a hiperacidez gÆstrica; a un 

20 inhibidor de hemorragia gastrointestinal superior 

debida a ilcera pØptica, dicera par estrØs agudo, gastritis 

hemorrÆgica a estrØs invasivo. 

Dada que ci compuesto (I) muestra un superior 

efecto inhibidor de la bomba de protones (mientras que los 

25 inhibidorcs convencionales de la bomba de protones tales como 



10 

omeprazol, lansoprazol, etc., forman un enlace covalente con 

un residuo de cisteIna de la H+/K+-ATPasa e inhiben en forma 

irreversible la actividad de enzima, dado que el compuesto 

(I) inhibe en forma reversible la actividad de la bomba de 

5 protones (H+/K+-ATPasa) y en una forma inhibidora de 

antagonistas de K+ para asi suprimir la secreciÆn Æcida, en 

ocasiones se refiere como bloqueador de Æcido que compite por 

potaslo: P-CAB o un antagonista de bomba Æcida (ACPA o APA)), 

� puede proveer una composición farmacØutica cilnicamente dtil 

10 para la prevención y/o de dlcera pØptica (por ejemplo, 

illcera gÆstrica, ilcera gÆstrica debida a estrØs 

S postquirdrgico, ülcera duodenal, iilcera anastomótica, ülcera 

debida a estrØs postquirürgico etc.); sIndrome de Zollinger-

Ellison; gastritis; esofagitis corrosiva; esofagitis por 

15 reflujo tales como esofagitis corrosiva por reflujo y 

similares; enfermedad sintomÆtica por reflujo gastroesofgico 

(GERD sintomÆtico) tales como enfermedad por reflujo no 

corrosiva a enfermedad por reflujo gastroesofÆgico sin 

esofagitis y similares; dispepsia funcional; cancer 

20 gÆstrico(incluyendo cancer gÆstrico asociado con mayor 

producción de interleuquina-lp debida a polimorfismo del gen 

de interleuquina-l) ; lint oma MALT gÆstrico; hiperacidez 

gÆstrica; o un inhibidor de hemorragia gastrointestinal 

superior debida a illcera pØptica, ialcera por estrØs agudo, 

25 gastritis hemorrägica o estrØs invasivo (por ejemplo, estrØs 
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causado por una cirugla mayor qua requiere mariejo 

postquirürgico iritensivo y trastornos cerebrovasculares, 

traumatismo cefÆlico, insuficiencia de órganos miltiples y 

quemaduras extensas, cede uno de los cuales requiere 

5 tratamierito intensivo) y similares. 

AdemÆs, se usa el compuesto (I) pare la prevención 

y/o tratamiento de trastornos de las vias aØreas; asma y 

similares, administración pre-anestØsica, erradicación de 

Helicobacter pylori o asistencia en la erradicación y 

10 similares. Dado qua el compuesto (I) muestra baja toxicidad y 

as superior en hidrosolubilidad, cinØtica in vivo y eficacia 

de la expresión, as ütil como composición farmaoØutica. 

AdemÆs, dado que el compuesto (I) es estable aun en 

condiciones Ædidas, lo cual permite la adrninistración oral 

15 del compuesto como comprimido convencional, y similares, sin 

formular una preparación con cubierta entØrica. Esto tree 

como consecuencia que la preparación de comprimidos y 

similares se puede hacer mÆs pequeæa, lo cual tiene la 

ventaja de que es deglutido mÆs fÆcilmente per los pacientes 

20 con dificultades para deglutir, particularmente ancianos y 

niæos. AdemÆs, debido a la ausencia del efecto de liberación 

sostenida de las preparaciones con cubierta entØrica, la 

expresión cia la acción supresora de 1a secrecióri Æoida es 

rÆpida y el alivio de los sintomas tales como dolor y 

25 similares as rÆpida. 
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En la formula (I) se mencionan como "grupo 

heterocIclico monociclico que contiene nitrógeno 

opcionalmente condensado con un anillo benceno 0 un 

heterociclo" para 

5 (1) un grupo heterociclico monocIclico que contiene 

nitrógerio y 

(2) un grupo do anillo fusionado representado por 

la formula: 

+ 10 -CA

 b 

en donde el anillo A es un grupo heteroclolico 

monocIclico que contiene nitrógeno, el anillo 3 OS Ufl anillo 

15 benceno o un heterociclo, a y b son cada uno un Ætomo que 

constituye una cabecera do puente do un anillo (par ejemplo, 

un Ætomo de carbono, un Ætomo do niitrógeno y similares) y 

muestra un enlace simple a un enlace dable, con la 

candición de quo un enlace con un grupo -SO2- en la formula 

20 (I) estÆ presente en un Ætomo quo constituye el anillo A 

(Ætomo do anillo) distinto de los Ætomos que constituyen una 

cabecera de puente de un anillo a y b. 

Tal coma se usa en la presente, el anillo A 

tinicamente necesita contener, como un Ætomo quo constituye el 

25 anillo A (Ætomo del anillo), al menos un (preferentemente 1 a 
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4, con mayor preferencia 1 6 2) Ætomo de nitrógeno y uno o 

dos de los Ætomos qua constituyen una cabecera de puente de 

un anillo a y b pueden ser Ætomos de nitrógeno. 

El "grupo heterociclico monociclico que contiene 

5 nitrógeno opcionalmenta condensado con un anillo benceno o un 

hetarociclo" opcionalmente tiene sustituyente(s) y los 

sustituyantes pueden ester presentes en cualquier anillo A y 

anillo B. 

. Como "grupo heterociclico monociclico qua contiene 

10 nitrógeno" del "grupo heterociclico monociclico qua contiene 

nitrógeno opcionaimente condensado con un anillo benceno o un 

heterociclo" y ci anillo A antes mencioriado se pueden 

mencionar, per ejemplo, un grupo heterociclico monociclico 

aromÆtico qua contiene nitrógeno, un grupo heterociclico 

15 monociclico no aromÆt–co saturado o insaturado que contiene 

nitrógeno (grupo heterociclico monociclico alifÆtico que 

contiene nitrógeno) y similares qua contiene como un Ætomo 

constitutivo de anillo (Ætomo de anillo) , al menos un 

(preferentemente 1 a 4, con mayor preferancia 1 6 2) Ætomo de 

20 nitrógeno. 

Come "grupo heterociclico monociclico aromÆtico qua 

contiene nitrógeno" se pueden menoionar, per ejemplo, grupo 

heterociclico monociclico aromÆtico qua contiene nitrógeno 

tales come pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 

25 isotiLazolilo, imidazolilo (1H-imidazol-1-ilo, 1H-imidazol-4-
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ilo, etc.), pirazolilo, 1,2,3-oxadlazolilo, 1,2,4-

oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, iurazanilo, 1,2,3-

tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-

triazolilo, 1,2,4-triazolilo (1,2,4-triazol-1-ilO, 1,2,4-

5 triazol-4--ilo, etc.), tetrazolilo, piridilo (2-, 3- o 4-

piridilo, etc.), piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 

triazinilo y similares y sus formas de N-óxido y similares. 

De ellos, se prefiere un grupo heterociclico rnonociclico 

aromÆtico que contiene nitrógeno de 5 6 6 miembros y 

10 tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo y 

piridazinilo, y se prefiere en particular el piridilo. 

Como "grupo heterociclico monociclico no aromÆtico 

saturado o insaturado que contiene nitrógeno", se pueden 

mencionar formas parolalmente reducidas (por ejemplo, 

15 imidazolinilo, tetrahidropirirnidinilo y similares) del ’’grupo 

heterociclico monocIclico aromÆtico que contiene nitrógeno" 

antes mencionado y, por ejemplo, azetidinilo, pirrolidinilo, 

piperidilo (2-, 3- o 4-piperidilo) , morfolinilo, 

tiomorfolinilo, piperazinilo (1-piperazinhlo, etc.), 

20 homopiperazinilo y similares. De ellos, se prefiere un grupo 

heterociclico monoolclioo no aromÆtico que contiene nitrógeno 

de 5 6 6 miembros. 

Como el "heterociclo" opcionalmente condensado con 

un grupo heterociclico moriocldlico que contiene nitrógeno se 

25 pueden mencionar, por ejemplo, un heterociclo aromÆtico o un 
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heterociclo no aromÆtico. 

Como "heterociclo aromÆtioo" se pueden mencionar, 

por ejemplo, anillos heteromonocIclicos aromÆticos de 5 ó 6 

miembros tales conic tin anillo furano, un anillo tiofeno, un 

5 anillo pirrol, un anillo oxazol, un anillo isoxazol, un 

anillo tiazol, un anillo isotiazol, un anillo imidazol, un 

anillo pirazol, tin anillo 1,2,3-oxadiazol, un anillo 1,2,4-

oxadiazol, tin anillo 1,3,4-oxadiazol, un anillo furazano, un 

anillo 1,2,3-tiadiazol, un anillo 1,2,4-tiadiazol, un anillo 

10 1,3,4-tiadiazol, un anillo 1,2,3-triazol, un anillo 1,2,4-

triazol, un anillo tetrazol, tin anillo piridina, un anillo 

piridazina, un anillo pirimidina, un anillo pirazina, un 

anillo triazina y similares y, por ejemplo, heterociclos 

fusionados aromÆticos de 8 a 12 rniernbros tales come un anillo 

15 benzofurano, tin anillo isobenzofurano, tin anillo 

benzo[b]tiofeno, tin anillo idol, un anillo isoindol, un 

anillo 1H-indazol, un anillo bencimidazolL, un anillo 

benzoxazol, un anillo 1,2-benzoisoxazol, tin anillo 

benzotiazol, un anillo benzopirano, tin anillo 1,2-

20 benzoisotiazol, un anillo 1H--benzotriazol, un anillo 

quinolina, un anillo isoquinolina, un anillo cinolina, un 

anillo quinazolina, tin anillo quinoxalina, un anillo 

ftalazina, tin anillo naftiridina, un anillo purina, un anillo 

pteridina, tin anillo carbazol, un anillo cL-carbolina, tin 

25 anillo 13-carbolina, tin anillo ’-carbo1ina, tin anillo 
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acridina, un anillo fenoxazina, un anillo fenotiazina, un 

anillo fenazina, un anillo fenoxatiina, un anillo tiantreno, 

un anillo fenantridina, un anillo fenantrona, un anillo 

indolizina, un anillo pirrolo[1,2-b]piridazina, un anillo 

5 pirazolo[1,5-a]piridina, un anillo imidazo[1,2-a]piridina, un 

anillo imidazo[1,5-a]piridina, un anillo imidazo[1,2-

b]piridazina, un anillo imidazo[1,2-a]pirimidina, un anillo 

1,2,4-triazoio[4,3-a]piridina, un anillo 1,2,4-triazolo[4,3-

b]piridazina y similares (preferentemente, un heterociclo en 

10 donde el anillo heteromonocIclico aromÆtico de 5 ó 6 miembros 

antes mencionado estÆ condensado con un anillo benceno o un 

heterociclo en donde dos heterociclos iguales o diferentes 

del anillo heteromonocIclico aromÆtico de 5 ó 6 miembros 

antes mencionado estÆri condensados, con mayor preferencia un 

15 heterociclo en donde el grupo heterocIclico moriociclico 

heterocIclico aromÆtico de 5 o 6 miembros antes mencionado 

estÆ condensado con un anillo benceno, preferentemente 

imidazopirimidinilo, etc.) y similares. 

Como "heterociclo no aromÆtico" se pueden 

20 mencionar, per ejemplo, heterociclos no aromÆticos saturados 

o insaturados de 3 a 8 miembros tales como un anillo oxirano, 

un anillo azetidina, Ufl anillo oxetano, un anillo tietano, Ufl 

anillo pirrolidina, un anillo tetrahidrofurano, un anillo 

tiorano, un anillo piperidina, un anillo tetrahidropirano, un 

25 anillo morfolina, un anillo tiomorfolina, un anillo 
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piperazina, un anillo 3-hexahidrocic1opentao]pirrOl, un 

anillo homopiperidina, un anillo homopiperazina y similares o 

heterociclos no aromÆticos en donde los enlaces dobles del 

anillo heteromonociclico aromªtico antes mencionado o 

5 heterociclo fusionado aromÆtico estÆn parcial o totaimente 

saturados tales como un anillo dihidropiridina, un anillo 

dihidropirimidina, un anillo 1,2,3,4-tetrahidroquinolifla, un 

anillo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y similares, y otros. 

Como grupo heterociolico monociclico que contiene 

10 nitrógeno preferido, condensado con un anillo benceno a un 

. heterociclo se pueden mencionar, por ejemplo, grupos 

heterociclicos fusionados aromÆticos que contienen nitrdgeno 

tales coma grupos heteroolchlcos fusionados bicIclioos que 

contienen nitrógeno de 8 a 16 miembros (preferentemente de 8 

15 a 12 miembros) tales coma 2- a 3-indoiLilo, 1- a 3-

isoindolilo, 1H-indazol-3-ilo, 2-bencimidazolilo, 2-

benzoxazolilo, 3-benzoisoxazolilo, 2-benzotiazolilo, 3-

benzoisotiazolilo, 2-, 3- a 4-quinolilo, 1-, 3- a 4-

isoquinohilo, 3- a 4-cinolinilo, 2- a 4-quinazohinilo, 2- o 

20 3-quinoxalinilo, 1- a 4-ftalazinilo, naftiridinilo, purinilo, 

pteridinilo, 1,7-fenantrolin-2--, 3- o 4 -ho, 1-, 2- a 3-

indolizinilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, phrazolo[1,5-

a]piridila, –midazo[1,2-ajpiridilo, imidazo[1,2-b]pirazohila, 

imidazo[1,5-a]piridilo, imidazo[4,5-o]piridila, pirazolo[1,5-

25 a]pirimidinilo, pirazolo[1,5-c]pirimidinilo, pirazolo[3,4-

-% 
44-
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d]pirimidinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,5-

b]piridazinilo, pirazolo[3,4-b]piridilo, imidazo[1,2-

a]pirirnidinilo, 1,2,4triazo1o[4,3a]piridilO, 1,2,4-

triazolo[4,3-b]piridazinilo, [1,2,4]triazo1o[1,2-

5 a]piridazinilo, [1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidinilO, 

[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimid–nhlO, [1,2,4]triazolo[1,5 

a]piridilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridilo, pirazolo[5,1-

b]tiazolilo, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo, pirrolo[1,2-

b]piridazinilo, piro1o[2,3-d]pirimidinilo, pirro1o[23-

10 b]piridilo, tieno[3,2-b]pirimidiriilo, tieno[2,3-b]piridilo, 

. tieno[2,3-c]piridilo, tieno[3,2-b]piridiJo, tieno[3,2-

c]piridilo, pirido[2,3-b]pirazilo, pirido[3,4-b]pirazilo, 

pirido[2,3-d]pirimidinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, 

pirido[4,3-d]pirimidinilo y sm–1ares, y otros y similares. 

15 Como heterociclo fusionado aromÆtico que contiene nitrógeno, 

se prefieren piridina fusionada, en donde un anillo piridina 

estÆ condensado con uno o dos (preferentemente uno) de los 

heterociclos monociclicos aromÆticos qua contienen nitrógeno 

de de 5 6 6 miembros antes mencionados o uno o dos 

� 20 (preferentemente uno) anillos benceno (cuando estÆ condensado 

con un anillo bencenc, el anillo piridina tiene un enlace) 

pirimidina fusionada, en donde un anillo pirimidina estÆ 

condensado con uno o dos (preferentemente uno) de los 

heterociclos monociclicos aromÆticos qua contienen nitrÆgeno 

25 de 5 6 6 miembros antes mencionados 0 uno 0 dos 
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(preerentemente uno) anillos benceno (cuando estÆ condensado 

con un anillo benceno, ci anillo pirimidina tiene un enlace) 

y similares. 

Coma heterociclo no aromÆtico que contiene 

5 nitrÆgeno", se pueden mencionar, por ejemplo, heterociclo no 

aromÆtico saturado a insaturado (con preferencia, saturado) 

de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 6 6 miembros) que 

contiene nitrôgeno (alifÆtico que contiene nitrógeno 

,heterociclo) tales coma azetidina, pirrolidina, 

10 imidazolidina, tiazolidina, oxazolidina, piperidina, 

morfolina, tiomorfolina, piperazina y similares a heterociclo 

no arornÆtioo que contiene nitrógeno, en donde los dobiLes 

enlaces del heterociclo monoolcilco aromÆtico que contiene 

riitrógeno antes mencionado a heterociclo fusionado aromÆtico 

15 que contiene nitrógeno estÆn parcial a totalmente saturados, 

tales como 1,2,3,4tetrahidroquinolina, 1,2,3,4 

tetrahidroisoquinolina y similares, y otros. 

Coma "grupo heterocIclico monociclico que contiene 

nitrdgeno opcionalmente condensado con un anillo benceno o un 

20 heterociclo", se prefiere on grupo heterociclico manociclico 

aromÆtico que contiene nitrógeno de 5 6 6 miembros de entre 

los mencionados con anterioridad De ellos, se prefiere un 

grupo heterocIclico aromÆtico de 6 miembros que contiene 

nitrógeno tales como piridilo (por ejemplo, 2-, 3- a 4-

25 piridilo, etc.), pirimidinilo (por ejemplo, 2-, 4- a 5-
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pirimidinilo, etc.), piridazinilo (por ejemplo, 3 a 4 

piridazinilo, etc.) y similares y se prefiere en particular 

el piridila. 

Coma el sustituyente que puede tener el "grupo 

5 heterocIclico monaciclico que contiene nitrógeno 

opcionalmente condensado con un anillo benceno o un 

heterocicla", se pueden mencionar (1) un Ætamo de halógeno 

(par ejemplo, Ætama de Mar, Ætamo de clara, Ætama de bromo, 

. Ætomo de yodo, etc.), (2) nitro, (3) ciano, (4) hidraxi, (5) 

10 alcoxi de C (par ejemplo, metaxi, etoxi, propoxi, 

isopropaxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, 

hexilLoxi, fluorametoxi, etc.) opcionalmente con 1 a 3 Ætomos 

de halogena (par ejemplo, flüor, cloro, bromo, yodo), (6) 

ariloxi de C14 (par ejemplo, feniloxi, naftiloxi, etc.), (7) 

15 araiquiloxi de C716 (par ejemplo, benciloxi, fenetiloxi, 

difenilmetiloxi, 1-naftilmetiloxi, 2-naftilmetiloxi, 2,2-

difeniletiloxi, 3-fenilpropiloxi, 4-fenilbutiloxi, 5-

fenilpentiloxi,etc.),

 (8) mercapto, (9) aiquiltia de 01-6 

(par ejemplo, metiltia, difluorometiltio, trifluorometiltio, 

20 etiltia, propiltio, isopropiltio, butiltio, 4,4,4-

trifluorabutiltio, pentiltio, hexiltia etc.) opcionalmente 

can 1 a 3 Ætomos de halógeno (par ejemplo, flüor, clara, 

bromo, yodo), (10) ariltic de C14 (par ejemplo, feniltio, 

naftiltio, etc.), (11) araiquiltia de 0716 (par ejemplo, 

25 benciltio, fenetiltio, difenilmetiltio, 1-naftilmetiltio, 2-
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naftilmetiltic, 2,2-diferiiletiltio, 3feni1propi1tio, 4-

fenilbutiltio, 5fenilpenti1tio, etc.), (12) amino, (13) 

mono-aiquilamino do Cl-6 (pot ejemplo, metilamino, etilamino, 

etc.), (14) mono-arilamino do 06-14 (par ejemplo, fenilamino, 

5 1-riaftilamino, 2-naftilamino, etc.) , (15) mono- araiquilamino 

do 0716 (par ejemplo, bencilamino, etc.), (16) di-aiquilamino 

do CI -6 (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, etc.), (17) 

di-arilamino de 06-14 (par ejemplo, difenilamino, etc.), (18) 

di-araiquilamino de 07 (par ejemplo, dibencilamino, etc.), 

10 (19) formilo, (20) aiquil do 016-carbonilo (por ejemplo, 

acetilo, propionilo, etc.), (21) aril do 0614-carbonilo (pot 

ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-riaftoilo, etc.), (22) 

carboxilo, (23) alcoxi do 016-carbonilo (par ejemplo, 

metoxicarbonila, etoxicarbonilo, propoxicarbanilo, ter-

15 butoxicarbonilo, etc.), (24) ariloxi de C6-14-carbonilo (par 

ejemplo, fenoxicarbonilo, etc.), (25) carbamoilo, (26) 

tiocarbamoilo, (27) mono-alquii de C16-oarbamoilo (pot 

ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc.), (28) di-

aiquil de C6-carbamoi10 (par ejemplo, dimetilcarbamoilo, 

20 dietilcarbamailo, etilmetilcarbamoilo, etc.), (29) aril de C6 

14-carbamoila (pot ejemplo, feriilcarbamoilo, 1-

naftilcarbamoilo, 2-naftilcarbamoilo, etc.), (30) 

aiquilsulfonilo do C16 (par ejemplo, metilsulfonilo, 

etilsulfonilo etc.), (31) arilsulfonila de C614 (par ejemplo, 

25 fenilsulfonilo, 1-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo, etc.), 

21 



22 

(32) aiquilsulfinilo de C1 (por ejemplo, metilsulfinilo, 

etilsUlfiflhlo, etc.), (33) arilsulfinilo de C14 (per 

ejemplo, fenilsulfinilo, 1-naftilsulfinile, 2-

naftilsulfinile, etc.), (34) formilamino, (35) aiquil de C1-

5 carbonilamino (por ejemplo, acetilamine, etc.), (36) aril de 

0614-carboni1amine (per ejemplo, beezoilamino, naftoilamine, 

etc.), (37) alcoxi de C6-carboniiamino (por ejemplo, 

metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, 

4 
.propoxicarbonilamirio, butoxicarbonilarnino, etc.), (38) aiquil 

10 de C6--su1foni1amino (per ejemplo, metilsulfonilamino, 

Setilsulfonilamine, etc.), (39) arilsulfenilamine de 06-14 (per 

ejemplo, fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino, 1-

naftilsulfonilamirio, etc.), (40) aiquil de C16-carboni1oxi 

(per ejemplo, acetoxi, propioniloxi, etc.), (41) aril de C6-

15 14-carboniloxi (per ejemplo, benzeiloxi, nfti1carboni1oxi, 

etc.), (42) alcoxi de 016-carboniloxi (per ejemplo, 

metexicarboniloxi, etoxicarboniloxi, prepoxicarbenilexi, 

butoxicarboniloxi, etc.), (43) mono-aiquil de Ci-

carbamoiloxi (per ejemplo, metilcarbamoilexi, 

20 etilcarbamoiloxi, etc.), (44) di-aiquil de C15-oarbamoiioxi 

(per ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi, etc.), 

(45) aril de 0614-carbamoiloxi (per ejemplo, 

fenilcarbameiloxi, naftilcarbarnoilexi, etc.), (4 6) un amino 

ciclico saturado de 5 a 7 miembres (per ejemplo, pirrolidin-

25 1-ilo, piperidino, piperazin-1-ile, merfolino, tiomorfelino, 
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hexahidroazep–n-1-ilo, etc.) que oontiene opcionalmente, 

edemas de un Ætorno de nitrógeno y un Ætomo de carbono, 1 6 2 

tipos de 1 a 4 heteroÆtomos seleccionados de un Ætomo de 

nitrógeno, un Ætomo de azufre y un Ætomo de oxIgeno, (47) un 

5 grupo heterociclico aromÆtico de 5 a 10 miembros (por 

ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-

piridilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 

8-quinolilo, 1-isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, 

5-isoquiriolilo, 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-

10 benzatiazolilo, 2-benzo[b]tienila, 3-benob]tieni1o, 2-

Sbenzo[b]furanilo, 3-benzo[b]furanilo, etc.) que contiene, 

ademÆs de un Ætomo de carbono, 1 ó 2 tipos de 1 a 4 

heteroÆtomos seleccionados de Ufl Ætorno de nitrógeno, un Ætomo 

de azufre y un Ætomo de oxIgeno, (48) aiquilen C13-dioxi (par 

15 ejemplo, metilendioxi, etilendioxi, etc.), (49) oicloalquilo 

de 03-7 (par ejemplo, ciolopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), (50) grupo aiquilo de C16 

(por ejemplo, metilo, etilo, n-propila, isopropilo, n-butilo, 

isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentiio, sec-pentilo, 

. 20 isopentilo, neapentilo, n-hexilo, isohexilo, etc.) 

opcionalmente con 1 a 3 Ætomos de halógeno. (par ejemplo, 

flüor, cloro, bromo, yodo) , (51) un grupo alqueriilo de C2-

(par ejemplo, alila, isopropenhlo, isobutenilo, 1-metilalilo, 

2-pentenilo, 2-hexenilo, etc.) opcionalmente con 1 a 3 Ætomos 

25 de halógeno (par ejemplo, fidor, clara, bromo, yodo), (52) un 
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grupo alquinilo C26 (par ejempla, propargilo, 2-butinilo, 3-

butinilo, 3-pentinilo, 3-hexinilo, etc.), (53) un grupo 

aiquilo de C (par ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

etc.) sustituido con 1 a 3 hidroxi y similares. 

5 El sustituyente puede estar presente en una 

posición sustituible y El nümero de sustituyentes es 1 a 5, 

can preferencia 1 a 3. 

Coma ’grupo arilo de C14-" del ’grupo arilo de C6

14 opcionalmente sustituido pare R2 se pueden mencionar, par 

10 ejempla, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-bifenililo, 3-

bifenililo, 4-bifenililo, 2-antrila y similares. 

Coma sustituyente que tiene el "grupo arilo de C6-

14-" 14 opcionalmente, Se pUeden mencionar grupos similares a los 

sustituyentes que tiene opcionalmente el grupo heterocIclico 

15 monocIclico que contiene nitróqena opcionalmente candensada 

con un anillo benceno a un heterocicla" pare R’ antes 

mencionada. 

El nümero de sustituyentes es 1 a 5, con 

preferencia 1 a 3. 

20 Coma "grupo tienilo" del "grupo tienilo 

opcionalmente sustituida" para R2, se puede mencionar 2- 0 3-

tienilo. 

Coma el sustituyente qua tiene opcionalmente el 

"grupo tienilo", se puederi mencionar grupos similares a los 

25 sustituyentes que tiene opcionalmente el "grupo heterociclico 



25 

monociclico que contiene nitrógeno opcionalmente condensado 

con un anillo benceno a un heterociclo" para R’ antes 

rnencionado. 

El nümero de sustituyentes as 1 a 4, con 

5 preferencia 1 a 3. 

Coma "grupo piridilo" del "grupo piridilo 

opcionalmente sustituido" para R2, se pueden mencionar 2-, 3-

o 4-piridilo o bipiridilo (por ejemplo, 2,3’-bipiridin-5-

, ilo) 

10 Como sustituyente que tiene opcionalmente el "grupo 

piridilo", se pueden mencionar grupos similares a los 

sustituyentes qua opcionalmente tiene el grupo heteroclolico 

monocIclico que contiene nitrógeno opcionalmente condensado 

con un anillo benceno 0 Ufl heterociclo" para R1 antes 

15 mencionado. 

El ndmero de sustituyentes es 1 a 4, con 

preferencia 1 a 3. 

Como "grupo aiquilo inferior" del "grupo alquilo 

inferior opcionalmente sustituido" para R3 a R4, se pueden 

20 mencionar, par ejemplo, grupos aiquilo de C14 tales como 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-

butilo, ter-butilo y similares y otros. 

Coma el sustituyente que tiene opcionalmente "el 

grupo aiquilo inferior", se pueden mencionar (1) un Ætomo de 

25 halógeno (par ejemplo, Ætomo de flüor, Ætorno de cloro, Ætomo 
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de bromo, Ætomo de yodo etc.), (2) nitro, (3) dana, (4) 

hidroxi, (5) alcoxi de C1 (per ejemplo, metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 

pentiloxi, hexiloxi, fluorometoxi, etc.) opcionalmente con 1 

5 a 3 Ætornos de halôgeno (per ejemplo, fl6or, cloro, bromo, 

yodo) , (6) ariloxi de C-4 (per ejemplo, feniloxi, naftiloxi, 

etc.), (7) araiquiloxi de O- (per ejemplo, benciloxi, 

fenetiloxi, difenilmetiloxi, 1-naftilmetiloxi, 2-

naftilmetiloxi, 2, 2-difeniletiloxi, 3-fenilpropiloxi, 4-

10 fenilbutiloxi, 5-fenilpentiloxi, etc.), (8) mercapto, (9) 

alquiltio de C1 (per ejemplo, metiltia, difluorometiltio, 

trifluorometiltio, etiltio, propiitio, isopropiltio, 

butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio, pentiltio, hexiltio etc.) 

opcionalmente con 1 a 3 dtornos de halógeno (per ejemplo, 

15 f1xor, cloro, bromo, yodo), (10) ariltio de C614 (per 

ejemplo, feniltio, naftiltia etc.), (11) araiquiltia de C71 

(per ejemplo, benciltio, fenetiltio, difenilmetiltio, 1-

naftilmetiltio, 2-naftilmetlitlo, 2, 2-difeniletiltio, 3-

fenilpropiltio, 4-fenilbutiltic, 5-fenilpentiltio, etc.) (12) 

20 amino, (13) mono-aiquilamino de C (per ejemplo, metilamino, 

etilamino, etc.), (14) mono-arilamino de C614 (par ejemplo, 

fenilamino, 1-naftilamino, 2-naftilamino, etc.), (15) mono-

aralquilamirio de C1 (per ejemplo, bencilamino, etc.), (16) 

di-aiquilamino de (por ejemplo, dimetilamino, 

25 dietilamino, etc.), (17) di-arilamino de C4 (per ejemplo, 
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difenilamino, etc.), (18) di-aralquildrnino de C716 (par 

ejemplo, dibencilamino, etc.), (19) forrnilo, (20) aiquil de 

C16-carbonilo (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), (21) 

aril de C614-carbonilo (par ejemplo, benzoilo, 1-naftoIlo, 2-

5 naftoilo, etc.), (22) carboxila, (23) alcoxi de C16-carboriilo 

(par ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 

propoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, etc.), (24) ariloxi de 

C6-14--carbonilo (par ejemplo, ferioxicarbonilo, etc.), (25) 

carbamoilo, (26) tiocarbamailo, (27) mono-aiquil de C-

10 carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, 

etc.), (28) di-aiquil de C16-carbarnoilo (pot ejemplo, 

dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoila, etilmetiicarbamoilo, 

etc.), (29) aril de C614-carbamoilo (pot ejemplo, 

fenilcarbamoilo, 1-naftilcarbamoilo, 2-naftiloarbamoilo, 

15 etc.), (30) aiquilsulfonilo de 0 (pot ejemplo, 

metilsulfanilo, etilsulfonilo, etc.), (31) arilsulfonilo de 

C-14 (pot ejemplo, fenhlsulfonilo, 1-naftilsulfonilo, 2-

naftilsulfonilo etc.), (32) aiquilsulfinilo de Cl-6 (pot 

ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.), (33) 

20 arilsulfinila de 06-14 (par ejemplo, fenilsulfinilo, 1-

naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo, etc.), (34) formilamina, 

(35) aiquil de C16-oarbonilamino (par ejemplo, acetilamino, 

etc.), (36) aril de C614-carbonilamino (por ejemplo, 

benzoilamino, naftoilamino, etc.), (37) alcoxi de C-

25 carbonilamino (par ejemplo, metoxicarbonhlamino, 
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etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino, 

butoxicarbonilamino, etc.), (38) aiquilsulfonilamino de C-6 

(pot ejemplo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, etc.), 

(39) arilsulfonilamino de (por ejemplo, 

5 fenilsulfonilamino, 2riafti1su1fonilamino, 1-

naftilsulfonilamino, etc.), (40) aiquil de C1-carbaniloxi 

(pot ejemplo, acetoxi, propioniloxi, etc.), (41) aril de C 

14-carboniloxi (pot ejemplo, benzoiloxi, naftilcarboniloxi, 

etc.), (42) alcoxi de C16-carboniloxi (pot ejemplo, 

10 metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi, 

butoxicarboniloxi, etc.), (43) mono-aiquii de C16-

catbamoiloxi (pot ejemplo, metilcarbamoiloxi, 

etilcarbarnoiloxi, etc.), (44) di-aiquil de C16-carbamoiioxi 

(pot ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamolloxi, etc.), 

15 (45) aril de C14-carbamoi1oxi (pot ejemplo, 

fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi, etc.), (4 6) un amino 

ciclico saturado de 5 a 7 miembros que contierie 

opcionalmente, ademÆs de un dtomo de nitrógeno y un Ætomo de 

carbono, 1 6 2 tipos de 1 a 4 heteroÆtomos seleccionados de 

20 un Ætomo de nitrógeno, un Ætomo de azufre y un Ætomq de 

oxigeno (pot ejemplo, pirrolidin-1-ilo, piperidino, 

piperazin-1-i1o, morfolino, tiomorfolino, hexahid.roazepin-1-

ilo, etc.), (47) un grupo heterocIciico aromÆtico de 5 a 10 

miembros que contiene, ademÆs de itomo de carbono, 1 6 2 

25 tipos de 1 a 4 heteroÆtomos seleccionados de un Ætorno de 
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nitrógeno, un Ætamo de azufre y un Ætamo de axIgeno (par 

ejemplo, 

2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridila, 3-piridila, 4 

piridilo, 2-quinalila, 3-quinalilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 

8-quinolila, 1-isoquinolilo, 3-isoquinalilo, 4-isoquinolilo, 

5 5-isoquinolilo, 1-indalila, 2-indolilo, 3-indalila, 2-

benzotiazolila, 2-benza[b]tieni–O, 3-benzo[njt1enila, /-

benzo[b]furanila, 3-benzo[bjfuranila, etc.), (48) 

aiquilenodioxi C3 (par ejemplo, metilenadioxi, etilenodiaxi, 

0 
etc.) y (49) cicloalquilo de C3-.7 (par ejemplo, ciclaprapilo, 

10 ciclabutila, ciclapentilo, ciclobaxila, ciclaheptila, etc.) y 

similares. 

El nilmero de sustituyentes es 1 a 3. 

Coma el ’grupa acila" pare P 3 a R4, se puede 

mencionar un grupa acila can 1 a 20 Ætomos de carbano, que 

15 derive de Æcida carbaxllico arqÆnica. Par ejemplo, se pueden 

usar grupos alcanaila de C17 (par ejemplo, farmila; aiquil de 

C16-carbonila, tales coma acetila, prapianilo, butirilo, 

isobutirila, pentanaila, hexanoila, heptanoila y similares; 

etc.), grupos aril de C514-carbanila (par ejemplo, benzaila, 

20 naftalencarbanila, etc.), grupos alcoxi de C1..5-carbonila (por 

ejemplo, metaxicarbanilo, etaxicarbanilo, propaxicarbonilo, 

isoprapaxicarbanilo, butoxicarbonilo, isabutoxicarbonila, 

sec-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbanilo, etc.), grupos 

ariloxi de C6-14-carboriila (par ejemplo, grupa 

25 fenaxicarbanilo), grupos araiquil de C719-carbani10 (par 
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ejemplo, fenil-alquil de C14-carbonila tales coma 

bencilcarbonilo, fenetilcarbanilo, fenlipropilcarbonilo y 

similares, naftil-alqil de C14-carbonilo tales coma 

benzhidrilcarbonilo, naftiletilcarbonilo y similares, etc.), 

5 grupos araiquiloxi de C719- carbonilo (por ejemplo, fenil-

aiquilaxi de C14-carbonilo tales coma benciloxicarbonilo y 

similares, etc.), grupo heteraciclo-carbonilo de 5 6 6 

miembros a sus grupas candensados de heterociclo-carbonilo 

. (par ejemplo, pirralilcarbonilo, tales coma 2- a 3-

10 pirrolilcarbonilo y similares; pirazolilcarbonilo tales coma 

3-, 4- a 5-pirazolilcarbonilo y similares; 

imidazolilcarbanilo, tales coma 2-, 4- a 5-

imidazoli1carbanilo y similares; triazolilcarbonilo, tales 

coma 1,2,3-triazal-4-ilcarbonilo, 1,2,4-triazol--3-ilcarbanilo 

15 y similares; tetrazolilcarbanila, tales coma 1H- a 2H-

tetrazol-5-ilcarbonilo y similares; furilcarbonilo, tales 

coma 2- a 3-furilcarbonhlo y similares; tienilcarbonilo, 

tales coma 2- a 3-tienilcarbonila y similares; 

oxazolilcarbonilo, tales coma 2-, 4- a 5-axazalilcarbanilo y 

20 similares; isoxazolhlcarbonilo, tales coma 3-, 4- a 5-

isoxazolilcarbonilo y similares; oxadiazalilcarbonilo, tales 

coma 1,2,3-oxadiazol--4- a 5-ilcarbanilo, 1,2,4-oxadiazol-3- a 

5-ilcarbonilo, 1,2,5-axadiazol--3- a 4-ilcarbanila, 1,3,4-

axadiazol-2-ilcarbonilo y similares; tiazohilcarbonilo, tales 

25 coma 2-, 4- 0 5-tiazolilcarbonilo y similares; 
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isotiazolilcarbonilo, tales coma 3-, 4- a 5-

isotiazolilcarbonilo y similares; tiadiazoliloarbanilo, tales 

coma 1,2,3-tiadiazol--4- a 5-ilcarbonila, 1,2,4-tiadiazol-3-- a 

5-iloarbonilo, 1,2,5-tiadiazol-3- a 4-iloarbonilo, 1,3,4-

5 tiadiazol-2--ilcarbonilo y similares; pirrolidinilcarbanilo, 

tales coma 2- a 3-pirrolidinilcarbonilo y similares; 

piridilcarbanilo, tales coma 2-, 3- a 4-piridilcarbonilo y 

similares; piridilcarbonilo, en dande el Ætoma de nitrógeno 

estÆ oxidado, tales coma 2-, 3- a 4-piridil--N-oxidocarbonila 

10 y similares; piridazinilcarbonilo, tales coma 3- a 4-

piridazinilcarbonilo y similares; piridazinilcarbonilo, en 

Sdonde uno a ambos Ætomos de nitrógenos estÆn oxidadas, tales 

coma 3-, 4-, 5- a 6-piridazinil--N-axidocarbonilo y similares; 

pirimidinilcarbonilo, tales coma 2-, 4- a 5-

15 pirimidinilcarbonilo y similares; pirimidinilcarbonilo, en 

dande uno a ambos Ætomas de nitrógeno estân oxidados, tales 

coma 2-, 4-, 5- a 6-pirimidinil-N-oxidocarbonila y similares; 

pirazinilcarbonilo; piperidinilcarbonilo, tales coma 2-, 3- a 

4-piperidinilcarbonilo y similares; piperazinilcarbonilo; 

20 indolilcarbonilo, tales coma 31-I--indol-2- a 3-ilcarbonilo y 

Ssimilares; piranilcarbanilo, tales coma 2-, 3- a 4-

piranilcarbonilo y similares; tiapiranilcarbonilo, tales coma 

2-, 3- a 4-tiapiranilcarbanilo y similares; 

quinolilcarbonila, tales coma 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-

25 quinalilcarbonila y similares; isoquinalilcarbonilo; 
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pfrdo[2,3-d]pirimidinilcarboni1O (par ejemplo, p–rido[2,3-

d]pirimidin-2-i]carboni1o); naftiridinilcarbonilo (per 

ejemplo, 1,5-naftiridin-2-- a 3-ilcarbanilo), tales come 1,5-, 

1,6-, 1,7-, 1,8-, 2,6- o 2,7-naftiridirii1carboni]o y 

5 similares; tieno[2,3-d]piridilcarbonilo (par ejemplo, 

tieno[2,3-d]piridin-3-ilcarboni]-O) ; pirazinoquinoliloarban–lo 

(par ejemplo, pirazino[2,3-b]quiriolin-2-ilcarboflhlo); un 

grupo heterociclo-carbonilo de 5 6 6 miembros (per ejemplo, 

. cromenilcarbonilo (per ejemplo, 2H-cromen-2- o 3-ilcarbonilo, 

10 etc.) y similares) que contiene 1 a 4 heteroÆtamos tales como 

Ætomo de nitrógcno  (opcionalmente oxidado), Ætomo de oxigeno, 

Ætomo de azufre (opcionalmente mono- o dioxidado) y 

similares), un grupo heterociclo-acetilo de 5 6 6 miembros 

(par ejemplo, grupo heterociolo-acetilo de 5 6 6 miembros que 

15 contiene 1 a 4 heteroÆtomos tales come Ætama de nitrógeno 

(opcionalmente oxidado), Ætomo de oxigena, Ætomo de azufre 

(opcionalmente mono- a dioxidada) y similares), tales coma 2-

pirralilacetilo, 3-imidazolilacetilo, 5-isoxazolLilacetilo y 

similares y otras. 

20 Teniendo en cuenta ci sustituyente del grupo acilo, 

per ejemplo, cuando ci grupo ache mencionado es un grupo 

alcanoila 0 Ufl grupo alcoxi-carbonilo, ci grupo acilo estÆ 

opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos aiquiltio (per 

ejemplo, aiquil de C1-tio tales coma metiltio, etiltio, n-

25 propiltio, isapropiltia y similares y otros), halógena (par 
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ejemplo, flüor, clara, bromo, yodo) , grupos alcoxi (par 

ejemplo, alcoxi de C16 tales coma rnetoxi, etoxi, n-propaxi, 

ter-butaxi, n-hexiloxi y similares y otros), un grupo nitro, 

grupos alcoxi-carbonilo (par ejemplo, alcoxi de C-

5 carbonilo, tales coma rnetoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-

propaxicarbonila, isopropoxicarbanilo, n-butoxicarbonilo, 

isobutoxicarbonilo, sec-butaxicarbonilo, ter-butoxicarbonila 

y similares y otros) , grupo aiquilamiric (par ejemplo, mono- a 

di-aiquil de Cl-6-amino tales coma metilamino, etilLamino, n-

10 propilamina, n-butilamino, ter-butilamino, n-pentilamino, n-

. hexilamino, dimetilamino, dietilamino, metiletilamino, di-(n--

prapil)amino, di- (n--butil)amirio y similares y otros), grupos 

alcoxiimino (par ejemplo, alcoxi de C16-imino tales coma 

metoxiimino, etoxiimino, n-propaxiimina, ter-butoxiimino, n-

15 hexiloxi-imino y similares y otros) a hidroxiimino. 

Cuando el grupo acila antes mencionado es un grupo 

aril-carbonilo, un grupo ariloxi-carbonilo, un grupo 

aralquil-carbonilo, un grupo araiquiloxicarbonilo, un grupo 

heterociclo-carbonila de 5 6 6 miembros 0 Ufl grupo 

20 heteraciclo-acetilo de 5 6 6 miembros, estÆ opcionalmente 

sustituido car’ 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) grupos aiquilo 

(par ejemplo, aiquilo de C1 tales coma metilo, etilo, n-

propilo, isapropilo, n-butilo, isabutilo, sec-butila, ter-

butilo, n-pentila, sec-pentilo, isopentila, neapentilo, n--

25 hexilo, isohexila y similares, cicloalquilo de C6, tales 
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coma ciclohexilo y similares y otros), grupos aiquenilo (par 

ejemplo, alquen–lo do C26, tales coma alilo, isoproperülo, 

isobutenilo, 1-metilalilo, 2-penteniio, 2-hexenilo y 

similares y otros), grupos aiquinilo (par ejemplo, alquinilo 

5 C2, tales coma propargilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 3 

peritinila, 3-hexinilo y similares y otros) , grupos alcoxi 

(par ejemplo, alcoxi de C1 tales coma metoxi, etoxi, n-

prapoxi, ter-butoxi, n-hexilaxi y similares y otros), grupos 

, acilo [par ejemplo, alcanailo C17, tales coma formilo, 

10 acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, 

hexanoilo, heptanoilo y similares; aril de C614-carbonilo, 

tales coma benzoilo, naftalencarbonilo y similares; alcoxi de 

C16-carbonilo, tales coma metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 

propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, 

15 isobutoxicarbonila, sec-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo 

y similares; ariloxi do C6-14-carbonilo, tales coma 

fenoxicarbonilo y similares; araiquil de C719 -carbonilo, 

tales coma fenil-aiquil de C14-carbonilo (par ejemplo, 

benciloarbonilo, fenetilcarbonilo, fenilpropilcarbonilo y 

20 similares) y similares; aralquil de 0719-oxi -carbon –lo, tales 

como fenil-aiquil de C14-oxi-carbonilo (par ejemplo, 

benciloxicarbonilo y similares) y similares y otros], nitro, 

amino, hidroxi, dana, sulfamoilo, mercapto, halógeno (par 

ejemplo, flüor, clara, bromo, yodo) a grupos alquiltio 

25 (aiquil do C1-4-tio tales coma metiltia, etlitlo, n-propiltio, 



35 

isabutiltic, y similares y otros) . 

Coma "Ætomo de halógeno" para R3 a R4, se pueden 

mencionar fidor, dora, bromo y yodo. 

Coma "grupo aiquila" para R5, se pueden mencionar, 

5 por ejemplo, aiquilo de C1 (par ejemplo, metilo, etilo, 

propila, isopropilo, butilo, isabutilo, sec-butilo, ter-

butilo, pentilo, hexilo, etc.) y similares. 

Coma R’, se prefiere un "grupo heterocIclico 

monocIclica que contiene nitrógeno opcionalmente condensado 

10 con un aniflo benceno 0 Ufl heterociclo" (par ejemplo, grupo 

Oheterociclico monociclico aramÆtico de 5-6 miembros que 

coritiene nitrógena tales coma tiazolila, imidazalila, 

pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo 

y similares y otros) opcionalmente sustituido con 1 a 3 

15 sustituyentes seleccionados de (1) halógeno (par ejemplo, 

fidor, cloro, bromo, yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (iv) 

aiquilo de C1.. (par ejemplo, metilo, etila, prapilo, 

isapropila, butilo, isabutilo, sec-butilo, ter-butilo, 

pentila, hexila, etc.) opcionalmente sustituido can 1 a 5 

20 (con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, fidar, clara, 

bromo, yodo), (v) alcoxi de C16 (par ejemplo, metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutaxi, sec-butoxi, 

peritiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con I a 5 

(can preferencia 1 a 3) halógena (par ejemplo, fidor, clara, 

25 bromo, yodo), (vi) grupo amino opcionalmente sustituido can 
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alquilo de C (par ejemplo, metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, 

pentilo, hexilo, etc.), (vii) oxo y (viii) alcoxi de C-

carbonilo (par ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 

S prapoxicarbonilo, ter-butoxicarbonila, etc) 

Coma R, en especial, se prefiere un "grupo 

heterociclico monaciclico que cantiefle nitrógeflo 

opcionalmente condensado can un anillo benceno a un 

heteraciolo" (par ejemplo, un grupo heterocIclico monociclico 

10 arornÆtico de 5-6 miembros que contiene nitrógena tales coma 

. tiazolila, imidazalilo, pirazolila, piridilo, pirimidinilo, 

piridazinilo, pirazinila y similares y atros), que estÆ 

opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes 

seleccionados de (i) halógena (par ejemplo, flüor, clara, 

15 bromo, yodo), (ii) hidraxi, (iii) dana, (iv) alquilo de C6 

(par ejemplo, metilo, etilo, propilo, isoprapilo, butila, 

isabutiiLo, sec--butilo, ter-butilo, pentila, hexilo, etc.) 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 (can preferencia 1 a 3) 

Phalógenos  (por ejemplo, flüar, cloro, bromo, yado), (v) 

20 alcaxi de (par ejemplo, rnetoxi, etoxi, propoxi, 

isopropoxi, butoxi, isobutaxi, sec-butoxi, pentilaxi, 

hexilaxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con 

preferencia 1 a 3) halógenas (par ejemplo, flüar, clara, 

bromo, yodo), (vi) un grupo amino opcionalmente sustituido 

25 con alquilo de C6 (par ejemplo, metilo, etilo, propilo, 
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isopropile, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, 

pentilo, hexilo, etc.) y (vii) exo. 

Come R’, en particular, se prefiere un grupo 

heterocIclico aromÆtico de 6 miembros clue contiene nitrógeno 

5 (per ejemplo, grupes piridilo (per ejemplo, 2-, 3- e 4-

piridilo, etc.), grupos pirimidinilo (per ejemplo, 2-, 4- o 

5-pirimidinilo, etc.), grupes piridazinilo (per ejemplo, 3- a 

4-piridazinilo, etc.) etc.) opcionalmente sustituidos con 1 a 

3 sustituyentes seleccienados de (i) halógeno (per ejemplo, 

10 flior, dare, bromo, yodo), (ii) hidrexi, (iii) ciano, (iv) 

alquilo de C (per ejemplo, metile, etilo, propile, 

isepropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, 

pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halógeno (per ejemplo, fldor, dora, 

15 bromo, yode), (v) alcoxi de C (per ejemplo, metoxi, etoxi, 

propoxi, isepropoxi, butoxi, isobutexi, sec-butoxi, 

pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halôgeno (per ejemplo, flüor, dare, 

bromo, yoda) y (vi) un grupo amino opcionalmente sustituido 

� 20 con aiquile de C1.6 (por ejemplo, metile, etilo, prepilo, 

isoprapilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, 

pentilo, hexilo, etc.) y se prefiere en particular un grupo 

piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes 

seleccionados de (i) alguilo de 01-6 (per ejemplo, metile, 

25 etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 
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ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido 

con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halogerio (por ejemplo, 

flüor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alcoxi de 01-6 (por ejemplo, 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec -

5 butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido 

con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haiógeno (por ejemplo, 

flüor, cloro, bromo, yodo) 

Como R2, [1] se prefieren un grupo arilo de C14-

(por ejemplo, grupo fenilo) opcionalmente sustituido con 1 a 

10 5 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i) 

� un Ætomo de halógeno (por ejemplo, flüor, cloro, bromo, 

yodo), (ii) ciano, (iii) aiquilo de C16 (por ejemplo, metila, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 

ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido 

15 con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (por ejemplo, 

flüor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C1 (par ejemplo, 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-

butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido 

con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, 

20 flüor,  cloro, bromo, yodo) , (v) acetila, (vi) cicloalquilo de 

C (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), (vii) alguilsulfonilo de C 

6 (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo etc.), (viii) 

un grupo aiquila de 01-6 sustituido con 1 a 3 hidroxi (par 

25 ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo, etc.), (ix) alquiltio 
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de C (par ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, 

isaprapiltia, butiltio, isabutiltio, sec-butiltia, pentiltia, 

hexiltia, etc.) apcionalmente sustituido con 1 a 5 (con 

preferencia 1 a 3) Ætomos de halógeno (par ejemplo, flor, 

5 cloro, bromo, yodo) y (x) aiquilsulfinilo de C16-sulfinila 

(par ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.), 

[2] un grupo tienila opcianalmente sustituido con 1 

a 3 sustituyentes seleccionadas de (1) un Ætomo de halógena 

(par ejemplo, fidor, clara, bromo, yodo), (ii) ciana, (iii) 

10 aiquilo de C (par ejemplo, metilo, etilo, propilo, 

. isopropilo, butila, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, 

pentilo, hexilo, etc.) apcionalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, flüor, clara, 

bromo, yodo), (iv) alcoxi de C (par ejemplo, metoxi, etoxi, 

15 prapoxi, isapropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 

pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcianalmente sustituido con 1 a 5 

(can preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, flüor, clara, 

bromo, yodo) y (v) acetilo a 

[3] un grupo piridila apcionalmente sustituido con 

20 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (1) un Ætomo de halógeno 

(par ejemplo, flior, clara, bromo, yodo), (ii) ciana, (iii) 

aiquilo inferior (especIficamente Ci) (par ejemplo, metila, 

etilo, propilo, isopropilo, butila, isobutilo, sec-bUti1o, 

ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcianalmente sustituido 

25 con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógena (par ejemplo, 
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f1ar, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de (par ejemplo, 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sac-

butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido 

can 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, 

5 flilor, cloro, bromo, yodo) , (v) acila (por ejemplo, acetilo) 

(vi) nitro y (vii) amino. 

De ellos, coma R2, [1] se prefiere un grupo arila 

de C614 (por ejemplo, grupo fenilo) opcionalmente sustituido 

con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionados 

10 de (i) un Ætoma de halógeno (par ejemplo, flüor, cloro, 

. bromo, yodo), (ii) dana, (iii) alquilo de C1 (par ejemplo, 

metilo, etila, propilo, isoprapilo, butilo, isobutilo, sec-

butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente 

sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (por 

15 ejemplo, flüor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C1 (por 

ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 

isobutaxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) 

halógeno (por ejemplo, fliior, cloro, bromo, yodo) y (v) 

20 acetilo, 

2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 

a 3 sustituyentes seleocionados de (i) un Ætomo de halógeno 

(par ejemplo, fidor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) 

aiquilo de C1 (par ejemplo, metilo, etilo, prapila, 

25 isopropilo, butilo, isobutila, sec-butilo, ter-butilo, 
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12 

pentilo, hexila, etc.) apcianalmente sustituido can 1 a 5 

(can preferencia 1 a 3) halógena (por ejemplo, flüar, clara, 

bromo, yada) , (iv) alcoxi de C1 (par ejemplo, metaxi, etaxi, 

propoxi, isopropoxi, butaxi, isabutoxi, sec-butoxi, 

5 pentiloxi, hexilaxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 

(can preferencia 1 a 3) halógeno (par  ejemplo, flüor, clara, 

bromo, yoda) y (v) acetilo a 

[3] un grupo piridila apoianalmente sustituido can 

. 1 a 4 sustituyentes seleccianadas de (i) un Ætomo de halôgeno 

10 (par ejemplo,, flilar, clara, bromo, yoda), (ii) ciano, (iii) 

aiquilo inferior (especificamente C16) (par ejemplo, metilo, 

etilo, propila, isoprapilo, butilo, isobutila, sec-butilo, 

ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcianalmente sustituido 

can 1 a 5 (can preferencia 1 a 3) halógena (par ejemplo, 

15 flilar, cloro, bromo, yada) , (iv) alcaxi de (par ejemplo, 

metoxi, etoxi, propoxi, isoprapoxi, butoxi, isobutaxi, sac-

butoxi, pentilaxi, hexilaxi, etc.) apcionalrnente sustituido 

can 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, 

flüar, clara, bromo, yodo) , (v) acila (por ejemplo, acetilo) 

20 (vi) nitro y (vii) amino. 

En particular, se prefiere [1] un grupo fenilo 

apcionalmente sustituido con 1 a 5 (can preterencia 1 a 3) 

sustituyentes seleccionados de (i) un Ætamo de halógena (par 

ejemplo, flüor, claro, bromo, yada) y (ii) aiquila de C1-6 

25 (par ejemplo, metila, etilo, propila, isaprapilo, butilo, 
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isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) 

halógeno (par ejemplo, flüor, clara, bromo, yodo), 

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 

5 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un Ætomo de halôgeno 

(par ejemplo, flüor, clara, bromo, yodo) y (ii) aiquilo de C 

6 (par ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 

isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) 

10 halógeno (par ejemplo, flüar, clara, bromo, yodo) a 

[3] un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 
. 

1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un Ætorna de halógeno 

(par ejemplo, flüor, clara, bromo, yodo) y (ii) aiqullo 

inferior (especificarnente C16) (par ejemplo, metilo, etila, 

15 prapilo, isopropila, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-

butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 

a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, fl.dor, 

clara, bromo, yodo) 

De los mencionados con anterioridad, uria farina de 

20 realizaoión preferida de R2 inoluye [1] un grupo fenilo 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados de (i) un Ætama de halógeno y (ii) aiquil de C 

6 opcionalmente sustituido can 1 a 5 Ætomas de halógeno, [2] 

un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 

25 sustituyentes seleccionados de aiquilo inferior (C6) , un 
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Ætamo de halógeno, alcoxi (alcoxi de C16), ciano, acilo (par 

ejempla, acetilo), nitro y amino y similares. 

Coma R2, se prefieren en particular un grupc 

fenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 2-metilfenilo, un 

5 grupo 2-fluoropiridiri-3-ilo, un grupo 3-fluoropirid–n--4-ilo, 

un grupo 2-claropiridin--3-ilo, un grupo 6-cloropiridin-3ilo, 

un grupo 4-metilpiridin-3-ilo, un grupo 2-metilpiridin-3-ilo, 

un grupo 3-metilpiridin-2-ilo, un grupo 2-

trifluorometilpiridin-3-ilo y un grupo 6’-cloro---2,3’-

10 bipiridin-5--ilo. 

Con preferencia, R3 y R son cada uno un Ætorno de 

hidrógeno a una de R3 y R es un Ætomo de hidrógeno y ci otro 

as un grupo aiquilo de C6 (par ejempla, metilo, etilo, n-

propilo, isobutilo, etc.), un grupo aiquil de C16-carbanilo 

15 (par ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, 

pentanoilo, hexenoilLo, heptanaila, etc.), un Ætomo de 

halógena (par ejemplo, flüor, dora, bromo, yoda), un grupo 

ciano a un grupo nitro. Se prefiere en particular un 

Scompuesta, en dande tanto R3 como R4 son Ætamos de hidrógeno. 

20 Coma R5, se prefiere metilo a etilo y se prefiere 

en particular el metilo. 

Las modalidades preferidas de sustituyentes pare R’ 

a R5 antes mencionadas se pueden combiner opcionalmente pare 

obtener una forma de realización preferida del compuesto (I) 

25 De los campuestos (I), se prefiere un 
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compuesto en donde Cj 

es un grupo heterociclico monociclico aromÆtico 

de 56 miembras que contiene nitrógeno (par ejemplo, 

tiazolilo, imidazolilo, pirazalila, piridilo, pirimidinilo, 

5 piridazinila, pirazinilo y similares) a un grupo imidazo[1,2-

aJpirimidinila, que estÆn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 

sustituyentes seleccionados de (1) halôgeno (par ejemplo, 

flüor, clara, bromo, iodo), (ii) hidroxi, (iii) dana, (iv) 

aiquilo de C (por ejemplo, metilo, etila, propilo, 

10 isapropilo, butila, igobutilo, sec-butilo, ter-butila, 

pentila, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halógena (par ejemplo, flüor, dora, 

bramo, yodo) , (v) alcoxi de C (por ejemplo, rnetoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 

15 pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, flüor, clara, 

broma, yado), (vi) grupo amino opcionalmente sustituido can 

aiquilo de C1 (par ejemplo, metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, butilo, iLsobutilo, sec-butilo, ter-butila, 

20 pentila, hexilo, etc.) y (vii) alcoxi de C16-carbonilo (por 

ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonila, propoxicarbonhlo, 

ter-butoxicarbonilo, etc.); 

R2 es [1] un grupo arilo de C64- (par ejemplo, 

fenilo grupo) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con 

25 preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i) un 
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Ætamo de halógeno (par ejemplo, f1cr, clara, broma, yoda), 

(ii) dana, (iii) alquila de C6 (par ejemplo, metila, etilo, 

propilo, isapropila, butila, isabutilo, sec-butila, tar-

butilLo, pentilo, hexila, etc.) opcianalmente sustituido con 1 

5 a 5 (can preferencia 1 a 3) halógena (par ejemplo, flor, 

clara, bromo, yoda) , (iv) alcoxi de C16 (par ejemplo, metoxi, 

etaxi, propaxi, isapropaxi, butaxi, isabutaxi, sec-butoxi, 

pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcianalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halógena (par ejemplo, flüor, clara, 

10 broma, yodo), (v) acetila, (vi) cicloalquila de C3-7 (por 

ejemplo, ciciapropila, ciclabutilo, ciclapentilo, 

ciciohexila, ciclaheptilo, etc.), (vii) aiquilsulfonhlo de C 

6 (par ejemplo, metilsulfanila, etilsulfonila etc.), (viii) 

un grupa aiquila de Cl-6 sustituido can 1 a 3 hidroxi (par 

15 ejemplo, hidraximetila, hidraxietilo, etc.), (ix) alquiltia 

de C1 (par ejemplo, metiltia, etiltio, prapiltio, 

isaprapiltio, butiltia, isabutiltia, sec-butiltio, pentiltia, 

hexiltio etc.) apcianalmente sustituido can 1 a 5 (can 

preferencia 1 a 3) Ætomas de halôgena (par ejemplo, fidar, 

20 clara, broma, yoda) y (x) aiquilsulfinila de C16 (par 

ejemplo, metilsulfinila, etilsulfinila, etc.), 

[2] un grupo tienilo apcianalmente sustituido con 1 

a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un àtama de halógeno 

(par ejemplo, flüor, clara, broma, yado), (ii) ciana, (iii) 

25 aiquilo de C16 (par ejemplo, metila, etila, prapilo, 
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isoprapilo, butila, isabutilo, sec-butilo, ter-butilo, 

pentilo, hexila, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, flüor, clara, 

bromo, yodo), (iv) alcoxi de C (por ejemplo, metoxi, etoxi, 

5 propoxi, isopropaxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, 

pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 

(con preferencia 1 a 3) halógena (par ejemplo, flüar, cloro, 

bromo, yodo) y (v) acetilo, 

[3] un grupo piridila opcionalmente sustituido con 

10 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) Ufl Ætomo de halógena 

(par ejemplo, flüor, clara, bromo, yodo), (ii) ciana, (iii) 

aiquilo inferior (especificamente C6) (por ejemplo, metilo, 

etilo, propilo, isopropila, butilo, isobutilo, sec-butilo, 

ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido 

15 can 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halóqeno (par ejemplo, 

flüar, clara, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C (par ejemplo, 

metaxi, etoxi, propoxi, isoprapaxi, butoxi, isabutaxi, sec-

butoxi, pentiloxi, hexilaxi, etc.) opcionalmente sustituido 

con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (par ejemplo, 

� 

20 fl’lor, clara, bromo, yodo), (v) acilo (par ejemplo, acetilo), 

(vi) nitro y (vii) amino, a 

[4] un grupo bipiridila opcionalmente sustituido 

con 1 a 3 Ætamas de halógeno (par ejemplo, f15or, clara, 

bromo, yodo); 

25 R3 y R4
 son cada una un Ætoma de hidrógena a uno de 
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R y R es un atama de hidragena y el atro es an grupa aiquila 

de C (par ejempla, metilo, etilo, n-propilo, isabutilo, 

etc.), an grupa alquil de C1-carbanila (par ejempla, 

acetila, propionila, butirila, isabutirilo, pentanailo, 

5 hexanoila, heptanaila, etc.), un Ætamo de halÆgeno (par 

ejempla, flüar, clara, brama, yada), un grupa dana a an 

grupo nitro; 

P de preferencia es metilo a etilo, 

un campuesto en dande, par ejernplo 

4F10 R’ as un grupa piridila apcionalmente sustituida 

con 1 a 3 sustituyentes seleccianadas de (1) aiquila de C1 

(par ejempla, metilo, etilo, propila, isapropilo, butila, 

isabutila, sec-butila, ter-butila, pentilo, hexilo, etc.) 

opcianalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) 

15 haiLógeno (par ejempla, fiLüor, clara, brama, yoda) y (ii) 

alcaxi do C16 (par ejempla, metoxi, etoxi, propaxi, 

isaprapaxi, butaxi, isobutaxi, sec-butaxi, pentiloxi, 

hexilaxi, etc.) apcianalmente sustituida con 1 a S (can 

preferencia 1 a 3) halógeno (par ejempla, flüar, clara, 

� 
20 brama, yada) 

R2 es [1] an grupa fenila opcianalmente sustituida 

can 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionadas 

de (i) an Ætamo de halógena (par ejempla, flüar, clara, 

brama, yada) y (ii) aiquilo de C1 (par ejemplo, metilo, 

25 etilo, propilo, isaprapila, butila, isabutila, sec-butila, 
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ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido 

con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (por ejemplo, 

flilor, ciLoro, bromo, yodo) 

[2] un grupo tienilo opcionaimente sustituido con 1 

5 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un Ætorno de halLógeno 

(por ejemplo, f1ior, dora, bromo, yodo) y (ii) aiquilo de C 

(par ejemplo, metilo, etilo, ptopuio, isopropilo, butilo, 

isobutulo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) 

, opcionalLmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) 

10 haiógerio (par ejemplo, flLüor, ciLoro, bromo, yodo) a 

[3] un grupo piridilLo opcionalLmente sustituido con 

1 a 4 sustituyentes seleccionados de (1) un Ætomo de halLÆgeno 

(par ejemplo, flüor, ciLoro, bromo, yodo) y (ii) aiquilo 

inferior (especificamente C16) (por ejemplo, metilo, etilo, 

15 propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-

butilo, pentilo, hexilo, etc.) opolanalmente sustituido con 1 

a 5 (con preferencia 1 a 3) halógeno (por ejemplo, f1iior, 

cloro, bromo, yodo) 

R3 y R4 son cede uno un Ætomo de hidrógeno y R5 es 

20 metilo. 

Como compuesto (I), se prefieren en particular N-

metil-1- [5-fenil--1--- (piridin-3--ilsulforiil) -1H-pirrol-3-

il]metanamina, 1-[5--(2--fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)--

1H-pirrol-3-il]-N-metilmetananiina, N-metil-1-[4-metil--1--

25 (piridin-3-ilsulfonil) -5-fenil-1H-pirrol-3-il]metanamina, N-
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metil-1- [1- (piridin-3-ilsulfonil) 5- (3tieni1) -1H-pirro13-

il]metanamina, N-metil-1-[5(2-metilfefli1)-1(Pirid1fl3 

ilsulfonil)-lH-pirol-3-il]ffletaflamifla, 1-[5-(2,4-

difluorofenil) -l- (piridin-3-ilsulfonhl) -1H-pirrol-3-il] -N-

5 metilmetanamina, 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[(6metilPiridin-3 

i1)su1fonil]1Hpirrol-3-i1}-N--meti1metaflamifla, 1-[4-fluoro-

5-fenil--l- (piridin-3--ilsulfonil) -1H-pirrol-3--i]-] -N-

metilmetanamina, N-metil-1-[5-(4-metil-3-tieflil)-1(Piridifl 

3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metanamina, 1-[5-(2-

10

-[5-(2-

10 fluoropiridin-3-il) -1- (piridin-3-ilsulfoflil) -1H-pirrol-3-ilJ - 

N-metilmetanamina o una de sus sales. 

Como sal del compuesto (I) se pueden mencionar 

sales de metales, sal de amonic, sales con bases orgÆnicas, 

sales con bases inorgÆnicas, sales con Æcidos orginicos, 

15 sales aminoicidos bÆsicos o Æcidos, y similares. Los ejemplos 

de preferencia de sales de metal incluyen sales de metales 

alcalinos tales como sal sódica, sal potÆsica y similares, 

sales de metales alcalinotØrreos tales coma sal de caiclo, 

sal de magnesia, sal de bario y similares; sal de aluminic y 

20 similares. Los ejemplos de preferencia de la sal con base 

orgÆnica incluyen una sal con trimetilamina, trietilarnina, 

piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina, dietanolamina, 

trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N’-

dibenciletilendiamina y similares. De preferencia, los 

25 ejemplos de la sal con Æoido inorgÆnico incluyen una sal con 
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Æcido clorhidrico, àcido bromhldric.o, Æcido nitrico, Æcido 

sulfrico, Æcldo fosfórico, y similares. De preferencia, los 

ejemplos de la eel con Æoido orgÆnico incluyen una sal con 

Æcido fórmico, Æcido acØtico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido 

5 ftÆlico, Æcido fumÆrico, Æcido oxÆlico, Æcido tartÆrico, 

Æcido maleico, Æcido cItrico, Æcido succInico, Æcido mÆlico, 

Æcido metansulfónico, Æcido bencensulfônico, Æcido p-

toluensulfónico y similares. De preferencia, los ejemplos de 

la sal con aminoÆcidos bÆsioos incluyen una sal con arginina, 

41 10 lisina, ornitina y similares. De preferencia, los ejemplos de 

la sal con aminoàcidos Æcidos incluyen una sal con Æcido 

aspÆrtico, ÆciLdo glutÆmico y similares. 

Dc estos, se prefieren las sales farmacØuticamente 

aceptables. Por ejemplo, cuando un compuesto contiene un 

15 grupo funcional ÆciLdo, se pueden ruencionar sales inorgÆnicas 

tales como sal de metal elcalino (por ejemplo, sal de sodlo, 

sal de potasio, etc.), sal de metal alcalinotØrreo (por 

ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario etc.) y 

similares, sal de amonio y similares; y cuando un compuesto 

20 contiene un grupo funcional bsico, pot ejemplo, sales con 

Æcidos inorgÆnicos tales como Æcido clorhIdrico, Æcido 

bromhldrico, Æcido nitrico, Æcido sulfürioo, Æcido fosfórjco 

y similares o sales con Æcidos orgÆnicos tales como Æcido 

acØtico, Æcido ftÆlico, Æcido fumÆrico, Æoido oxÆiico, Æcido 

25 tartÆrico, Æcido maleico, Æcido oltrico, Æcido succinico, 



51 

’V 

Æcido metansulfónico, Æcido p-toluensulfónico y similares. 

El compuesto (I) se puede producir, por 

ejemplo, de acuerdo con los mØtodos descritos en la 

solicitud JP No. 2005-044740, Eur. J. Org. Chem., p. 

5 2283 (2001), J.Med. Chem., vol. 43, p. 1886 (2000), 

J. Pharm. Pharmacol., vol. 46, p. 740 (1994), 

W092/04025, J. Heterocyci. Chem., vol. 25, p. 635 

(1988), J. Ned. Chem., vol. 14, P. 328 (1971), J. 

Ned. Chem., vol. 35, p. 4195 (1992) a Tetrahedron 

10 Lett., vol. 26, p. 4047 (1985) o un mØtodo anÆlogo. 

Se explican los mØtodos de producción de 

compuesto (I) en la presente invenc–ón. 

Los compuestos (II)-(XXIV) de la fØrmula 

pueden former sales y corno dichas sales se pueden 

15 mencionar, par ejemplo, las similares a las sales del 

compuesto (I) 

Si bien Se pueden user los compuestos 

obtenidos en las respectivas etapas pare la siguiente 

reacción en la forma de una mezcla de reacción a un 

20 producto crudo, tambiØn se pueden aisiar y purificar 

con facilidad de la mezola de reacción par medics 

conacidos de separación y purificación, tales coma 

recristalización, destilaciôn, cromatografla y 

similares. 

25 
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El compuesto (II) en donde R2, R3 y R son coma se 

definiô con anterioridad y R6es un grupo aiquilo de C14 

tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y 

similares se puede producir de acuerdo con un mØtodo conocido 

per se, tal como el rnØtodo descrito en Chem.-- Pharm. Bull., 

vol. 49, p. 1406 (2001), Tetrahedron Letters, vol. 35, p. 

5989 (1994) y similares a un mØtodo anÆlogo. 

Al hacer reaccionar el compuesto (II) con un 

compuesto representado par la formula (lila) 

0 

0 

(lila) 

en donde R" es tal coma se definió para P o el 

25 grupo protector descrito en Protective Groups in Organic 
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Synthesis, 30 Ed. Theodora W. Greene, Peter S. N. Wuts, pp. 

615-617, Wiley- Interscience (1999) (par ejemplo, fenilo, 4-

metilfenilo etc.), so puede producir el compuesto (IV) (cada 

sImbolo de la formula es como se definió con anterioridad) 

5 Esta reacción se hove a cabo con ventaja usando un 

solvente inerte para la reacciOn. Si bien el solvente no estÆ 

particularmente limitado mientras procede la reacción, do 

preferencia se usan hidrocarburos tales coma benceno, tolueno 

y similares y teres tales como tetrahidrofurano y similares, 

10 amidas tales coma N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida 

y similares y similares a uno de sus solventes mixtos y 

similares. 

El usa do una base es efoctivo para ha reacción. 

Como base se pueden mencionar, por ejernplo, bases inorgÆnicas 

15 tales como hidruro de sodio, hidróxida de sodio, hidróxido de 

potasio y similares, sales bÆsicas tales coma carbonato de 

sodio, carbonato de potasio, carbonato do cesio, carbonate de 

hidrôgerio y sodio, y similares, bases de metal tales coma 

etóxido de potasio, ter-butOxido de potasio, metóxido de 

20 sodio, etôxido de sodio y similares, aminas aromªtioas tales 

como piridina, lutidina y similares, aminas terciarias tales 

coma trietilamina, triprapilamina, tributilamina, 

ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N,N-

dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-

25 metiJmorfohina y similares, y similares. La cantidad de la 
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base usada as de aproximadamente 1 - aproximadamente 10 

moles, de preferencia aproximadamente 1 - aproximadamente 5 

moles, por 1 mol de compuesto (II) 

La reacción tamblØn se puede ilevar a cabo en 00-

5 presencia de Øter de corona. Como Øter de corona se puede 

mencionar, por ejemplo, 5 Øter de 15 corona, 6 Øter de 18 

corona y similares. La cantidad de Øter de corona usada as de 

aproximadamente 1 - aproximadamente 10 moles, de preferencia 

aproximadamente 1 aproximadamente 5 moles, por 1 moles de 

10 compuesto (II) 

. Si bien el tiempo de reacción varia segiTh los 

reactivos y solventes usados, generalmente as de 

aproximadamente 30 min aproximadamente 24 h, de preferencia 

aproximadamente 30 min aproximadamente 8 h. 

15 La tamperatura de reacción generalmente as de 

aproximadamente 0°C - aproximadamente 100°C, de preferencia 

aproximadamente 10°C - aproximadamente 50°C. 

El compuesto (V) (cada simbolo en la formula as 

como se definió con anterioridad) se puede producir de 

20 

acuerdo con un mØtodo conocido per se, per ejemplo, los 

mØtodos descritos en Tetrahedron Letters, vol. 13, p. 5337 

(1972) , Heterocycles, vol. 7, p. 77 (1977) Chem. Pharm. 

Bull., vol. 27, p. 2857 (1979), J. Org. Chem., vol. 62, p. 

2649 (1997) y similares o un mØtodo anÆlogo. 

25 El compuesto (VI) (cada simbolo en la fÆrniula es 
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como se definiô con anterioridad) puede ser producido al 

hacer reaccionar el compuesto (V) con N-bromosuccinimida 

(NBS) 

N-Bromosuccinimida (NBS) se usa de preferencia en 

5 una cantidad aproximadamente equivalente respecto del 

compuesto (V) y la reacción de preferencia se ileva a cabo en 

atmósfera de gas inerte tal coma nitrógeno, argon y 

similares. 

Esta reacción se realiza con ventaja usando un 

10 solvente inerte a la reacción. Si bien el solvente no estÆ 

. particularmente limitado mientras procede la reacción, de 

preferencia son solventes tales coma Øteres (por ejemplo, 

tetrahidrofurano, Øter dietIlico y similares) , amidas (pox: 

ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y 

15 similares) y similares, uno de sus solventes mixtos y 

similares. 

Si bien el tiempo de reacciOn vane segdn los 

reactivos y el solvente usados, generalmente es de 

aproximadamente 30 mm - aproximadamente 24 h, de preferencia 

20 aproximadamente 5-12 h. 

La temperatura de reacciOn es generalmente de 

aproximadamente -78°C a aproximadamente 25°C, de preferencia 

aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C. 

La adición de una base a veces es efectiva para la 

25 reacción. Si bien la base usada no estÆ limitada mientras 
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proceda le reacción, so puede mencionar una base orgÆnica tal 

NO 
coma piridina, picolina, lutidina y similares, y similares. 

La cantidad do la base orgªnica usada es do aproximadamente 

0.001 - aproximadamente 10 equivalentes, de preferencia 

5 aproximadamente 0.001 - aproximadamente 0.1 equivalentes par 

1 moles de compuesto (V) 

El compuesto (VII) (cada simbola en la formula es 

coma so definió con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (VI) do acuerdo con un mØtodo similar al 

10 mØtado pare producir el compuesto (IV) a partir del compuesto 

El compuesto (IV) (cada sImbalo en la fOrmula es 

camo so definiô con anterioridad) tambiOn se puede producir 

al hacer reaccionar compuesto (VII) con un compuesto 

15 representado pot la fOrmula (Villa) 

OH 
2 / 
R�B 

OH 

(VIII) 

Pa la fOrmula (VII1b) 

� 
20 Me 

2 / Me 
R�B 

0 
Me \ 

Me 
(Vilib) 

en dande R2 es coma se definió con anterioridad, do 

25 acuerdo con el mØtodo descrito en Synthetic Communications, 
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vol. 11, P. 513 (1981) a un mØtodo anÆlogo. 

El compuesto (IX) (cede slrnbolo en la formula es 

como se definió con anterioridad) puede ser producido al 

reducir el compuesto (IV) con un agente reductor tal como 

5 hidruro de 1–tio y aluminia, hidruro de diisobutilo y 

aluminia, borohidruro de sodio, borohidruro de calcio y 

similares. Como agente reductor es de particular preferencia 

hidruro de dilsobutila y aluminic. La cantidad del agente 

reductor usado es de aproximadamente 0.75 - aproximadamente 

10 10 equivalentes, de preferencia aproximadamente 1 - 

aproximadamente 5 equivalentes, por 1 moles de compuesto 

(IV). 

Esta reacción se realize con ventaja usando un 

solvente inerte pare la reacciOn Si bieri el solvente no estÆ 

15 particularmente limitado mientras precede la reacciOn, se 

prefieren solventes tales como hidrocarburos (por ejemplo, 

bericeno, toluena y similares) y Øteres (par ejemplo, 

tetrahidrofurana, Øter dietilico y similares) y similares, 

uno de SUS solventes mixtos y similares. 

20 Si bien el tiempo de reacciOn vane segiin los 

reactivos y solventes usados, qeneralmente es de 

aproximadamente 30 mm - aproximadamente 24 h, de preferencia 

aproximadamente 30 mm - aproximadamente 8 h. 

La temperatura de reacciOn es generalmente de 

25 aproximadamente -78°C a aproximadamente 100CC, de preferencia 
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aproximadamente -78°C a aproximadamente 25°C. 

El compuesto (X) (cada simbolo en la formula 

es coma se definiO con anterioridad) se puede 

sintetizar al hacer reaccionar el compuesto (IX) con 

5 un axidante tal coma complejo de Æcida crómico-

piridina, clorocromato de piridinio, diOxida de 

manganeso, complejo de trióxido de azufrepiridina a 

perrutenato de tetra-n-propilamonio y similares. Coma 

oxidante, se prefiere dióxido de manganeso, complejo 

10 de trióxido de azufre-piridina o perrutenato de 

tetra-n-propilamonio. La reacción de oxidaciOn se 

puede realizar, par ejemplo, de acuerdo con el mØtodo 

descrito en Synthesis, p. 639 (1994). 

El compuesto (Ia) (cede sImbolo en la fOrmula as 

15 coma se definiO con anterioridad) puede ser producido al 

someter el compuesto (X) y un compuesto representado par la 

formula (XI) 

R�NH2 

en donde R5 es coma se definió con anterioridad, a 

20 una reacción de aminación reductora cia acuerdo con el mØtodo 

descrito en Shin Jikken Kagaku Koza, Vols. 14-I11, pp. 1380-

1385 (Maruzen Press) 

2demÆs, ci compuesto (Ia) tambiOn se puede producir 

segün el siguiente mØtoclo. 

25 
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El compuesto (XII) (cada sImbolo en la formula es 

15 como se definió con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (VII) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mØtodo para producir compuesto (IX) a partir de compuesto 

(IV). 

El compuesto (XIII) (cada sImbolo en la formula es 

20 como se definió con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XII) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mØtodo para producir compuesto (X) a partir del compuesto 

(IX). 

El compuesto (XIV) (cada simbolo en la formula es 

25 coma se definiO con anterioridad) puede ser producido a 
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partir del compuesto (XIII) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mØtodo pare producir compuesto (Ia) a partir del compuesto 

(X). 

El compuesto (XV) (cede simbolo en la formula es 

5 como se definiO COfl anterioridad y R7 es un grupo protector 

amino) puede ser producido al proteger un grupo amino de 

compuesto (XIV) . Como grupo aminoprotector se pueden 

mencionar el grupo de ter-butilcarbamatos (grupo BOC) , el 

grupo bencilcarbamato (grupo Cbz) y sirnilares. La reacción de 

10 protección se puede realizer de acuerdo con un mØtodo 

conocido per se, par ejemplo, el mØtodo descrito en 

Protective Groups in Organic Synthesis, 3a Ed., Theodore W. 

Greener 

Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wiley-Interscience 

(1999) y similares. 

15 El compuesto (XVI) (cada sImbolo en la fOrmula es 

como se definió con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XV) de acuerdo con un mØtodo similar al 

mØtodo pare producir compuesto (IV) a partir del compuesto 

I(VII) 

20 El compuesto (Ia) (cada slmbolo en la formula es 

coma se definiO con anterioridad) puede ser producido al 

eliminar el grupo aminoprotector a partir del compuesto (XVI) 

por un mØtodo conocido per se, par ejemplo, el mØtodo 

descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, 30 Ed., 

25 Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wiley-
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Interscience (1999) y similares. 

AdernÆs, los compuestos (XVI) y 

pueden producir segün los siguientes mØtodos. 

(Ia) tambiØn se 

oxidacibn fliflIUj 

Br 
reducciOn or N Br N 

0S0 Q====0 
I I 

N 

ClF) Q(II) (X ll) 

protección de 
) N’ H 9rupo amino 

Dr  Br Nft 

0 =6=U 0 =b ZZU 

N" 
R’ 

(x (1) 

eliminaciOn do 
qrupo pr0tec’r. 

El compuesto (XVII) (cada simbolo en la formula es 

como se definió con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (II) de acuerdo con un mØtodo similar al 

20 mØtodo para producir compuesto (IX) a partir del compuesto 

(IV). 

El compuesto (XVIII) (cada sImbolo en la formula es 

como se definiô con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XVII) de acuerdo con un mAtodo similar 

25 al mOtodo pare producir compuesto (X) a partir del compuesto 
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(IX). 

El compuesto (XIX) (cada simbolo en la formula es 

como se definió COfl anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XVIII) de acuerdo con un mØtodo similar 

5 al mØtodo pare producir compuesto (Ia) a partir del compuesto 

(X). 

El compuesto (XX) (cede simbolo en la fOrmula es 

como se definió con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XIX) de acuerdo con un mØtodo similar 

40 10 al mOtodo para producir compuesto (XV) a partir del compuesto 

(XIV) 

El compuesto (XVI) (cede simbolo en la formula es 

coma se defin–O con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XX) de acuerdo con un mØtodo similar al 

15 mØtodo para producir compuesto (IV) a partir del compuesto 

(II) AdemØs, ci compuesto (Ia) puede ser producido por un 

mØtodo similar al mØtodo antes mencionado. 

AdemÆs, los compuestos (XIII) , (X) y (Ia) tamblØn 

0 se pueden producir los siguientes mØtodos. 

� 
20 

25 
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El compuesto (XXI) (cada simbolo en la formula es 

15 coma se definiO con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (V) de acuerdo con un mØtodo similar al 

mØtodo pare producir compuesto (IV) a partir del compuesto 

El compuesto (XXII) (cada simbolo en la formula es 

20 coma se definiO con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XXI) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mOtodo para producir compuesto (IX) a partir del compuesto 

(IV). 

El compuesto (XXIII) (cede simbolo en la formula es 

25 coma se definiO con anterioridad) puede ser producido a 
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partir del compuesto (XXII) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mØtodo para producir compuesto (X) a partir del compuesto 

(IX). 

El compuesto (XIII) (cada simbolo en la formula es 

5 como se definió con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XXIII) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mØtodo pare producir compuesto (VI) a partir del compuesto 

(V). 

El compuesto (X) (cada sImbolo en la fOrmula es 

10 como se definiO con anterioridad) puede ser producido a 

partir del compuesto (XIII) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mOtodo para producir compuesto (IV) a partir del compuesto 

(VII) o a partir del compuesto (XVIII) de acuerdo con un 

mØtodo similar al mØtodo pare producir compuesto (IV) a 

15 partir del compuesto (II) AdemÆs, el compuesto (Ia) puede 

ser producido de acuerdo con un mØtodo similar al mØtodo 

antes mencionado. 

AdemÆs, el compuesto (XIII) y el compuesto (XVIII) 

tamblØn se pueden sintetizar por el siguiente mØtodo y el 

20 compuesto (Ia) tamblOn se puede producir por un mØtodo 

similar al mØtodo antes mencionado. 

25 
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El compuesto (XXIV) (cada sImbolo en la formula es 

como se definiO con anterioridad) puede ser producido de 

acuerdo con un mØtodo conocido per se, per ejemplo, el mØtodo 

desorito en J. Org. Chem., vol. 55, p. 6317 (1990) y 

similares o un mØtodo anÆlogo. 

El compuesto (XIII) (cada sImbolo en la fOrmula es 

como se definió con anterioridad) puede ser producido a 

20 partir del compuesto (XXIV) de acuerdo con un mØtodo similar 

al mØtodo para producir compuesto (IV) a partir del compuesto 

(II). 

El compuesto (XVIII) (cede simbolo en la formula es 

como se definiO con anterioridad) puede ser producido a 

25 partir del compuesto (XXIV) de acuerdo con un mØtodo similar 



al mdtodo pare producir compuesto (IV) a partir del compuesto 

(VII). 

Cuando R1’ es un grupo distinto del grupo 

representado por en cada compuesto, el compuesto se puede 

5 convertir enel compuesto (I) despuØs de la desprotección por 

un mØtodo conocido per se, por ejemplo, el mØtodo descrito en 

Protective Groups in Organic Synthesis, 3a Ed., Theodore W. 

Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 615-617, Wiley-Interscieflce 

(1999) y similares, usando la formula (III) 

�10  

S�Cl 
. H 

0 

(Iu 

en donde cada sirnbolo en la fOrmula es come se 

15 definió con anterioridad, de acuerdo con un mØtodo similar al 

mØtodo pare producir compuesto (IV) a partir del compuesto 

En cada una de las reacciones antes mencionadas, 

cuando el compuesto de inicio tiene un grupo amino, un grupo 

. 20 carboxilo o un grupo hidroxilo como sustituyente, se puede 

introducir un grupo protector generalmente usado en la 

quimica de los pØptidos y similares en esos grupos. En este 

caso, al eliminar el grupo protector segin necesidad despuØs 

de la reacción, se puede obtener el compuesto objeto. La 

25 introducción y la eliminación de estos grupos protectores se 
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pueden realizer par un mØtado conocido per Se, par ejemplo, 

el mØtodo descrita en Protective Groups in Orgnic Synthesis, 

3° Ed., Theodore W. Greene, Peter G. N. Wuts, Wiley-

Interscience (1999) y similares. 

El compuesto (I) se puede aislar y purificar par un 

media conocido tal como transferencia de fase, concentración, 

extracción par solventes, fraccianamiento, conversion 

liquida, cristalización, recristalización, cromatagrafia y 

similares. 
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40 10 Cuando se abtiene el compuesto (I) como compuesto 

� libre, se puede canvertir en una sal de interOs par un mØtodo 

conocido per se a un mOtodo anOlogo; par otra parte, cuando 

el compuesto (I) se obtiene coma sal, so puede convertir en 

una forma libre u otra sal do interØs par un mØtodo conocido 

15 per se a un mOtado anOlogo. 

El compuesto (I) so puede usar coma profÆrmaoo. For 

profÆrmaco del compuesto (I) se entiende un compuesto quo se 

convierte en compuesto (I) en condiciones fisialOgicas en el 

organismo par reacciOn con una enzima, el Æcido gOstrico o 

20 similares, es decir, un compuesto quo se convierte en 

compuesto (I) par oxidación, reducción, hidrólisis enzimÆtica 

y similares; un compuesto que se convierte en compuesto (I) 

par hidrdlisis con Æcido gÆstrico y similares. 

El prafÆrmaco del compuesto (I) incluye un 

25 compuesto en donde el grupo amino del compuesto (I) se 
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modifica con ache, aiquilo a fosforilo (por ejemplo, un 

compuesto en donde ci grupo amino del compuesto (I) es 

modificado con eicosanoiio, alanilo, pentilaminocarbonilo, 

(5-metil--2--oxo-1, 3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo, 

5 tetrahidrofuranilo, pirrolidhlmetilo, pivaloiloximetilo o t-

butilo, etc.); un compuesto en donde el grupo hidroxi del 

compuesto (I) es modificado con acilo, aiquilo, Æcido 

fosfórico a Æcido bórico (par ejemplo, un compuesto en donde 

el grupo hidroxi del compuesto (I) es modificado con acetilo, 

10 paimitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, 

alanilo a dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto en 

donde un grupo carboxilo grupo del compuesto (I) es 

modificado a ester a amida (por ejemplo, un compuesto en 

donde un grupo carboxilo del compuesto (I) es modificado a 

15 ester etIlico, ester fenilico, ester carboximetIlico, ester 

dimetilaminometihico, ester pivaloiloximetilico, ester 

etoxicarboniloxietilico, ester ftalidIlico, ester (5-metil-2-

oxo-1, 3-dioxolen-4--il)metilico, ester 

ciclohexiloxicarboniletilico o metilamida, etc.); y 

20 similares. Estos profÆrmacos pueden ser producidos a partir 

del compuesto (I) par un mØtodo conocido per Se. 

AdemÆs, el profÆrmaco del compuesto (I) puede ser 

un compuesto que se canvierte en compuesto (I) en condiciones 

fisiológioas, tal como se describe en Pharmaceutical Research 

25 and Development, Vol. 7 (Molecule Design), pp. 163-198 
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(1990), publicado por Hirokawa Publishing Co. 

Cuando el compuesto (I) contiene un isómero óptico, 

un estereoisdmero, un regioisómero o un rctÆmero, ese isómero 

y una mezcla de ellos tambiØn son abarcados en el compuesto 

5 (I) . Por ejemplo, cuando ci compuesto (I) tierie un isómero 

ôptico, tambiØn se abarca en el compuesto (I) un isómero 

óptico resuelto de un racemato. Estos isómeros se pueden 

obtener como productos simples de acuerdo con mØtodos de 

sIritesis y separación conocidos per se (concentración, 

10 extracción por solventes, cromatografIa de columna, 

recristalizaciôn, etc.). 
� 

El compuesto (I) puede ser un cristal y tanto el 

criLstal simple como las mezolas de cristales son abarcados en 

ci compuesto (I) . Los cristales pueden ser producidos por 

15 oristalizaciôn de acuerdo con mØtodos de cristalización 

conocidos per se. 

El compuesto (I) puede ser un solvato (por ejemplo, 

hidrato etc.) o un no solvato, ambos abarcados en el 

compuesto (I) 

20 Un compuesto rotulado con un isótopo (par ejemplo, 

-i, 4C, 3S., 1251 y similares) tamblØn as abarcado en ci 

compuesto (I) 

El compuesto (I) y uno de sus profÆrrnacos de la 

presente invención (en adelante a veces abreviado como ci 

25 compuesto de la presente invenciôn) tienen efeoto de 
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inhibidor de la bomba de protones y suprimen efectivamente la 

secreción de Æcido gÆstrico. liebido a su baja toxicidad (por 

ejemplo, toxicidad aguda, toxicidad crônica, toxicidad 

genØtica, toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad, 

5 interacción farmacológica, carcinogenicidad y similares) y 

elevada solubilidad en agua y su superior estabilidad, 

ciriØtioa in vivo (absorbencia, distribuciôn, metabolismo, 

excreción y similares) y eficacia en la expresión, son ütiles 

coma agentes farmacØuticos. 

10 El compuesto de la presente invención es iStil para 

el tratamiento a la prevención de i5lcera pØptica (per 

ejemplo, iSloera gÆstrica, ilcera gÆstrica debida a estrØs 

postquirürgica, ülcera duodenal, ülcera anastomótica, ülcera 

causada per agentes antiinflamatorios no esteroides etc.); 

15 siridrome de Zollinger-Ellison; gastritis; esofagitis 

corrosiva; esofagitis por reflujo tales come esofagitis 

corrosiva per reflujo y similares; enfermedad sintomÆtica per 

reflujo gastroesofÆgico (GERD sintomØtico) tales come 

esofagitis no corrosiva par reflujo o enfermedad 

20 gastroesofÆgica per reflujo libre de esofagitis y similares; 

dispepsia furicional; cancer gÆstrico (incluyendo cancer 

gÆstrica asociado con aumenta de la producción de 

interieuquina-lp debida a polimorfismo del gen de 

interleuquina-1) ; linfoma MALT gÆstrico; hiperacidez 

25 gÆstrica; hemorragia gastrointestinal superior debida a 

70 
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ilicera pØptica, ilcera par estrØs agudo, gastritis 

hemorrÆgica a estrØs invasivo (par ejemplo, estrØs causada 

por cirugia mayor que requiere manejo postquirürgico 

intensivo y trastorno cerebrovascular, traurnatismo cefÆlico, 

5 insuficiencia de órganos m(iltiples y quemaduras extensas, en 

donde cede uno requiere tretamiento intensivo) y similares; 

tras.tornos de las vies aØreas; asma y similares, 

administraciÆri pre-anestØsIca, erradicación de He1icobacter 

pylori a asistencia de erradicacióri y similares, en mamlferos 

10 (por ejemplo, humano, sirnio, ovina, ganado vacuno, equino, 

canino, felinc, conejo, rate, ratón, etc.). 

Tel coma se use en la presente, las antes 

mencionadas esofagitis par reflujo y enfermedad sintomÆtica 

por reflujo gastroesofÆgico (GERD sintomØtico) ) en ocasiones 

15 se denominan en conjunto sirnplemente GERD. 

El contenido de Un compuesto de la presente 

invención en La composición farmacØutica de la presente 

invención as de aproximadamente 0,01 a 100% en peso respecto 

de toda la composición. Aunque la variación depende del 

20 blanco de la administraciLdn, la via de administraciÆri, la 

enfermedad blanco y similares, La dosis es de aproximadamente 

0,5 a 1.500 mg/die, de preferencia aproximadamente 5 a 150 

rng/dla, en base al ingrediente activo, cuando, par ejemplo, 

el compuesto se administra por via oral corno agente 

25 antiulceroso a un hurnano adulto (60 kg) . El compuesto de la 
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presente invención se puede administrar una vez al dia o en 2 

o 

3 porciorles divididas por die. 

El compuesto de la presente invención muestra baja 

toxicidad y se puede admiriistrar adecuadamente por via oral o 

5 parenteral (per ejeruplo, administraciones tópica, rectal, 

intravenosa y similares) como tal a como preparaciOn que 

contiene una cornposiciOn farrnacØutica que contiene un 

portadar farmacalOgicamente aceptable mezclado de acuerdo con 

un mØtodo conocido per se, tel coma comprimidos (incluyendo 

0 10 comprimidos recubiertos per azücar y comprimidos recubiertos 

por pelicula) , polvo, grÆnulos, cÆpsulas (incluyendo cÆpsulas 

blandas), comprimido de desintegración oral, peilcula de 

desintegración oral, liquido, inyección, supositorio, 

preparación de liberaciôn sastenida, parche y similares. 

15 Particularmente, el compuesto de la presente invención de 

preferencia se administra come preparación oral en la forma 

de comprimido, granule, capsule y similares. 

El portador farmacológicamente aceptable que se 

puede user para producir la cornposiciOn farmacØutica de la 

. 20 presente invención incluye diversas sustancias portadoras 

orgÆnicas a inorgÆnicas de uso comdn coma materiales 

farmacØuticos, incluyendo excipientes, lubricantes, 

aglutinantes, disgregantes, polimeros hidrosolubles y sales 

de bases inorgÆnicas para preparaciones sOlidas; y solventes, 

25 auxiliares de disoluciÆn, agentes de suspensiOn, agentes 
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isctónicas, reguladares de pH y agentes suavizantes para 

preparaciones lIquidas y similares. TamblØn se pueden usar 

segün necesidad otros aditivos farmacØuticos comunes tales 

coma conservadores, antioxidantes, agentes colorantes, 

5 agentes edulcorantes, agentes acidificantes, agentes 

espumantes y saborizantes. 

Dichos "excipientes" incluyen, por ejemplo, 

lactosa, sacarosa, D-manitol, almidôn, almidón de maiz, 

celulosa cristalina, anhidrido silicico liviano, oxide de 

10 titanic y similares. 

Dichos "lubricantes" incluyen, per ejemplo, 

estearato de magnesia, Østeres de Ocidos grasos de sacarosa, 

polietilenglicol, talco, Æcido esteÆrico, y similares. 

Dichos "aglutinantes" incluyen, par ejemplo, 

15 hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulasa, celulosa, 

almidOn, polivinilpirrolidana, polvo de gorna arÆbiga, 

gelatiria, pululano, hidroxipropi Ice lulosa p000 sustituida y 

similares. 

V, Dichos "disgregantes" incluyen (1) pavidona 

10 
20 cruzada, (2) que se denominan super-disgregantes tales coma 

croscarmelosa sódica (FMC-Asahi Chemical) y carmelosa cÆlcica 

(Gotoku Yakuhin), etc., (3) carboximetilalmidón  sódlca (par 

ejemplo, producto de Matsutani Chemical), (4) 

hidroxiprapilcelulosa pace sustituida (par ejemplo, producto 

25 de Shin-Etsu Chemical), (5) almidOn de malz, etc. Dicha 



74 

"povldona cruzada" puede ser cualquier poilmero con enlaces 

cruzados de nombre quImico hamopolirnero de 1-etenil-2-

pirrolidinona, incluyerido polivinilpirrolidona (PVPP) y 

homopolirnero de 1-vmnil-2-pirrolidinona y son ejemplos 

5 Calidon CL (producido par BASF), Poliplasdon XL (producido 

par ISP) , Poliplasdon XL-10 (producido par ISP), Poliplasdon 

INF-10 (producido por ISP) y similares. 

Dichos "polimeros hidrosolubles" incluyen, par 

ejemplo, polimeros hidrosolubles solubles en etanol [par 

10 ejemplo, derivados de celulosa tales coma 

hidroxipropilcelulosa (en adelarite tambiØn referidos coma 

HPC), etc., polivinilpirrolidona y similares], polimeros 

hidrosolubles insolubles en etanol [par ejemplo, derivados de 

celulosa tales coma hidroxipropilmetilcelulosa (en adelante 

15 tambiØn referidos camo I-IPMC) etc., metilcelulosa, 

carboximetilcelulosa sódica y similares, paliacrilato de 

sodio, alcohol polivinulico, alginato de sodio, goma guar y 

similares] y similares. 

Dichas "sales de bases inorgÆnicas" incluyen, par 

20 ejemplo, sales de bases inorgÆriicas de sodio, potasia, 

magnesia y/o calcio. Se prefieren las sales de bases 

inorgÆnicas de magnesia y/o cable. Con mayor preferencia son 

sales de bases inorgÆnioas de magnesia. Dichas sales de bases 

inargÆriicas de sodio incluyen, par ejemplo, carbonata de 

25 sodio, carbonato de hidrógeno y sodio, fosfato Æcido 
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disódico, y similares. Dichas sales de bases inorgÆnicas de 

potasio incluyen, por ejemplo, carbonato de potasia, 

carbonato de hidrógena y potasia y similares. Dichas sales de 

bases inorgÆnicas de magnesia incluyen, par ejemplo, 

5 carbonato pesado de magnesia, carbonato de magnesia, óxida de 

magnesia, hidróxido de magnesio, metasilicata de aluminio y 

magnesia, silicato de magnesia, aluminato de magnesia, 

hidrotalcita sintØtica [M96Al2(OH)16.0O3.4H201 e hidróxido de 

. aluminio y magnesia. Se prefiere carbonato de magnesia 

10 pesado, carbonato de magnesia, óxicio de magnesia, hidróxida 

de magnesia y similares. Dichas sales de bases inorgÆnicas de 

calcia incluyen, par ejemplo, carbonato de caiclo 

precipitado, hidróxido de calcia, etc. 

Dichos ’solventes" incluyen, par ejemplo, agua pare 

15 inyección, alcohol, prapilenglicol, rnacrogol, aceite de 

sØsamo, aceite de maIz, aceite de alive y similares. 

Dichas "auxiliares de disolución" incluyen, par 

ejemplo, polietilLenglicalL, prapilenglicol, D-manitol, 

benzaato de benoila, etanal, trisaminametano, colesterol, 

20 trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio y 

similares. 

Dichos "agentes de suspension" incluyen, par 

ejemplo, agentes tensiaactivos tales como 

esteariltrietanolamina, lauril sulfato de sodio, Æcido 

25 laurilaminapropiOflico, lecitina, cloruro de benzalconio, 
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cloture de bencetonio, monoestearato de glicerilo, etc.; 

polimeros hidrofilicos tales como alcohol polivinllioo, 

polivinilpirrolidorie, carboximetilcelulosa sódica, 

metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 

5 hidroxipropiloelulose, etc., y similares. 

Dichos ’agentes isotdnicos" incluyen,, por ejemplo, 

glucose, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerol, D-manitol y 

similares. 

Dichos "reguladores de ph" incluyen, pot ejemplo, 

10 soluoiones reguladoras de pH de fosfatos, acetatos, 

carbonatos, citratos, etc., y similares. 

Dichos ’agentes suavizantes" incluyen, por ejemplo, 

alcohol bencllioo y similares. 

Dichos Thonservadores" incluyen, pot ejemplo, 

15 Østeres de Æcido p-oxibenzoico, clorobutanol, alcohol 

bencilico, alcohol fenetilico, Æcido deshidroacØtico, Æcido 

sórbico y similares. 

Dichos vantioxidantes incluyen, pot ejemplo, 

sulfitos, Æcido asoórbico, -t000ferol y similares. 

20 Dichos "agentes colorantes" incluyen, per ejemplo, 

colorantes alimenticios tales como Food Color Yellow No. 5, 

Food Color Red No. 2, Food Color Blue No. 2 etc.; colorantes 

de laca alimenticios, rojo óxido y similares. 

Dichos "agentes edulcorantes" incluyen, por 

25 ejemplo, sacarina de sodio, glicirriciriato dipotÆsico, 
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aspartamo, estevia, taumatina y similares. c. 

Dichos 11agentes acidificantes" incluyen, por 

ejemplo, Æcido cItrico (anhidrido citrico), âcido tartÆrico, 

ªcido mÆlico y similares. 

5 Dichos "agentes espurnantes" incluyen, por ejemplo, 

bicarboriato de sodlo y similares. 

Dichos "saborizantes" pueden ser sustancias 

sintØticas sustancias naturales a incluyen, por ejemplo, 

limón, lima, naranja, mentol, frutilla y similares. 

10 El compuesto do la presente irivención Se puede 

preparar como una preparación pare la administración oral de 

acuerdo con un mØtodo comnmente conocido, per ejemplo, par 

modelado por cornpresión con un portador tales como un 

excipiente, un disgregante, un aglutinante, un lubricarite o 

15 similares y el posterior reoubrimiento do la preparación 

segdn necesidad por un mØtodo ccmdnmente conocido con la 

finalidad de enmascarar el sabor, la disolución entØrica a la 

liberaciÆn sostenida. Pare una preparación entØrica, so puede 

proveer una cape intermediaria mediante un mØtodo comünmente 

20 conocido entre la capa entØrica y el fÆrmaco qua contiene la 

capa con ci fin do separar las dos capas. 

Pare preparer el compuesto do la presente invención 

coma un comprimido de desintegración oral, los mØtodos 

disponibles incluyen, par ejemplo, un mØtodo en el cual el 

25 ndcleo que contiene celulosa cristalina y lactosa, y se 
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recubre con compuesto do la presente invencion y, de set 

necesario, una sal do base inorgÆnica y luego se recubre con 

una capa de cobortura quo contiene un poilmero hidrosolublo 

para dat una composición, quo se recubre con una capa de 

5 rocubrimiento que contiene polietilenglicol, luego so recubre 

con una capa de cubierta entØrica quo contiene citrate do 

trietilo, a su vez recubierto con una capa do cubierta 

entØrica que contiene polietilenglicol y pot iltimo 

recubierto con manitol para dat grÆnulos finos, quo so 

10 mezclan con aditivos y so moldean. 

La antes mencionada "capa do cubierta entØrica" 

incluye, per ejemplo, una capa quo corisiste de una mezcla de 

uno o varios tipos de sustratos polimØricos entØricos acuosos 

tales como acetatoftalato de celLulosa (CAP) , ftalato de 

15 hidroxipropilmetilcelulLosa, acetato succinato de 

hidroximetilcelulosa, copoilmeros de Æcido metacrilico (pot 

ejemplo, Eudragit L30D-55 (nombre comercial; producido pot 

Rohm) , Colicoat MAE30DP (nombre comercial; producido pot 

BASF) , Poliquid PA30 (nombre comercial; producido per San-jo 

20 Chemical) etc.), carboximetiletilcelulosa, laca y simiLlares; 

sustratos de liberación sostenida tales como copolimeros de 

Æcido metacrIlico (pot ejemplo, Eudragit NE30D (nombre 

comercial), Eudragit RL30D (nombre comercial), Eudragit RS300 

(nombre comercial), etc.) y similares; pollmeros 

25 hidrosolubles; plastificantes tales como citrato do trietilo, 
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polietilenglicol, monoglicØridos acetilados, triacetina, 

aceite de ricirio y similares; y similares, y similares. 

Los antes mencionados ’aditivos" iricluyen, por 

ejemplo, alcoholes aziicar hidtosolubles por ejemplo, 

5 sorbitol, manitol, maltitol, sacÆridos de almidón reducido, 

xilitol, palatinosa reducida, eritritol, etc.), celulosa 

cristalina (por ejemplo, Ceolas KG 801, Avicel PH 101, Avicel 

PH 102, Avicel PH 301, Avicel PH 302, Avicel RC-591 

(celulosacarmelosa sôdica cristalina), etc.), 

10 hidroxipropilcelulosa poco sustituida (por ejemplo, LH-22, 

LH-32, LH-23, LH-33 (Shin-Etsu Chemical), sus mezolas, etc.) 

y similares. AdemÆs, tambiØn se usan aglutinantes, agentes 

acidificarites, agentes espumantes, agentes edulcorantes, 

saborizantes, lubricantes, agentes colorantes, 

15 estabilizantes, ecipientes, disgregantes, etc. 

El compuesto de la presente invención se puede usar 

en combinación con 1 a 3 otros ingredientes activos. 

Dichos "otros ingredientes activos" incluyen, 

por ejemplo, sustancias activas anti-Helicobacter pylon, 

dk 
20 compuestos imidazol, sales de bismuto, compuestos de 

quinolona, etc. 

Dichas "sustancias activas anti-Helicobacter 

pylon" inoluyen, por ejemplo, los antibióticos penicilinas 

(por ejemplo, amoxicilina, bencilpenicilina, piperacilina, 

25 mecilinam, ampicilina, temocilina, bacampicilina, 
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aspaxicilina, sultamicilina, lenampicilina, etc.), 

antibióticos cefem (por ejemplo, cefixima, cefaclor, etc.), 

antibióticos macrólidos (por ejemplo, eritramicina, 

claritromiciria, roxitromicina, rocitamicina, fluritramicina, 

5 telitromicina, etc.), antibióticos tetraciclinas (par 

ejemplo, tetraciclina, minocicliria, estreptomicina, etc.), 

antibióticas aminoglucósidos (pot ejemplo, gentamicina, 

amikacina, etc.), imipenem, etc. De estas sustanoias, de 

preferencia son las antibióticos penicilines, antibióticos 

10 macrólidos y similares. 

. Dichos "compuestos imidazol" incluyen, par ejemplo, 

metronidazal, miconazol y similares. 

Dichas "sales de bismuto" incluyen, par ejemplo,, 

acetato de bismuto, citrato de bismuto, subsalicilato de 

15 bismuto y similares. 

Dichas "compuestos de quinolona" incluyen, par 

ejemplo, ofloxacina, ciploxacina y similares. 

Para La erradicacidn de Helicobacter pylon, de 

preferencia se usa un compuesto (I) a una de sus sales de la 

� 20 presente invenciôn con el antibiótico penicilina (par 

ejemplo, amoxicilina y similares) y el antibiótica 

eritromicina (par ejemplo, claritromicina y similares) 

los fines de la erradicación de Helicobacter 

pylon, mientras que el campuesta de la presente invención 

25 tiene acción anti -H. pylon (acción bacteriastÆtica a acción 



M. 

de erradicación) par Si mismo, puede aumentar la acción 

antibacteriana de otros antibióticos en base a la acción de 

control de pH en el estómaga y similares, y tamblØn provee un 

efecto de asistente tales coma efecto de erradicación  en base 

5 a la accidn de los antibióticos que se usen en combinación. 

Dichos "atros ingredientes activos" y el compuesto 

(I) a una de sus sales de la presente invención se pueden 

mezclar, preparar coma iinica composición farmacØutica [par 

ejemplo, comprimidos, polvos, grÆnulos, cÆpsulas (incluyendo 

10 capsules blandas), lIquidos, preparaciones inyectables, 

supositorias, preparaciones de liberación sostenida, etc.], 

de acuerdo con un mØtodo comünmente canacido y usado en 

combinación, y tambiØn se pueden preparer coma preparaciones 

diferentes y administrar el mismo sujeta simultÆneamerite a 

15 con un intervalo de tiempo. 

AdemÆs, el compuesto de la presente invención se 

puede usar en combinacióri con un mejorador de matiLidad 

gÆstrica, un fÆrmaca que actüa sabre el esfinter esofØgico 

inferior (par ejemplo, supresores de la relajación tempararia 

20 del esfinter esafÆgico inferior, etc.), abridores de canal de 

C1C-2 (mejorador de secreción de jugo intestinal), un 

antagonista de receptor de histamine H2, un antiÆcido, un 

sedante, un digestivo estomacal a un fÆrmaco antlinflamatoria 

no esteroide (NSAID, par sus siglas en inglØs) 

25 Coma "mejorador de motilidad gÆstrica" se pueden 
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mencionar, por ejemplo, domperidona, metoclopramida, 

mosaprida, itoprida, tegaserod y similares. 

Come "fÆrmaco que aota sobre ci esfinter esofÆgica 

inferior" se pueden mencionar, por ejemplo, agonistas de 

5 receptor GAB -B tales coma baclofeno, una do sus formas 

ôpticamente activas y similares, y similares. 

Como abridores de canal de C1C-2 (mejorador do 

secreción de jugo intestinal)" se puede mencionar 

lubiprostona y similares. 

0 10 Coma ’antagonista de receptor de histamina H2" so 

puede mencionar cimetidiria, ranitidina, famotidina, 

roxatidina, nizatidina, lafutidina y similares. 

Come antiÆcido" se puede mencionar carbonato Æcido 

de sodio, hidrdxido de aluminio y similares. 

15 Come "sedantes" se puede mencionar diazepam, 

ciordiazepóxido y similares. 

Coma "digestivo estomacal" so puede mencionar 

genciana, swertia japonica, diastasa y similares. 

4 Coma "fÆrmaco antiinflamatorio no esteroide" se 

20 puede mencionar, per ejemplo, aspirina, indometacina, 

ibuprofeno, Æcido mefenÆmico, diclofenac, etodorac, 

piroxicam, celecoxib y similares. 

Un mejorador de La motilidad gÆstrica, un fÆrmaco 

que actüa sabre oIL esfinter esofägico inferior, un abridor de 

25 cariales do CILC-2 (mejorador do la secreción de jugo 
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intestinal), un antagonista de receptor de histamine H2, un 

antiÆcido, un sedante, un digestivo estomacal 0 Ufl fÆrrnaco 

antiinflamatorio no esteroide y el compuesto (I) o una de sus 

sales de la presente invención se pueden mezclar, preparer 

5 come dnica composición farmacØutica [por ejemplo, 

comprimidos, polvos, grÆnulos, capsules (incluyendo capsules 

blandas), lIquidos, inyecciones, supositorios, preparaciones 

de liberación sostenida, etc.] de acuerdo con Ufl mØtodo 

conocido per se para el use combinado o tambiØn se puede 

10 preparer como preparaciones separadas y administrar al mismo 

sujeto simultÆneamente o en forma escalonada. 

El compuesto de la presente invención se puede user 

en combinación con los siguientes fÆrmacos. 

(i) inhihidores de la bomba de protones, por 

15 ejemplo, omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, 

tenatoprazol, ilapra.zol y lansoprazol; 

(ii) mezolas de antiÆcidos orales, por ejemplo, 

Maaloxfi, Aludrox@ y Gavisconfi; 

(iii) agentes protectores de mucosa, per ejemplo, 

20 polaprezinc, ecabet sodio, rebamipida, teprenona, cetraxato, 

sucralfato, cloropilina-cobre y plaunotol; 

(iv) agentes antigÆstricos, por ejemplo, vacuna 

antigastrina, itriglumida y Z-360; 

(v) antagonistas de 5-HT3, por ejemplo, 

25 dolasetrona, palonosetrona, alosetrona, azasetrona, 
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ramosetrona, mitrazapiria, granisetrona, trapisetrona, E-3620, 

ondansetrona e indisetrana; 

(vi) agonistas de 5-HI4, par ejemplo, tegaserad, 

mosaprida, cinitaprida y oxtriptano; 

5 (vii) laxantes, por ejemplo, Trifibafi, Fibogelfi, 

Konsilfi, Isogelfi, Regulanfi, Celevacfi y Normacolfi; 

(viii) agonistas de GABA6, par ejemplo, baclofeno y 

AZIJ-3355; 

(ix) antagonistas de GABAB, par ejemplo, GAS -360 y 

10 SGS-742; 

(x) blaqueadores de canales de calcio, par ejemplo, 

aranidipina, lacidipina, falodipina, azelnidipina, 

clinidipina, lomerizina, diltiazem, galopamilo, efonidipina, 

nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol, 

15 nicardipina, isradipina, benidipina, verapamilo, 

nit rendipina, barnidipina, propafenona, manidipina, 

bepridilo, nifedipina, nilvadipina, nimodipina y fasudilo; 

(xi) antagonistas de dopamiria, par ejemplo, 

metoclopramida, domperidona y levasulpirida; 

20 (xii) antagonistas de taquiquinina (NK) 

particularmente antagonistas de NK-3, NK-2 y NK-1, par 

ejemplo, nepadutant, saredutant, talnetant, ((xR,9R)-7-[3,5-

bis (trifluorometil)beflCil] -8, 9,10, 11-tetrahidro-9-metil-5-- (4-

metilfenil)-7H-[1,4]diazOciflO[2,l-g] [1,7]naftridin-6-13-diOfla 

25 (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5--
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bis (trifluorometil) feil] etoxi-3- (4-fluorofenil) -4-

morfo1inil]metil]_1,2-dihidrO3H-1,2,4traZ0J3-0fla (MK-

869), ianepitaflt, dapitant y 3-[[2-metoxi-5-

(trifluorometoxi) fenil]metilamino] -2-fenil-piperidina 

5 (2S,3S); 

(xiii) inhibidores de sintetasa de óxido nItrico, 

por ejemplo, Gt-274150, tilarginina, 254, 

guanidloetildisuihfido y nitroflurbiprofeno; 

(xiv) aritagonistas de receptor de vaniloide 1, por 

10 ejemplo, AG-517 y GW-705498; 

(xv) agonistas de ghrelina, per ejemplo, 

capromorelina y TZP-101; 

(xvi) estimulentes de liberación de AchE, por 

ejemplo, Z-338 y KW-5092. 

15 Los antes mencionados fÆrmacos (i)-(xvi) y 

compuesto (I) o una de sus sales de la presente invención se 

pueden mezclar, preparara como iSnica composición farmacØutica 

[per ejemplo, comprimidos, polvos, grÆnulos, capsules 

(incluyendo cÆpsulas blandas) , liquidos, inyecciones, 

20 supositorios, preparaciones de liberación sostenida, etc.] de 

acuerdo con un mØtodo conocido per se para el uso cornbinado o 

tambiØn se pueden preparar como preparaciones separadas y 

administrar al misrao sujeto simultÆneamente o en forma 

escalonada. 

25 



Ejemplos 

La presente invención se explica en detalle a 

continuaciÆn como referencia a los Ejemplos de referencia, 

los Ejemplos y los Ejemplos experimentales, que no se deben 

5 interpretar como limitantes. 

En los siguientes Ejemplos de referencia y 

Ejemplos, la ’temperatura ambiente" generalmente significa 

aproximadamente 10°C a aproximadarnente 35°C, pero no estÆ 

estrictamente limitada en particular. La relación de rnezclado 

10 de liquidos muestra una relación de volumen. A menos que se 

especifique otra cosa, "%" significa % en peso. El 

rendimiento es en moles/moles%. Se realiza cromatografia en 

columna de gel de sllice usando gel de sIlice 60 (0,063-0,200 

mm) fabricado per MERCK o Fuji Silisia Chemical Ltd. 

15 Chromatorex (nombre del producto) NH (descrito come 

cromatografia en columna de gel de silice bäs ice) . El punto 

de fusion se midiO usando el aparato de medición de trazas de 

punto de fusion Yanagimoto o un aparato de medIciOn de trazas 

de punto de fusiOn Buechi (B-545) y se muestra sin 

20 modificaciones. Para el espectro 1H-RMN, se usó 

tetrametilsilano como estÆndar interno y espectrOmetro Varian 

Gemini -200 (200MHz), Mercuri-300 (300MHz), aparatos de 

resonancia magnØtica nuclear Bruker AVANCE AV300 (300MHz) y 

JNM-AL400 (400MHz) JEOL DATUM (JEOL DATUM LTD.) se usaron 

25 para la mediciOn. Las siguientes abreviaciones se usan para 



mostrar los resultado de las ruediciones. 

s: singlete, d: doblete, dd: doble doblete, dt: 

doble triplete, t: triplete, q: cuartete, m: multiplete, br: 

ancho, brs: singlete ancho, J: constante de acople, Hz: 

5 Hertz. 

Ejemplo de referencia 1 

2-Bromo-1-(2-fluorofenhl)propan--1-Ofla 

una solución de 2’-fluoropropiofenona (25,0 g) en 

Æcido acØtioo (250 ml) se aæadid lentamente bromo (8.4 ml) 

10 La mezola se agitó a temperatura ambiente durante 3 h y se 

Oconcentró  a presiôn reducida. Sc aæadió agua (200 ml) al 

residuo y la mezcla se extrajo con Øter diisopropIlico. El 

extracto se lavó con soluciôn acuosa saturada de carbonato 

Æcido de sodio, agua y salmuera saturada, se secó sobre 

15 sulfato de rnagnesio anhidro, Se filtró y se concentró a 

presión reducida para dar el compuesto del tItulo en forma de 

un aceite de color amarillo (rendimiento 36.8 g, 97%) 

H-RMN (CDC13): 1.89-1.91 (3H, m), 5.27-5.34 (1H, 

m), 7.12-7.19 (1H, m), 7.24-7.30 (1H, m), 7.52-7.59 (1H, m), 

20 7.88-7.93 (1H, m) 

Ejemplo de referenda 2 

2-Ciano-4--oxo-4-fenilbutanoato de etilo 

Se aæadió carbonato de potaslo (13.82 g) a 

cianoacetato de etilo (37 ml) y la mezola se agitó a 40-45°C 

25 durante 45 mm. Una solución (100 ml) de bromuro de fenacilo 



(10.0 g) en acetone se afadió gota a gota durante 30 ruin. 

Tras completer la adicion gota a gota, la mezcla se agito a 

temperature ambiente durante 18 h. La mezcla de reacción se 

filtró y el filtrado se concentrÆ a presión reducida. Se 

5 anadió aguc al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

reducida. Se evaporó ci exceso de cianoacetato de etilo 

contenido en el aceite obtenido a presión reducida y ci 

10 residuo se purificó por cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 8:1�*1:1)  para 

dar ci compuesto del tItulo en forma de un aceite de color 

amarillo pªlido (rendimiento 10.41 g, 90%) 

H-RMN (CDCl3): 1.35 (3H, t, J7.2 Hz), 3.55 (1H, 

15 dd, J16.0, 5.6 Hz), 3.80 (1H, dd, J=16.0, 7.0 Hz), 4.16 (1H, 

dd, J=7.0, 5.6 Hz), 4.31 (2H, q, J=7.2 Hz), 7.40-7.70 (3H, 

m), 7.90-8.00 (2H, m) 

Ejemplo de referencia 3 

4 2-Cianc-4-(2-fluorofenil)-3-metil-4-oxobutanoato de 

20 metilo 

A una soiución de cianoacetato de metilo (15.5 ml) 

y diisopropiletilamina (64 ml) en tetrahidrofurano (110 ml) 

se aæadió tine solución de 2-bromo--1-(2-fluorofenii)propan-1-

ona (36.8 g) en tetrahidrofurano (160 ml) y la mezcla se 

25 agitó a 70°C durante 20 h. La mezcla de reacción se dejó 
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enfriar hasta temperature ambiente, el material insoluble se 

filtró y el filtrdo se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó por oromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 5:1) pare dar el 

5 compuesto del titulo en forma de un aceite marróri 

(rendimiento 31.9 g, 80%). 

’H-RMN (CDC13)5: 1.42-1.46 (3H, m) 3.82-3.85 (4H, 

m), 3.99-4.17 (1H, m), 7.14-7.22 (1H, m), 7.25-7.31 (1H, m), 

7.55-7.63 (1H, m), 7.85-7.91 (1LI m) 

10 Ejentplo de referencia 4 

2-Ciano-4-(2-fluorofenil)-4-oxobutanoato de etilo 

A una solucidn de 2’-fluoroacetofenona (28.6 g) en 

acetato de etilo (400 ml) se aæadiÆ bromuro de cobre (II) 

(92.6 g) y la mezcla se calentô a reflujo durante 4 h. La 

15 mezcla de reacción se dejó enfriar hasta temperatura ambierite 

y el material insoluble se filtrÆ. El filtrado se concentrô a 

presión reducida pare dar 2-bromo-1-(2--fluorofenil)etanona 

crude (rendimiento 90.5 g) en forma de un aceite. Se aæadió 

carbonato de potaslo (88 g) al cianoacetato de etilo (168 g) 

20 y la mezcla se agitd a 45°C durante 1 h. Una solución (360 

ml) de 2-bromo-1--(2-fluorofen–l)etanona crude (90.5 g) en 

acetona se aæadió gota a gota durante 20 mm. Tras completar 

la adición gota a gota, la mezcla se agitó a la misma 

temperatura durante 1 h. Se aæadieron ague (300 ml) y acetato 

25 de etilo (300 ml) a La mezcla de reacción y la mezcla se 
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extrajo con acetato do etilo. El extrocto se lavó con 

solución acuosa al 10% de dihidrógeno-fosfato sódico y N 

salmuera saturada, se secó sobre sulfate do sodio anh.idro y 

se concentrÆ a prosión reducida. El exceso de ciarioacetato do 

5 etilo contonido on el aceiLte obtonido so evaporó a presióri 

reducida y el residue se purificó per cromatografIa on 

columna de gel de sIlico (eluyente: hexano-acetato do etilo 

20:1-4:1) para dar el compuesto del titulo en forma do un 

aceite (rendimiento 64.0 g, rendimiento aproximadamente 

S 10 100%) 

’H-RMN (CDC13)5: 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.55-3.80 

(2H, m), 4.11 (1H, t, J6.0 Hz), 4.24-4.34 (2H, m), 7.15-7.29 

(2H, m) , 7.55-7.62 (1H, m) , 7.94 (1H, dt, J=7.5, 1.8 Hz). 

Ejemplo de referencia 5 

15 2-Ciano-4-oxo-4-[(2-trifluorometjl)fenil]butanoato 

do etilo 

Se disolvió 2’-(trifluorometil)acetofenona (10.0 g) 

en oloroformo (30 ml) y Øter dietllico (30 ml), una soluoión 

do bromo (8.50 g) en cloroformo (20 ml) se aæadió gota a gota 

20 miontras so mantonla la tomperatura do reacción a no mÆs do 

25°C. Tras la adición gota a gota, la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente duranto 1 h, so aæadió agua a la mezcla 

do roacción y la mezcla so extrajo con oloroformo. El 

extrcto so lavó con salmuora saturada, se secó sabre sulfato 

25 de magnesia anhidro, so concentró a presiôn reducida para dar 
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2-bromo1- (2-trif1uoometilfeni1) etanona cruda. Se aæadió 

carbonato de potasio (13.82 g) a cianoacetato de etilo (44.44 

g) y la mezcla se agitó a 45°C durante 1 h. Una soiución de 

2_bromo-1-(2-trifluorometiifefltl)etanofla cruda en acetona 

5 (100 ml) se aæadió gota a gota. Tras completar la adiciôn 

gota a gota, la mazda se agitó a la misma temperatura 

durante 1 h y se agitó durante la noche a temperatura 

ambiente. La mazda de reaooión se filtrÆ y ci filtrado se 

concentrd a presión reducida. Se aæadiô agua al residuo y la 

10 mezola se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

con sairnuera saturada, se secó sobre sulfate de magnesio 

anhidro y se concentró a presión  reducida. El exceso de 

ciarioaoetato de etilo contenido en ci aceite obtenido se 

evaporó a presión reducida y el residuo se purificó per 

15 cromatografIa en columna de gel de silica (eluyente: hexano-

acetate de etilo = 9:1-37:1) pare dar ci compuesto del tItulo 

en forma de un aceite (rendimiento 10.43 g, de 2’-

(trifluorometil)acetofeflona, rendimiento 66%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.36 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.34-3.46 

20 (1H, m), 3.59-3.70 (1H, m), 4.08-4.22 (1H, m), 4.32 (2H, q, 

J=7.2 Hz), 7.57-7.80 (4H, m) 

Ejemplo de referencia 6 

2-Cloro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilatO de etilo 

una soiución de (60 ml) de 2-ciano-4--oxo-4-

25 fenilbutanoato de etilo (5.0 g) en tetrahidrofurano se 
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insufló cloruro dcido (28 g) bajo enfriamiento can hielo y la 

mezcla so agitó a temperatura ambiente durante 3 h. Luego, so 

insufló nitrógeno para eliminar el exceso de cloruro Æcido. 

La mezcla de reacoiôn se concentró a presión reducida y el 

5 residuo se purificó par cromatografia en columna do gel do 

sIlice (eluyente: hexano-acetato do etilo = 6:1) para dar el 

compuesto del tItulo en forma de un sólida de color amarillo 

pÆiido (rendimiento 4.24 g, 79%) 

’H-RMN (CDC13)3: 1.37 (3H, t, J=6.8 Hz), 4.33 (2H, 

0 10 q, J=6.8 Hz), 6.87 (1H, d, J=3.2 Hz), 7.20-7.60 (5H, m), 8.79 

(iM, br) 

Ejemplo de referencia 7 

2-Cloro--5- (2-fluorofenil) -1H-pirroi-3-carboxilato 

de etilo 

15 Una mezcla do 2-ciano-4-(2-fluorofeflil)-4-

oxobutanoato do etilo (19.3 g) y 4 moles/i de solución de 

cloruro Æcido-acetato de etilo (100 ml) se agitó a 

temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reacción se 

Iconcentró  a presión reducida y el residuo se purificó par 

20 cromatografia en calumna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato do etilo = 10:1�*3:1) para dar el compuesto del 

tItulo en forma de un sólido do color marrón (rendimiento 

8.76 g, 53%). 

’H-RMN (CDC13): 1.36-1.41 (3H, m), 4.33 (2H, q, 

25 J=7.2 Hz), 6.99-7.00 (1H, m), 7.09-7.26 (3H, m) 7.55-7.61 
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(1H. rn) , 9. 08 (1H, brs) 

Ejemplo de referencia 8 

2-Cloro-5- (2-fluorofenil) 4-metil-1H-pirrol-3 

carboxilato de metilo 

5 A una solución de 2-ciano-4-(2-flUorOfeflhl)3 

metil-4-oxobutanoato de metilo (31.0 g) en acetato de etilo 

(30 ml) se aæadió 4 moles/i de soluclón de cloruro Æcido-

acetato de etilo (150 ml) y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 2 dlas. Se afladiô aqua (200 ml) a la mezcla 

- 10 de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó dos veces con aqua y ILuego se lavó con 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, se secd 

sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrô y se concentró a 

presión reducida. El residuo se recristalLizó en acetato de 

15 etilo para dar el compuesto del titulo en forma de cristales 

blancos (rendimiento 19.3 g, 5810) 

’H-RMN (CDC13)6: 2.33 (3M, s), 3.86 (3M, s), 7.12-

7.42 (4H, m), 8.53 (1H, brs). 

Ejemplo de referencia 9 

20 5-Fenil--1H-pirrol-3-carboxilatO de etilo 

A una solución de (50 ml) de 2-cloro--5-fenilL--1H-

pirrol-3-carboxilato de etilo (8.5 g) en etanol se aæadió 

paladio sobre carbon al 10% (que contiene 50% de aqua, 0.5 g) 

y la mezcla se agitó bajo una atmósfera de hidrógeno a 

25 temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reacción se 



filtrô y el filtrado se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificd POE cromatografIa en columna do gel do 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-1:1) para 

dat el compuesto del titulo en forma de un sólido incoloro 

5 (rendimiento 4.50 g, 62%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.36 (3H, t, J7.2 Hz), 4.31 (2H, 

q, J=7.2 Hz), 6.91 (1H, m), 7.20-7.70 (6H, m), 8.77 (1H, br) 

Ejemplo de referencia 10 

5- (2-Fluorofenil) -1H-pirrol-3-carboxilato de etilo 

10 A una soluciôn do (80 ml) do 2-cloro-5-(2-

fluorofenil)-1H-pirrol--3-carbOXilato do etilo (8.6 g) en 

etanol se aæadió paladio sobre carbon al 1096 (que contiene 

50% do agua, 0.86 g) y la mezcla se agitó bajo una atmOsfera 

do hidrôgeno a temperatura ambiente durante 36 h. La mezcla 

15 de reacciOn se filtrO y el filtrado so concentrO a presión 

reducida. El residuo so disolvió en etanol (70 ml), se aæadiO 

paladio sobre carbOn al 10% (que contiene 50% de ague, 0.90 

g) y la mezcla se agitO bajo una atmósfera de hidrógeno a 

temperatura ambiente durante 60 h. La mezcla do reaoción se 

20 filtró y el filtrado se concentrO a presión reducida. El 

residuo so purificó pot cromatografia en columna de gel do 

silice (eluyente: hexano-acetato do etilo = 10:1-5:1) para 

dar el compuesto del tItulo en forma de un sOlido de color 

matron (rendimiento 1.37 g, 18%) 

25 ’H-RMN (CDC13): 1.67 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.31 �(2H, 
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q, J7.2 Hz), 7.03-7.05 (1H, m), 7.08-7.25 (3M, m), 7.49-7.50 

(1H, m), 7.58-7.66 (111, m), 9.22 (1M, brs) . NJ 

Ejemplo de referencia 11 

5- (2-Fluarafenil) -4--metil-1H--pirral-3-carbaxilata 

5 de metilo 

una soluoión de 2-claro-5-(2-fluorofen.il)-4-

metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (10.2 g) en metanol 

(200 ml) se aæadió paladio sabre carbon al 10% (que contiene 

50% de agua, 1.28 g) y la mezcla se agitO baja una atmósfera 

10 de hidrógena a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla 

de reacción se filtró y el filtrado se concentrO a presiOn 

reducida. Se afladiO una solución acuosa saturada de carbonato 

Æcido de sodia (100 ml) al residuo y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con solución acuosa 

15 saturada de carbonata Æoido de sodlo, agua y salmuera 

saturada, se secó sabre sulfato de sodio anhidra, se filtrO y 

se concentró a presiOn reducida. La recristalizaciOn del 

residuo en acetato de etilo-hexano dio el compuesto del 

4 tItulo en forma de cristales blancos (rendimiento 6.70 g, 

20 76%) 

1H-RMN (CDC13)6: 2.40 (3M, s), 3.82 (3M, s), 7.12-

7.33 (3M, m), 7.42-7.49 (2H, m), 8.67 (1H, brs) 

25 
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Ejemplo de referencia 12 

5- [ (2-Trifluorometil) fenil] -1H-pirrol-3-carbaxilata 

de etilo 

Por media de una operación similar a la de los 

5 Ejemplos de referencia 7 y 9 y utilizarida 2-ciana-4-oxo-4-

[(2-trifluorametil)fenhl]butaflaata de etilo, se obtuvo el 

campuesto del titulo en forma de cristales incalaras. MÆs 

espeolficamente, una mezcla de 2-ciana-4-[(2-

trifluorometil)fenil]-4-oxobutaflOata de etilo (10.2 g) y 4 

10 males/i de salución de cloruro Æcido-acetato de etilo (100 

ml) se agitó a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla 

de reaoción se concentró a presión reducida y ci residuo se 

purificó par cramatagrafia en columna de gel de sIlice 

(eiuyente: hexana-acetato de etilo = 10:1 -*3:1) para dar 2-

15 clara-5- [ (2-trifluorametil) fenil] -1H-pirroi-3-carbOxilata de 

etilo en farina de un sólido de color marrón (rendimienta 6.37 

g, 59%) . Se disolvió en etanol (120 ml) , se aæadió paladlo 

sobre carbon ci 10% (que cantiene 50% de aqua, 0.5 q) y la 

Smezcla se agitó baja una atmósfera de hidrógcno a temperatura 

20 ambiente durante 24 h. La mezcla de rcacoiOn se filtró y el 

filtrado se concentró a presiÆn reducida. El residua se 

purificó par cromatografia en columna de gel de sIiice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-31:1) para dar el 

compuesto del titula en forma de un sOiida incalara 

25 (rendimienta 2.89 g, 51%) 
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’H-RMN (CDC13)6: 1.36 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.31 (2H, 

q, J=7.2 Hz), 6.81 (1R, s) , 7.42-7.61 (511, m) , 8.69 

(1H, br). 

Ejemplo de referencia 13 

5 (5-Feriil--1H-pirrol-3-i1)metafloi 

Una solución (100 ml) de 5-fenii--1H-pirroi--3-

carboxilato de etilo (2.16 g) en tetrahidrofurano se enfriÆ 

hasta -78°C y se anadieron 1.5 moles/i de soluciÆn (24 ml) de 

hidruro de diisobutilaluminio en tolueno gota a gota durante 

10 10 mm. La mezcla tambiØn se agitó a -78°C durante 1 h, se 

aæadid ague (2 ml) gota a gota durante 2 min y la mezcla 

tambiØn se agitó a temperatura arnbiente durante 1 h. La 

mezcla de reacción se filtró usando celite y sulfate de 

magnesio anhidro y se concentró a pres–ón reducida para dar 

15 ci compuesto del tItulo en forma de un polvo de color rojo 

pÆlido (rendimierito 1.51 g, 87%) 

’H-RMN (DMSO-d6): 4.34 (2H, d, J=5.4 Hz), 4.60 (1H, 

t, J5.4 Hz), 6.45-6.46 (iR, m), 6.74 (1H, br) , 7.11-7.15 

(1H, m), 7.31-7.35 (2H, m), 7.57-7.59 (2H, m), 11.05 (1H, s). 

20 Ejemplo de referencia 14 

[5- (2-Fluorofenil) -4--metil-1H-pirrol--3-il]metanol 

For medio de una operación similar a la del Ejemplo 

de referenda 13 y usando 5-(2-fluorofenii)-4-metil-1H-

pirrol-3-carboxilato de metilo (1.63 g) y una soluciôn (15 

25 ml) de 1.5 moles/i de hidruro de diisobutilaluminic en 
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tolueno, se obtuvo el compuesto del tltulo en forma de 

cristales blancos (rendimiento 1.18 g, 82%) . 

’H-RMN (CDC13): 1.30 (1H, t, J=4.8 Hz), 2.25 (3H, 

s), 4.61 (2H, d, J4.8 Hz), 6.87 (1H, d, J3.3 Hz), 7.10-7.28 

5 (3H, m) , 7.44-7.50 (1H, m) , 8.40 (1H, brs) 

Ejemplo de referencia 15 

5-Fenil-1H--pirrol-3-carbaldehIdo 

A una solución de (45 ml) de (5-fenhl-1H-pirrol-3-

il)metanol (1.51 g) en acetoriitrilo se aæadiercn perrutenato 

10 de tetra-n-propilamonio (0.46 g), N-óxido de N-metilmorfolina 

(2.36 g) y polvo de tamices moleculares 4A (4.5 g) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1.5 h. La 

mezcla de reacciOn se filtró a travØs de celite y el filtrada 

se concentrô a presión reducida. El residuo se purificó par 

15 cramatografia en columna de gel de silica (eluyente: hexano-

acetato de etilo 4:1-1:1) para dar el compuesto del titulo 

en forma de un polvo de color amarillo pÆlido (rendimiento 

0.92 g, 62%). 

S ’H-RMN (CDC13): 6.95 (1H, m), 7.29-7.32 (1H, m), 

20 7.40-7.44 (2H, rn), 7.50-7.52 (3H, rn), 9.02 (1H, br), 9.84 

(1H, s) 

Ejemplo de referencia 16 

5- (2-Fluorofenil) -4-metll-1H-pirrcl-3-carba1dehldo 

For medic de una operación similar a la del Ejemplo 

25 de referencia 15 y usando [5-(2-fluorofenil)-4--metil-1H-
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pirrol-3-il]metanol (1.17 g), perrutenato de tetra-n-

propilamonio (101 mg), N-óxido de N-metilmorfolina (1.01 g) y 

poivo de tamices moleculares 4A (572 mg), se obtuvo el 

compuesto del titulo en forma de cristales de color rosado 

5 pÆlido (rendimiento 0.67 g, 58%). 

’H-RMN (CDC13): 2.45 (3H, s), 7.14-7.36 (3H, m), 

7.44-7.50 (2H, m), 8.82 (1H, brs), 9.92 (1H, s). 

Ejemplo de referencia 17 

5- (2-Fluorofenil) -1H-pirrol--3-carbaldehido 

10 Una solución (220 ml) de 5-(2-fluorofenil)---1H-

pirroi-3--carboxiiato de etilo (11.6 g) en tetrahidrofurano se 

enfrió hasta -78°C y a 1.5 moles/i de solución (100 ml) de 

hidruro de diisobutiiaiuminio en tolueno se aæadió gota a 

gota durante 10 mm. La mezcla se agitÆ a -78°C durante 1 h y 

15 se afladió agua (10 ml) gota a gota durante 2 
mm. 

La mezcla 

se dejó calentar haste temperatura ambiente y la mezcla se 

agitó durante 2 h. La mezcla de reección se filtró per 

adición de celite y sulfate de magnesio anhidro y se 

concentrd a presión reducida pare dar un aceite de color 

20 amarillo pÆlido (rendimiento 8.3 g) . A una soluciôn de (220 

ml) del aceite obtenido de color amarillo pÆiido (8.30 g) en 

acetonitrilo se aæadieron perrutenato de tetra-n-propilamonio 

(1.75 g), N-ôxido de N-metiirnorfolina (13.5 g) y polvo de 

tamices moleculares 4A (5 g) y la mezcla se agitó a 

25 temperature ambiente durante 1.5 h. La mezcla de reacción se 
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filtrô a travØs de celite y ci filtrado se concentró a 

presión reducida. El residuo se purifioó por cromatografla en 

columna de gel de silice (eluyente: hexano--acetato de etilo 

7:3-1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de 

5 cristales amarillos (rendimiento 5.6 g, 60%). 

’H-RMN (CDC13)5: 7.07-7.28 (4H, m), 7.52-7.54 (1H, 

m), 7.61-7.67 (1H, m), 9.49 (1H, brs), 9.86 (1H, s) 

Ejeinplo de referencia 18 

5- [2- (Trifluorometil) fenil] -1H-pirrol-3-

10 carbalciehido 

Una solución (28 ml) de 5-[2-

(trifluorometil)fenhi]-1H-pirrOl-3--CarbOxilatO de etilo (1.38 

g) en tetrahidrofurano se enfrió hasta -78°C y a 1.5 moles/i 

de soiución (13 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en 

15 tolueno se aæadió gota a gota durante 10 mm. La mezola 

tamblØn Sc agitó a -78°C durante 1 h y se aæadió agua (3 ml) 

gota a gota durante 2 mm. La mezcia se dejó calentar haste 

temperatura ambiente y la mezcla tambiØn se agitó durante 1 

h. La mezcia de reacción se filtró por adiciôn de ceilte y 

20 sulfato de magnesio anhidro y el filtrado se concentró a 

presión reducida para dar un aceite de color amarillo pÆiido 

(rendimiento 1.14 g) . El aceite obtenido (1.14 g) se disolvid 

en acetonitrilo (50 ml) y se aæadieron perrutenato de tetra-

n-propiiamonio (0.26 g), N--ôxido de N-metilmorfolina (1.32 g) 

25 y polvo de tamices moleculares 4J (5 g) a esta soiución. La 
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mezcla se agitó a temperatura ambiente ciurante 1.5 h. La 

mezcla de reacciôn se filtró a travØs de celite y el filtrado 

se concentró a presión reducida. El  residua se purificó por 

cromatografla en colurnna de gel de silice (eluyente: hexano-

5 acetate de etilo = 4:1-1:1) para dar el compuesto del titulo 

en forma de cristalLes incoloros (rendimiLento 0.71 g, 61%) 

’H-RMN (CDC13)6: 6.79-6.81 (1H, ci), 7.46-7.78 (5H, 

m) , 9.13 (1H, br) , 9.82 (1H, s) 

Eemp10 de referericia 19 

10 1H-pirrol-3-carboxilato de metilo 

A una suspension de ter-butóxido de potasia (17.9 

g) en tetrahidrafurano (200 ml) se aOadió gota a gota una 

solución do iLsocianuro do p-toluensulfonilmetilo (25.2 g) y 

acrilato do motile (11.8 ml) en tetrahidrofurano (200 ml) 

15 duranto 30 mm. La mezcla do reacoión so agitd a temperatura 

ambiente durante 1 h, se afladiO aqua y la mezcla se extrajo 

con acetate de etilo. El extracto se lavO con soluciOn acuosa 

saturada do carbonato Æcido de sadie, aqua y salmuera 

saturada, se secó sabre sulfato de magnesia anhidro, se 

20 filtrô y se concentró a presión reducida. El residua so 

purificó per cromatografia en columna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1) para dar el 

compuesto del titulo en forma de un sOlido blanco 

(rendimiento 6.56 g, 41%). 

25 ’H-RNN (ODC13)8: 3.82 (3H, s), 6.15 (1H, m), 6.75 
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(1H, m), 7.43 (1H, m), 8.50 (lHr brs) 

Ejeinplo de referencia 20 

4-Metil--1H-pirrol-3-carbOXilatO de metilo 

For medio de una operación similar a la del Ejemplo 

5 de referencia 19 y usando isoclanuro de p-

toluensulfonilmetilo (94.6 g), crotonato de metilo (48.5 g) y 

ter-butóxido de potasio (76.7 g), se obtuvo el compuesto del 

titulo en forma de un sôlido de color amarillo pÆlido 

(rendimiento 16.8 g, 25%) 

10 ’H-RMN (CDC13)6: 2.29 (3H, s), 3.80 (3H, s), 6.53-

6.54 (1H, m), 7.36-7.38 (1H, m), 8.25 (1H, brs) 

Ejexnplo de referencia 21 

2-Metil-1H--pirrol-3--carboxilatO de etilo 

Se aæadiô acetato de vinilo (13.4 g) gota a gota 

15 durante 2 h a bromo (25 g) bajo enfriamiento con hielo con 

agitación.  La mezcla de reacción tambiØn se agitó a la misma 

temperatura durante 1 h. Se aæadiô 3-oxobutanoato de etilo 

(18.5 g) y se agregó solución acuosa de amoniaco al 25% (44 

ml) gota a gota durante 1 h. La mezcla de reacción tambiØn se 

20 agitó a temperatura ambiente durante 30 mm, se aæadió ague y 

la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se 

lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio 

arihidro y se concentró a presión reducida. El residuo se 

purifioó por cromatografia en columna de gel de sllice 

25 (eluyente: hexano-acetato de etilo = l9:1-3:1) y se 
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recristalizó en hexano para dar el campuesto del titulo en 

forma de Un sôlido incoloro (rendimiento 7.56 g, 35%) 

1H-RMN (CDC13)5: 1.32-1.37 (3I, m), 2.53 (3H, s), 

4.24-4.31 (2H, m), 6.55-6.58 (2H, m), 8.13 (1H, br) 

5 Ejemplo de referencia 22 

5-Bromo-1H--pirrol--3-carbOxilatO de metilo 

Una solución (30 ml) de 1H-pirrol-3-carboxilatO de 

metilo (3.06 g) en tetrahidrofurano se enfrió hasta -78°C, se 

aæadieron N-bromosuccinimida (4.38 g) y luego piridina (3 

10 gotas) y la mezcla se agitÆ a la misma temperatura durante 1 

. h. Se aæadió aqua a la mezola de reacción y la mazda se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodic anhidro y 

15 se concentró a presión reducida. El residuo se purificó par 

crornatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 5:1) para dar el compuesto del titulo en 

forma de un sólido de color amarillo pÆlido (rendimiento 3.08 

g, 62%) 

20 ’H-RMN (CDC1)5: 3.81 (3H, s), 6.58 (1H, m), 7.36 

(1H, m), 8.60 (1H, brs) 

Ejemplo de referencia 23 

5-bromo-4---metil-1H-pirrol-3-Carboxilato de metilo 

Par media de una operación similar a la del Ejemplo 

25 de referencia 22 y usarido 4-metil-lH-pirrol-3--carboxilato de 
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metilo (1.0 g) y N-bromosuccinimida (1.28 g), se obtuvo ci 

compuesto del titulo en forma de un sólido de color amarillo 

pÆlido (rendimiento 489 mg, 31%) 

1H-RMN (CDC13)6: 2.23 (3H, s), 3.80 (3H, s), 7.37 

5 (1H, d, J3.0 Hz), 8.40 (1H, brs) 

Ejentplo de referencia 24 

5-Bomo-2-meti1-1H-pirrol-3-carbOXi1atO de etilo 

A una solución de 2-metil-1J-i-pirrol--3-carboxiiatO 

de etilo (1.53 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se aæadiLó N-

10 bromosuccinimida (1.78 g) a -78°C y la mezcla se agitó a la 

Smisma temperature durante 30 mm. Sc aæadieron agua y 6-ter 

dietilico pare extreer la mezcla de reacción. El extracto se 

lavô con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio 

anhidro y se concentró a presión reducida a 5°C o menos. El 

15 residuo se lavd con hexano para dar ci compuesto del titulo 

en forma de un sólido incoloro (rendimiento 2.26 g, 97%) 

1H-RMN (CDC13): 1.30-1.35 (3H, m), 2.51 (3H, s), 

4.22-4.29 (21-i, m) , 6.50 (1H, s) , 8.01 (iN, br) 

Ejexnplo de referenc–a 25 

. 20 Acido 2-hidroxi-5-pirimidinsulf6ni-co 

Se enfrió Æcido su1frico fumante (que contiene 25% 

de diôxicio de azufre, 100 ml) hasta 0°C y se aæadió 

gradualmente 2-aminopirimidiria (25 g) durante 1 h. La mezcla 

se calentô hasta 180°C y se agitó durante 40 h. Tras enfriar 

25 haste temperatura ambiente, la mezcla se vertiÆ en hielo (1 
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kg) . El precipitado se recogió por fiitración y se 

recristalizó en aqua para dar el compuesto del titulo 

(rendimiento 25.6 g, 55%). 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 6.20-7.20 (2H, m), 8.71 (2H, s) 

5 Ejemplo de referencia 26 

Cloruro de 2-cloro-5--pirimidinsuifoniio 

Una mezola de Æcido 2-hidroxi-5-pirimidiflsulf6nico 

(12.8 g) y pentacloruro de fósforo (37.8 g) se agitó a 180°C 

durante 4 h. Tras enfriar hasta temperature ambiente, se 

10 agregó tolueno (200 ml) y el material insoluble se filtró. El 

filtrado se lavó con aqua helada, se secô sobre suifato de 

magnesio anhidro y el solvente se evaporó a presión reducida. 

El residuo se dejó reposar en un refrigerador durante un die 

para dar el compuesto del titulo en forma de un sdiido de 

15 color amarillo pÆiido (rendimiento 14.8 g, 96%) 

’H-RMN (CDC13)6: 9.19 (2H, s) 

Ejemplo de referencia 27 

6-Cloropiridazin-3-tiol 

A una suspension (88 ml) de suifuro Æcido de sodio 

20 (3.78 g) en etanol se aæadió 3,6--dicloropiridazina (5.0 g) y 

la mezola se caientó a reflujo durante 1 h El soivente se 

evaporO a presiOn reducida y se aæadió aqua (12.5 ml) . La 

mezola se ajustó haste aproximadamente pH 9 con 2 moles/1 de 

soluciOn de hidrOxido de sodlo y ei precipitado se filtrO. El 

25 filtrado se ajustO haste aproximadamente pH 2 con 6 moles/i 



de ªcido clorhIdrico y el precipitado se recogió por 

filtraciÆn para dar el cornpuesto del titulo en forma de un 

sólido amarillo (rendimiLento 4.74 g, 96%) 

’H-RMN (CDC13)6: 6.99 (1H, d, J9.6 Hz), 7.60 (1H, 

5 d, J9.6 Hz). 

Ejexnplo de referencia 28 

Fluorura de 6-cloropiridazin-3--sulfanilo 

una mezola enfriada haste -20°C de metanol (10 

ml) y agua (10 ml) se afladieron hidrôgeno-fluoruro de patasia 

0 10 (16 g) y 6-clorcpiridazin-3tiol (2.37 g) . Tras agitar a la 

. misma temperatura durante 20 mm, se insufló clara en durante 

30 mm. Se aæadió agua helada (20 ml) y el precipitado se 

recogió par filtración. El precipitado se extrajo con acetato 

de etilo y agua. El extracto se lavô con salmuera saturada y 

15 se secó sabre sulfato de rnagnesio anhidro. El solvente se 

evaparó a presiOn reducida para permitir la cristalizaoión y 

los cristales se laveron con hexano para dar el compuesto del 

titulo en forma de un sól–do gris (rendimiento 1.68 g, 53%). 

3 ’H-RMN (ODC13)8: 7.86-7.89 (1H, rn), 8.17-8.19 (1H, 

20 m). 

Ejemplo de referencia 29 

Clorhidreto de cloruro de piridin-3-i1sulfonilo 

Una mezcla de Æcido 3-piridinsulf6nico (50.0 g), 

pentaclaruro de fósfaro (80.0 g) y oxicloruro de fósfora (100 

25 ml) se agitó a 120°C durante 8 h. Baja una atmósfera de 
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nitrógeno, la mezcla se enfrió hasta temperature ambente y 

se aæadió cloroformo (deshldratado, 330 ml) . Se insufló 

cloruro Æcido y los cristales precipitados se recolectaron 

per filtraclón y se lavaron con cloroformo (deshidratado) 

5 para dar el compuesto del titulo en forma de un sólido blanco 

(rendimiento 54.7 g, 81%). 

H-RMN (DMSO-d6)3: 8.03-8.07 (1H, m), 8.68 (1H, d, 

J==8.1 Hz), 8.87 (1H, d, J5.7 Hz), 9.01 (1H, s) 

Ejemplo de referenda 30 

0 10 Cloruro de 6-metoxipiridin-3-ilsulfonilo 

Se disolvió 5-am–no-2-metoxipiridina (1.24 g) en 

Æcido acØtico (8.3 ml) y la mezcla se agito bajo enfriamiento 

con hjelo. Se aæadió Æcido clorhidrico concentraclo (8.3 ml) y 

se agregó una soluoión acuosa (5 ml) de nitrito de sodic (689 

15 mg) gota a gota durante 15 min mientras se mantenla la 

temperature interna a no mae de 10°C. La mezcla de reacciÆn 

cc agitó durante 10 min y cc aæadiÆ gradualmerite a 5°C a una 

mezcla de ciLoruro cuproso (280 nip) y Æcido acØtico (17 ml) 

saturado con antelación con gas dióxido de azufre. La mezcla 

20 se dejó calentar gradualmente haste temperature ambiente 

haste que cesó la generación de gas. La mezcla de reacción cc 

concentró haste aproximadamente 5 ml a presión reducida y el 

precipitado se recogió por filtración pare dar el compuesto 

del titulo (rendimiento 1.0 g, 51%) en forma de cr.istales 

25 crudos. Este compuesto se usó para la siguiente reacción sin 
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purificación. 

Ejenp10 de referencia 31 

Cloruro de 6-cloropiridin--3-ilsulfonilo 

Bajo enfriamiento con hielo, se aæadid cloruro de 

5 tionilo (12 ml) gota a gota durante 1 h a aqua (70 ml) y la 

mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 12 h para dar 

una solución qua contenia dióxido de azufre. Por 5eparado, 

bajo enfriamiento con hielo, se a?iadió 5-amino--2--

oloropiridina (5.0 g) a Æcido clorhidrico concentrado (40 ml) 

10 y la mezcla se agitó. Una soluc–ôn (12.5 ml) de nitrito de 

sodio (2.88 g) se anadiô gota a gota mientras se mantenla la 

temperatura interna a no mÆs de 5°C y la mezcla tambiØn se 

agitô durante 15 mm. La mezcla de reacción se aæadió 

gradualmente a 5°C a la solución que contenIa dióx–do de 

15 azufre antes mencionada con cloruro cuproso (70 mg) . Bajo 

enfriamiento con hielo, la mezcla tamblØn se ag–tó durante 30 

mm. El precipitaclo se recogió por filtraoión y se lavô con 

aqua y etanol para dar el compuesto del tItulo (rendimiento 

4.79 g, 58%). 

20 ’H-RMN (CDC13)6: 7.60-7.63 (1H, m), 8.24-8.27 (1H, 

m), 9.03-9.04 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 32 

Cloruro de 2-oloro-3--piridinsulfonilo 

Bajo enfriamiento con hielo, se aæadiô cloruro de 

25 tiorillo (24 ml) gota a gota durante 1 h a agua (140 ml) y la 

?,K 
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mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 12 h para dar 

ui-ia solución qua contenia dióxido de azufre. 9cr separado, 

bajo enfriamiento con hielo, se afadiô 3-amino-2--

cloropiridina (10 q) a Æoido clorhidrico concentrado (80 ml) 

5 y la mezcla se agitó. Una solución (25 ml) de nitrite de 

sodic (5.75 g) cc anadió gota a gota mientras se mantenla la 

temperatura interna a no mÆs de 5°C y la mezcla tambin se 

agitó durante 15 mm. La mezcla de reacción se aæadió 

gradualmente a 5°C a la solución antes mencionada que 

10 contiene diôxicto de azufre con cloruro cuproso (140 mg) . Bajo 

enfriamiento con hielo, la mezcla tambiØn se agitó durante 30 

min y ci precipitado se recogió por filtración y cc lava con 

agua y etanol para dar ci compuesto del titulo (rendimiento 

6.99 g, 42%) 

15 ’H-RMN (CDC13): 7.54-7.56 (11, rn)1 8.46-8.48 (1H, 

rn), 8.71-8.73 (1H, m) 

jemp10 de referencia 33 

6-Cloro-5-metiipiridin-3-arnina 

4 Se aæadió hierro reducido (793 mg) a una soluciôn 

20 acuosa (25 ml) de cioruro de amonlo (1.27 g) y la mezcla cc 

agitó a temperatura ambiente durante 5 mm. Una solucióri (10 

ml) de 2-cioro-3-meti1-5-nitropiridina (816 mg) en metanol se 

aæadló gota a gota durante 10 mm. La mezcla de reacción se 

agitó a 40°C durante 20  min y a 50°C durante 1.5 h y tambiØn 

25 se calentó a reflujo durante 1 h. La mezcla de reacdión se 
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filtró a travØs do celite y el celite se lavó con metanol. El 

metanol se eliminó casi integro POE concentración  a presión 

reducida y so agregó una solución acuosa saturada do 

carbonato Æcido de sodia. La mezcla se extrajo con acetato do 

5 etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secd 

sobre sulfato do magnesto anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó Per cromatografIa en columna 

de gel de silice (eluyente: hexario-acetato de etilo = 

19:1-7:3) para clar el compuesto del titulo en forma de un 

10 sólido (rendirniento 280 mg, 42%). 

’H-RMN (CDC13): 3.62 (2H, br) , 6.88-6.89 (11-1, m) 

7.70-7.71 (1H, m) 

Ejemplo de referericia 34 

Cloruro do 6-cloro--5-metilpiridin-3-sulfOflhlO 

15 Bajo enfriamiento con hielo, so aæadió cloruro do 

tionilo (0.6 ml) gota a gota durante 30 min a ague (3.4 ml). 

La mezcla so agitó a temperature ambiente durante 12 h para 

dar una solucidn que contenla dióxido de azufre. Por 

separado, bajo enfriamiento con hielo, so aæadió 6-cloro-5-

20 metilpiridin-3-amlna (278 mg) a Æcido clorhidrico concentrado 

(6 ml) y la mezcla so agitó. Una solución (2 ml) de nitrite 

de sodio (148 mg) se aæadió gota a gota, mientras se manteriia 

la temperature interria a no mÆs de 5°C y la mezcla tambiØn se 

agitó durante 15 mm. La mezcla de reacción so aæadió 

25 gradualmerite a 5°C a la solucidn antes mencionada quo 
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contenla dióxida de azufre con cloruro cuproso (5 mg) . Baja 

enfriarniento con hielo, la mezcla tamblØn se agitó durante 30 

mm y el precipitado se recogió par filtración y se lavó con 

ague para dar el compuesto del tItulo en forma de un sólido 

5 de color amarillo pÆlido (rendimiento 271 mg, 62%) 

H-RMN (CDC13): 2.54 (3H, s), 8.15 (iR, s), 8.86 

(1H, s) 

Ejemplo de referencia 35 

IOloruro de 2-piridinsulfoni10 

10 Bajo enfriamiento con hielo, se aæadió 2-

� 
mercaptopiridina (2.0 g) a Æcido sulfürico (50 ml) y la 

mezcla se agitó. Se afiadió solución de hipoclorito de sodio 

(contenido de clara 5%, 126 ml) gota a gota durante 1.5 h y 

la mezcla tamblØn se agitó a la misma temperature durante 30 

15 nun. La mezcla de reacción se diluyd can agua (100 ml) y se 

extrajo con diciLorometano. El extracto se lavó con salmuera 

saturada, se secô sobre sulfato de magnesia anhidro y se 

concentró a presión reducicla para dar el cornpuesto del titulo 

en forma de un aceite incoloro (rendimiento 2-45 g, 77%) 

20 ’H-RMN (CDC13)3: 7.69-7.71 (1H, m), 8.06-8.14 (2H, 

m), 8.83-8.85 (1H, m) 

Ejemplo de referenda 36 

1- [ (2-Cloro-5-pirimidin) sulfonil] -5-fenil-1H-

pirrol--3-carboxilato de etilo 

25 Se disolvió 5-fenil--1H-pirrol--3--cerboxilato de 
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etilo (1. 60 g) en tetrahidrofurano (50 ml), se anadió hidruro 

de sodia (60% en aceite, 446 mg) y la mazda Sc agitó a 

temperatura ambiente durante 15 mm. Se agregó 15-corona --5 

(2.24 ml) y la mezola tambiØn se agitó a la misma temperatura 

5 durante 15 mm. Sc aæadió cioruro de 2-cloro-5-

pirimidinsulfonilo (2.06 g) y la mazda de reacción se agitó 

a temperature ambiente durante 1 h. Se aæadió agua y la 

mezcla se extrajo con acetate de etilo. El extracto se lavd 

con agua y saimuera saturada, se seco sobre sulfate de 

10 magnesia anhidro y se concentró a presión reducida. El 

’residuo se purificó per cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexana-acetato de etilo = 19:1-*7:3) para 

dar ci compuesto del titulo en forma de un aceite de color 

amarillo (rendimiento 2.03 g, 70%). 

15 1H-RMN (CDC13): 1.35-1.39 (3H, m), 4.30-4.37 (2H, 

m) , 6.64 (1H, s) , 7.22-7.26 (2H, m) , 7.37-7.51 (3H, m) , 8.04 

(11-I, s) , 8.37 (2H, s) 

Ejeinplo de referencia 37 

1- [ (2-Metil-5-pirimidin) su1fonii -5-fenhl-1H-

20 pirrol-3-carboxilato de etilo 

Baja uria atmósfera de nitrôgeno, se aæadieron 

tetraquis(trifeniifosfina)paladio (87 mg) y 2 moles/1 de 

solución de trimetilaluminic-hexana (1.5 ml) a una saluciôn 

de 1- [ (2-cioro-5-pirimidin) sulfonil] -5-fenil--1H-pirrol-3-

25 carboxilato de etilo (588 mg) en tetrahidrofurano (20 ml) con 
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agitación. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 7?7-

15 min y se aæadieron 2 moles/1 de solución de 

trimetilaluminio-hexano (1 ml) . Tras agitar a la misma 

temperatura durante 20 mine se afladieron agua helada (100 ml) 

5 y cloruro de amonlo (2.0 g) y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, 

se secó sobre sulfato de magnesio arihidro y se concentrO a 

presión reduciLda. El residuo se purificó por cromatografia en 

columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

10 19:1�*1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un 

aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 350 mg, 63%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.34-1.39 (3H, m), 2.77 (3H, s), 

4.29-4.36 (2H, m), 6.61 (1H, s), 7.21-7.26 (2H, m), 7.37-7.49 

(3H, m) , 8.06 (1H, s) , 8.41 (2H, s) 

15 Ejemplo de referericia 38 

1-[ (2-amino-5-pirimidin) sulfonil] -5-fenil-1H-

pirrol-3-carboxilato de etilo 

Se anadieron 7 moles/i de solución de amoniaco-

metanol (1.0 ml) a una solución de 1-[(2-cloro-5-

20 pirimidin)sulfonil]-5-fenhl-lHPirrOl3carbOXilato de etilo 

(392 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) con agitación. La mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 20 mm, se aæadió 

soluciôn acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

25 con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio 
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V-iD 

anhidro y se concentró a presiôn reducida para dar ci 

compuesto del titulo en forma de un sóiido incoloro 

(rendimiento 373 mg, rendimiento aproximadamente 100%) 

’H-RNN (CDC13)6: 1.34-1.39 (3H, m), 4.28-4.36 (2H, 

5 in), 5.60 (2H, br), 6.59 (1H, s), 7.26-7.46 (5H, rn), 8.02-8.03 

(3H, in) 

Ejemplo de referencia 39 

1-(Imidazo[1.2-a]pirimidin-6-ilsulfOnhl)-5-feflii-

1H-pirrol-3-carboxilato de etilo 

10 Una mezcla do 1-[(2-amino-5--pirimidin)sulfonil]-5-

. fenil-1H-pirrol’--3-carboxilato de etilo (373 mg), 2-bromo--1.1-

dietoxietano (394 mg) y Æcido acØtico (20 ml) se agitó en un 

aparato de reacción a microondas a 130°C durante 30 mm. Tras 

enfriar hasta temperatura ambiente, ci soivente se evaporó a 

15 prcsión reducida. Sc aæadió solución acuosa saturada de 

carbonato Æcido do sodio al residuo y is mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con saimuera 

saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y so 

concentrd a presión reducida. El residuo se purificó por 

O20 cromatografIa en columns do gel do sIlice (eluyente: hexano-

acetato do etilo = 19:1�*acetato de etilo) para dar ci 

compuesto del tItuio en forma de un sólido de color marrón 

(rendimiento 157 mg, 40%) 

1H-RMN (CDC13)6: 1.35-1.40 (3H, in), 4.30-4.37 (2H, 

25 in), 6.61 (1H, s) , 7.17-7.49 (2H, in), 7.26-7.49 (4H, in), 7.94 
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(1H, s), 7.99 (1H, s), 8.11 (1H, s), 8.38 (1M, s) 

Ejemplo de referencia 40 

5-Fenil-l- (piridazin-3-ilsulfonhl) -1H-pirrol-3-

carboxileto de etilo 

5 Se disolvió 5-fenil-1H-pirrol-3-carboXilatO de 

etilo (1.06 g) en tetrahidrofurano (30 ml), se aæadió hidruro 

de sodio (60% en aceite, 300 mg) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 15 mm. Se agregó 15 -corona --5 

(1.52 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a la misma temperature 

10 durante 15 mm. Se aæadió fluoruro de 6-cloropiridazin-3-

sulfonilo (1.28 g) y la mezcla de reacción se agitó a 

temperature ambiente durante 30 mm. Se aæadió hidracina 

(1.60 g) y la mezcla de reacción se agitó a temperature 

ambiente durante 15 mm. Se aæadió solución acuosa saturada 

15 de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con agua y salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en 

tetrahidrofurano (30 ml), se aæadiô dióxido de manganeso 

20 (producto tratado qulmicamente al 75%, 5.0 g) y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 10 mm. La mezcla de 

reacción se filtró a travØs de celite y el celite se lavó con 

acetato de etilo. El filtrado se concentró a presión reducida 

y el residuo se purificó por cromatografla en columna de gel 

25 de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-1:1) 
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para dar el compuesto del titulo (rendimiento 613 mg, 

rendimiento 24% (que contiene impurezas) 

1H-RMN (CDC13): 1.34-1.39 (3H, rn), 4.29-4.36 (2H, 

m) , 6.61 (1H, s) , 7.11-7.22 (2H, m) , 7.24-7.51 (5I-, m) , 8.20 

5 (1H, s) , 9.28-9.30 (1H, s) 

Ejeinplo de referencia 41 

5-Bromo-1-(feniisulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato 

de metilo 

Se lavó hidruro de sodio (60% en aceite, 1.1 g) con 

10 hexano y se suspendiô en N,N-dimetilformamida (50 ml) . Una 

solución (10 ml) de 5-bromo-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo 

(5.0 g) en N,N-dimetilformamida se aæadió a la suspensiÆn a 

0°C. Tras agitar durante a 0°C durante 30 mm, se aæadió una 

solución de cloruro de bencensulfonilo (3.3 ml) en N,N-

15 dimetilformamida (5 ml) y la mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 h. Se aæadió agua y la mezola 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, ague y 

salmuera saturada, se secó sabre sulfato de sodio anhidro y 

20 se concentrô a presión reducida. El residue se purificó por 

cromatografia en colurnna de gel de silica (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 5:1) para dar el cornpuesto del titulo en 

forma de un sólido incoloro (rendimiento 8.5 g, 99%) 

’H-RMN (CDC13): 3.83 (3H, s), 6.68 (1H, d, J=2.1 

25 Hz), 7.55-7.60 (2H, m) , 7.67-7.72 (1H, m) , 7.96-7.99 (2H, m) 
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8.08 (1H, d, J2.1 Hz) 

Ejemplo de referencia 42 

5-Bromo-4-met–1--1--- (fenilsulfonil) -1H-pirrol---3-

carboxilata de metilo 

5 Se lavó hidruro de sodio (60% en aceite, 202 mg) 

con hexano y se suspendió en N,N-dimetilformamida (10 ml) 

Una solucióri (10 ml) de 5-bromo--4-metil-1H-pirrol-3--

carboxilato de metilo (1.0 g) en N,N-dimetilformamida se 

aæadió gota a gota a -78°C. Tras completar la adici6n gota a 

10 gota, la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante 30 min y se aæadiô gota a gota a una soluciôn 

enfriada con hielo (10 ml) de cloruro de bencensulfonilo 

(0.71 ml) en N,N-dimetilformamida. Tras completar la adición 

gota a gota, la mezcla de reacción se agitô a temperatura 

15 ambiente durante 1 h y se concentró a presión reducida. El 

residuo se recristalizô en acetato de etilo-hexano para dar 

el compuesto del titulo en forma de un sôlido de color marrôn 

(rendimiento 1.13 g, 69%) 

1H-RMN (CDC13): 2.11 (3H, s), 3.79 (3H, s), 7.45-

20 7.70 (3H, m), 7.85-7.95 (2H, m), 8.06 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 43 

2-Metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato 

de etilo 

Par media de una operación similar a la del Ejemplo 

25 de referencia 41 y usando 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de 
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etilo (8. 81 g), hidruro de sodlo (60% en aceite, 2.58 g) 

cloruro de bencensulfonilo (7.8 ml), se obtuvo el oompuestc 

del tItulo en forma de cristales blancos (reridimiento 14.3 g, 

85%) 

5 H-RMN (CDO13): 1.31 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.62 (3H, 

s), 4.24 (2H, q, J7.2 Hz), 6.63 (1H, d, J=3.3 Hz), 7.30 (1H, 

d, J3.3 Hz), 7.51-7.57 (2H, in), 7.62-7.68 (1H, in), 7.81-7.84 

(2H, in) 

Ejentplo de referencia 44 

10 5-Bromo-2-metil-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-

3-carboxilato de etilo 

Se disolvió 5-bromo-2 -met il-1H-pirrol-3-CarbOXiiLatO 

de etilo (2.26 g) en tetrahidrofurano (100 ml), se aæadió 

hidruro de sodio (60% en aceite, 1.16 g) y la mezcla se agitó 

15 a temperature ambiente durante 15 mm. Se agregó 15 -corona -5 

(5.90 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a la misma temperature 

durante 15 mm. Se aæadió clorhidrato de cloruro de 3-

piridinsulfonilo (3.13 g) y la mezcla de reacción se agitó a 

temperature ambiente durante 1 h. Se aæadió solución acuosa 

20 saturada de carbonato Æcido de sodia y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada, se secô sabre sulfata de magnesia anhidro y se 

concentrô a presión reducida. El residuo se purifiod por 

cromatografia en columna de gel desilice (eluyente: hexano-

25 acetato de etilo = 19:1-7:3) pare dar el compuesto del 
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tItulo en forma de un acelte de color amarillo (rendimiento 

2.31 g, 64%). 

’H-RMN (CDC13): 1.24-1.34 (3H, m), 2.94 (3H, s), 

4.23-4.30 (2H, m), 6.69 (1H, s), 7.51-7.55 (1H, m) 8.17-8.21 

5 (1H, M), 8.88-8.91 (1H, m) , 9.14 (1H, m) 

Ejeinplo de referericia 45 

2-Metil-5-fenil-l- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-

3-carbox–lato de etilo 

Una suspension de 5-bromo--2-metil-1-(piridin-

4 10 3-ilsu1fonil)-1H-pirro1-3carboxi1atO de etilo (2.26 g), 

Æcido fenilborónico (1.54 
. 

dicloro[bis(trifenilfosfina)]paladio (211 mg) y carbonate de 

sodio (1.91 g) en 1,2-dimetoxietano (20 ml)-agua (10 ml) se 

agitó a 80°C durante 40 mm. Tras enfriar, la mezcla de 

15 reacciOn se filtrO a travOs de celite y el celite se lavO con 

acetate de etilo. La cape orgÆnica se separó del filtrado, se 

lavó con ague y salmuera saturada, se secó sobre sulfato de 

magnesic anhidro y se concentrO a presiOri reducida. El 

Itresiduo se puriflcO par cromatografla en columna de gel de 

20 silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-46:4) pare 

dar el compuesto del tItulo en forma de un aceite incoloro 

(rendimiento 2.39 g, aproximadamente 100%) 

’H-RMN (CDC13): 1.30-1.34 (3H, m), 2.92 (3H, s), 

4.23-4.30 (2H, m), 6.59 (1H, s), 7.23-7.39 (4H, m), 7.50-7.68 

25 (2H, m), 8.22-8.25 (1H, rn), 8.61-8.62 (1H, m), 8.75-8.77 (1H, 
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Ejemplo de referenda 46 

[5-Bromo--1-- (fenilsulfonil) -lH-pirrol-3-il]metanol 

Una soluoión (80 ml) de 5--bromo-1-(fenhlsulfOflil) 

5 1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (7.1 g) en tetrahidrofurano 

se enfrió hasta -78°C, se aæadió a 1.5 moles/i de solución 

(42 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno gota a 

gota durante 30 min y la mezcla tambiØn se agitó a -78°C 

durante 1 h. Se agregó 1 moles/1 de Æcido clorhidrico (20 ml) 

10 a la mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con soluoiÆn acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodic, aqua y salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a 

presión reducida para dat el compuesto del titulo en 

15 forma de un aceite marrón (rendimiento 7.1 g), 

aproximadamente 100%) 

H-RNN (CDC13)5: 1.62 (1H, brs), 4.51 (2H, s), 6.33-

6.34 (1H, m), 7.44-7.45 (1H, m), 7.51-7.57 (2H, m), 7.62-7.68 

(1H, m) , 7.93-7.97 (2H, m) 

20 Ejemplo de referencia 47 

[2-Metil-l- (fenilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metdnol 

Pot medic de una operación similar a la del Ejemplo 

de referenda 13 y usando 2-metil-1-(fenilsulfoflhl)-1H--

pirrol-3-carboxilato de etilo (8.05 g) y 1.5 moles/i de 

25 solución toluØnica de hidruro de diisobutilaluminio (55 ml), 
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se obtuvo ci compuesto del titulo en forma de cristales 

blancos (rendimiento 6.61 g, 96%). 

1H-RMN (CDC13)6: 1.37 (1H, brs), 2.29 (3H, s), 4.42 

(2H, brs), 6.29 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.30 (1H, d, J=3.6 Hz), 

5 7.49-7.55 (2H, m), 7.58-7.64 (111, m), 7.78-7.81 (2H, m). 

Ejemplo de referencia 48 

5_Bromo1_(feni1su1fonh1)-1H-pirrO13Carba1dehd0 

A una soluciôn de (80 ml) de [5-bromo-1-

(feni1su1fonh1)-1H-pirrOi-3il]ffletaf101 (7.1 g) en 

10 acetonitrilo se aæadieron perrutenato de tetra-n--propilamonio 

(0.63 g). N-óxido de N-metilmorfolina hidratado (4.2 g) y 

poivo de tarices moleculares 4A (3,5 g) y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reacción se 

fiitró y el filtrado se concentrÆ a presióri reducida. Se 

15 aæadió aqua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sabre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó par cromatografia en columna 

de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo == 4:1) 

20 pare dar el compuesto del tItulo en forma de un sólido 

incoloro (rendimiento 4.6 g, 71%). 

’H-RMN (CDC13)5: 6.73 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.57-7.63 

(2H, m), 7.70-7.75 (111, m), 7.98-8.02 (2H, m), 8.10 (111, d, 

J=2.1 Hz), 9,77 (1H, a) 

25 
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eferencia 49 

til-1-- (fenlisulfonil) -1H--pirrol-3-

carbaldehldo 

Pot medio de una reacción similar a la del Ejemplo 

5 de referencia 17 y usando 5-bromo--4-metil-1-(fenilsulfcnil)-

1H-pirrol-3-carboxilato de metilo, se obtuvo el compuesto del 

titulo en forma de un sólido incoloro (1.78 g, 54%) 

’H-RMN (CDC13)6: 2.14 (3H, s), 7.50-7.62 (3H, m), 

7.91-7.96 (21-1, m), 8.04 (1H, s), 9.77 (1H, s) 

10 Ejemplo de referencia 50 

. 4-Metil-5-fenil-4H-pirrol-3-carbaldehido 

Una suspension de 5-bromc-4-metil-1---

(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (1.78 g), Æcido 

fenilborónico (1.37 g) , dicloro[bis(trifenilfosfina)]paladio 

15 (0.19 g) y carbonato de sodio (1.72 g) en 1,2-dimetoxietano 

(30 ml)-agua (10 ml) se agitO a 100°C durante 1 h. Se 

afladieron 8 moles/1 de soiución acuosa de hidróxido de sodio 

(15 ml) y la mezcla se agitO a 90°C durante 3 h. Tras 

enfriar, la mezcla se extrajo con acetato de etiiLo. El 

20 extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de magnesio anhidro y se concentrô a presión reducida. El 

residuo se pur–ficó pot cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-+1:1) y el 

Olido obtenido se lavô con hexano para dat el compuesto del  

o en forma de un sOlido de color amarillo pÆlido 
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4 

(reridimienta 815 mg, 69%) 

H-RMN (CDCl): 2.47 (3H, s), 7.34-7.48 (6H, m), 

8.58 (1H, br), 9.91 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 51 

5 2-Metil-1- (fenilsulfonhl) -1H-pirrol--3-oarbaldehido 

A une mezcla de [2-metil-1-(fenilsulfonhl)-lH-

pirrol-3-i1]metanol (6.35 g), dimetilsulfóxido  (50 ml) y 

trietilamina (25 ml) se aæadió complejo de trióxido de 

azufre-piridina (4.57 g) y la mezcla se agitó a temperatura 

10 ambiente durarite 12 h. Se aæadió solución acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodio a la mezcla de reacciôn y la mezcla 

se extrajo can acetato de etilo. El extracta se lavó con 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y 

salmuera saturada, se secó sabre sulfato de sodio ajihidro, se 

15 filtró y se concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografla en columna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 2:1) pare dar Un 

compuesto blanco del titulo (rendimiento 5.27 g, 84%) 

1H-RMN (CDC13)5: 2.62 (3H, s), 6.65 (1H, d, J=3.6 

20 Hz), 7.35 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.55-7.61 (2H, m), 7.66-7.71 

(1H, m) , 7.85-7.88 (2H, m) , 9.89 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 52 

2-Metil-1H-pirrol-3-carbaldehlda 

A uria solución de 2-metil-1-(fenilSulfOflil)-1H-

25 pirral-3-carbaldehldo (4,59 g) en tetrahidrofurario (20 ml) y 

4 
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metanol (5 ml) se aæadieron 8 moles/1 de solución acuosa de 

hidrÆxido de sodio (2.5 ml) a 0°C y la mezcla de reacción se 

agitó a la misma temperatura durante 30 mm. Se aæadió agua a 

la mezola de reacción y la mezola se extrajo con acetato de 

5 etilo. El extracto se lavó con soluoión acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro, se filtró y se concentró a 

presiÆn reducida. El residuo se purificó por cromatografia en 

columna de gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo 

it, 10 2:1) para dar el compuesto del tItulo en forma de un sólido 

bianco (rendimiento 1.06 g, 54%) 

1H-RMN (CDC13)8: 2.56 (3M, s), 6.58-6.59 (1H, m), 

6.65-6.67 (1H, m) , 8.52 (1H, brs) , 9.89 (lI-I, s) 

Ejemplo de referencia 53 

15 2-Metil--1- (pirid.in-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-

carbaldehido 

Par medio de una reacción similar a la del Ejemplo 

de referencia 44 y usando 2-metil-1H-pirroi-3--carbaldehIdo 

49 (1.10 g), hidruro de sodio (60% en aceite, 1.20 g), 15-

40 
20 corona-5 (6.0 ml) y clorhidrato de cloruro de piridin-3-

ilsulfonilo (3.22 g), se obtuvo el compuesto del tItulo en 

forma de cristales blancos (rendimiento 1.10 g, 44%) 

1H-RMN (CDC13)6: 2.66 (3M, s), 6.68 (1H, d, J=3.9 

Hz), 7.34 (1H, d, J=3.9 Hz), 7.51-7.55 (1H, m), 8.09-8.13 

25 (1H, m), 8.89-8.91 (1H, m), 9.10-9.11 (1H, m), 9.90 (1H, s) 
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Ejemplo de referenciA 54 

5-Bromo-2-metil-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirral-

3-carba1dehido 

A una soluciôn de 2-metil-1-(piridin-3-ilsulfOflil)-

5 1H-pirro1-3-oarba1dehidQ (974 mg) en N,N-dimetilforrnamida (10 

ml) se aæadió N-bromcsucoinimida (1.17 g) a 0°C y la mezola 

se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. Se aæadió agua a 

la mezola de reacción y la mezola se extrajo con acetate de 

etilo. El extracto se lavó con solución acuosa saturada de 

4 10 carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera saturada, se 

sabre sulfate de magnesia anhidro, se filtró y se concentró a 

presión reducida. El residuo se purificó par cromatografla en 

columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

2:1) pare dar el compuesto del tItulo en forma de cristales 

15 blancos (rendimiento 675 mg, 53%) 

’H-RMN (CDCl)S: 2.89 (3H, s), 6.18 (1H, 5), 7.53-

7.57 (1H, m), 8.21-8.26 (1M, rn), 8.91-8.93 (1H, m), 9.17-9.18 

(1H, m) , 9.92 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 55 

20 5-Fenil--1- (piridin-3--ilsulfonil) -1H-pirrol--3-

carbaldehldo 

Baja una atmósfera de argon, se disolviO 5-fenil-

1H-pirrol-3-oarbaldehldo (342 mg) en tetrahidrofurano 

absoluto (20 ml) y se aæadió hidruro de sodio (60% en aceite, 

25 240 mg) mientras se agitaba a temperatura ambiente. Tras 
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agitar a la misma temperatura durante 15 mm, se aæadió 15 -

corona-5 (1.21 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a la misma 

temperature durante 15 mm. Se agregd clorhidrato de cloruro 

de piridin-3-ilsulfonilo (642 mg) y la mezola tambiØn se 

5 agitó a la misma temperatura durante 30 mm. La mezola de 

reacción se diluyó con acetate de etilo, se lavó 

sucesivamente con solución acuosa saturada de carbonate Æoido 

de sodio y salmuera gaturade y se secó sobre sulfato de 

magnesio anhidro. El solvente se evaporó a presión reduoida y 

10 el residuo se purificó por cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 19:1-41:1) para 
. 

dar el compuesto del titulo en forma de un sôlido de color 

marrón (rendimiento 470 mg, 75%) 

’H-RMN (CDC13): 6.60 (1H, d, J1.8 Hz), 7.15-7.19 

15 (2H, m), 7.25-7.37 (3M, m), 7.42-7.48 (1H, m), 7.53-7.57 (1H, 

m) , 8.13 (1H, d, J1.8 Hz), 8.49-8.50 (1H, m) , 8.74-8.76 (1H, 

m), 9.90 (1H, s). 

Ejemplo de referencia 56 

1-[(6-Metoxipiridin-3-il)sulfonil]-5--fenil-1H-

20 pirrol-3-carbaldehido 

ajo una atmósfera de argon, se disolviO 5-fenil-

1H-pirrol--3-carbaldehIdo (171 mg) en tetrahidrofurano 

absoluto (20 ml) y se aæadió hidruro de sodio (60% en aceite, 

200 mg) a temperatura ambiente mientras se agitaba. Tras 

25 agitar a la misma temperatura durante 15 mm, se aæadió 15-
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corona-5 (1.01 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a la misma 

temperatura durante 15 mm. Se aæadió cloruro de 6-

metoxipiridin-3-ilsulfcnilo (623 mg) y la mezcla se agitó a 

la misma temperatura durante 1 h. La mezcla do reacción se 

5 diluyó con acetato de etilo, se lavó sucesivamente con 

soluoidn acuosa saturada de carbonate Æcido do sodio y 

salmuera saturada y se secó sobre sulfate de magnesio 

anhidro. El solvente se evaporó a presión reducida y el 

residuo so purificó per cromatografia en columna de gel do 

10 sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1l:1) para 

� 
dar el cornpuesto del titulo en forma de Un aceite 

(rendimiento 59 mg, 17%) 

’H-RNN (CDC13): 3.95 (3H, s) , 6.59-6.62 (2H, m) 

7.19-7.44 (6H, m), 8.08-8.10 (2H, m), 9.88 (1H, s). 

15 Ejemplo de referencia 57 

1- (6-Oloropiridin-3-ilsulfonil) -5feni1-lH-pirrol-

3-carbaldehIdo 

Bajo una atmôsfera de argon, se disolviO 5-fenil-

1H-pirrol-3--carbaldehIdc (514 mg) en tetrahidrofurano 

� 
20 absoluto (15 ml) y se aæadió hidruro de sodio (60% en aceite, 

180 mg) a temperatura ambiente mientras so agitaba. Tras 

agitar a la misma temperatura durante 15 mm, se aæadiO 15 -

corona-5 (0.90 ml) y la mezcla tambiØn se agitO a la misma 

temperatura durante 15 mm. Se agregó cloruro de 6-

25 cloropiridin-3-ilsulfonilc (827 mg) y la mezcla tambiØn se 

?2 
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agitó a la misma temperatura durante 1 h. La mazda de 

reacción se diluyó con acetato de etilo, Se lavó 

sucesivemente con solución acuosa saturada de carbonato Æcicio 

de sodio y salmuera saturada y se secó sobre sulfato de 

5 magnesio anhidro. El solvente se evaporó a presión reducida y 

el residuo se purificó pot cromatografia en columna de gel de 

sIlioe (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-7:3) pare 

dar el compuesto del titulo en forma de un aceite 

(rendimiento 762 mg, 73%) 

10 ’H-RMN (CDC13): 6.62 (1H, s), 7.19-7.49 (7H, m), 

8.09 (1H, s) , 8.24-8.26 (1H, m) , 8.90 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 58 

1- (2-Cloropiridin-3-ilsulfonil) -5-fenil--1J-I-pirrol--

3-carbaldehldo 

15 Pot medio de una reaccidn en condiciones similares 

a la del Ejemplo de referencia 55 y usando 5-fenil-1H--pirrol-

3-carbaldehIdo (514 mg) , hidruro de sodio (60% en aceite, 180 

mg), 15 -corona-5 (0.90 ml) y cloruro de 2-cloro-3-

piridinsulfonilo (716 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 

20 como una forma amorfa (rendimiento 716 mg, 69%) 

’H-RMN (CDC13): 6.64 (1H, s), 6.70-6.90 (1H, m), 

7.05-7.08 (2H, m), 7.15-7.18 (2H, m), 7.26-7.32 (1H, m), 

7.55-7.59 (1H, m) , 8.26 (1H, s) , 8.44-8.46 (1H, m) , 9.94 (1H, 

25 
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Ejemplo de referencia 59 

1- (2Cloropirimidin5-i1sulfonil) -5feni1-1H-

pirrol-3-carbaldehldo 

Por medio de una reacciôn en condiciones similares 

5 a la del Ejemplo de referencia 55 y usando 5-fenil-1H--pirrol--

3-carbaldehido (342 mg), hidruro de sodio (60% en aceite, 120 

mg), 15 -corona --5 (0.60 ml) y cloruro de 2-cloro-5-

pirimidinsulfonilo (554 mg), se obtuvo el compuesto del 

tItulo en forma de un sólido amarillo (rendimiento 390 mg, 

0 10 56%) 

’H-RMN (CDC13)6: 6.68 (1H, s), 7.22-7.26 (2H, m), 

7.39-7.52 (3H, m), 8.09 (1H, s), 8.35 (2H, s), 9.91 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 60 

1- [ (6-Cloro-5-metilpiridin-3-il) sulfonil] -5--fenil-

15 1H-pirrol-3-carbaldehIdo 

Por medio de una reacción en condiciones similares 

a la del Ejemplo de referencia 55 y usando 5-fenil-1H--pirrol-

3-carbaldehido (171 mg), hidruro de sodic (60% en aceite, 60 

mg), 15 -corona -5 (0.30 ml) y cloruro de 6-cloro-5-

20 metilpiridin-3-sulfonilo (270 mg) , se obtuvo el compuesto del 

titulo en forma de un sólido (rendimiento 244 mg, 68%) 

’H-RMN (GDC13): 2.27 (3H, s), 6.62 (1H, s), 7.20-

7.26 (3M, m), 7.35-7.49 (3H, m), 8.09 (1H, s), 8.13 (1H, m), 

9.90 (1H, s) 

25 
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Bjemplo de referencia 61 

2-Metil-5-feni1-1- (piridin-3-iisulfonil) -1H-pirrol-

3-carbaldehido 

Una soluciôn (15 ml) de 2-metil-5--fenil-1---(piridiri-

5 3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3carbOXilatO de etilo (980 mg) en 

tetrahidrofurano se enfriô hasta -78°C, se aæadió a 1.5 

moles/i de solución (5.3 ml) de hidruro do diisobutilaluminio 

en tolueno gota a gota durante 10 min y la mezcla se calentó 

hasta 0°C durante 2 h. Se afladieron agua (100 ml) y acetato 

10 de etilo (20 ml) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 30 min. La mezcla de reacoiórl se filtró a travØs de 

celite y la capa orgÆnica se recogió, so lavô con salmuera 

saturada, se secó sobre sulfate de sodlo anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residue so disolvió en 

15 solución de acetonitrilo (25 ml), se aæadierori perrutenato do 

tetra-n-propilamoflio (93 mg), N-óxido de N-metilmorfolina 

hidratado (466 mg) y polvo de tamices moleculares 4A (500 mg) 

y la mezcla so agitó a temperatura ambiente durante 2 h. La 

0 mezcla de reacción se ooncentró a presión reducida y se 

20 agregó acetato de etilo (30 ml) al residuo. La mezcla se 

filtrÆ a travØs de celite y el celite se lavó con acetato de 

etilo. El filtrado se concentró a presiÆn reducida y el 

residuo se purificó per cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato do etilo = 19:1-41:1) para 

25 dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color 
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amariflo (reridimiento 235 mg, 27%) 

’H-RMN (CDC13)8: 2.93 (3H, s), 6.51 (1H, s), 7.18-

7.42 (6H, m), 7.59-7.64 (1H, m), 8.60 (1H, s), 8.77-8.79 (1H, 

m) , 10.03 (1H, s) 

5 Ejemplo de referencia 62 

1 [ (2-Meti15-pirimidin) sulfonil] -5-feni1lH--

pirroi-3-carbaldehido 

Bajo una atmósfera de nitrógeno, Se entrió una 

solución de 1- [ (2-metil-5--pirimidin) sulfonil] -5-feni1-lH-

10 pirrol-3-carboxilato de etilo (280 mg) en tetrahidrofurano 

(20 ml) hasta -78°C, se aæadió a 1.5 moles/1 de soiución (3.0 

ml) de hidruro de diisobutilaiuminio en tolueno mieritras se 

agitaba. Tras agitar a la misma temperature durante 15 mm, 

la mezcla se dejó calentar haste -40°C durante 30 mm. Se 

15 aæadió agua (50 ml) y tras agitar a la misma temperature 

durante 5 mm, la mezcla se dejó calentar haste 0°C durante 

10 mm. Se agregó acetate de etilo (30 ml) y tras agitar a la 

misma temperatura durante 15 mm, la mezcla se agitó a 

temperature ambiente durante 20 mm. Se filtrÆ una mezcla 

20 tipo gel a travØs de celite y ci celite se lavó con acetate 

de etilo. La cape orgªnica se separó del filtrado, se lavó 

con saiLmuera saturada, se seoó sobre sulfate de magnesio 

anhidro y se concentró a  presión reducida. El residuo se 

disoivió en tetrahidrofurano (50 ml), se aæadiô dioxide de 

25 manganeso (producto tratado quimicamente al 75%, 3.0 g) y la 
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mezcla se agitó a temperature embiente durante 1 h. La mezcla 

de reaccjón se filtró a travØs de celite y el celite se lavó 

con acetato de etilo. El filtrado se concentrô a presión 

reducida y el residuo se purificó por cromatografla en 

5 columna de gel de silice (elLuyerite: hexano-acetato de etilo = 

19:1-1:1) pare dar el compuesto del tItulo en forma de un 

sólido de color amarillo pilido (rendimiento 150 mg, 61%) 

’H-RMN (CDC13)8: 2.78 (3H, s), 6.64 (1H, a), 7.21-

7.26 (2H, m), 7.36-7.51 (3H, m), 8.10 (11-1, a), 8.40 (2H, a), 

10 9.90 (1H, s). 

. Ejemplo de referencia 63 

5- (2-Fluorofenil) -1- (piridin-3-ilsulfoflhl) -1H--

pirrol-3-carbaldehIdo 

A una solucióni de (96 ml) de 5-(2-fluorofenil)---1H--

15 pirrol-3-carbaldehIdo (475 mg) en tetrahidrofurano se aæadió 

hidruro de sodic (60% en aceite, 503 mg) a temperatura 

ambiente y la mezcla se agitó durante 30 mm. Se agregó 15 -

corona -5 (2.77 g) gota a gota y la mezcla se agitó durante 30 

mm. 

Se aæadió clorhidrato de cloruro de piridin-3-sulfonilo 

20 (1.35 g) y la mezcla tambiØn se agitó durante 3 h. La mezcla 

de reacción se diluyó con salmuera saturada y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magneslo anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

25 cromatografIa en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
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acetato de etilo = 7:3-2:3) y se cristalizó en Øter 

diisopropilico-acetato de etilo (4:1) pare dar el compuesto 

del tItulo en forma de cristales inooloros (rendimiento 680 fl 

mg, 82%) 

5 ’H-RMN (CDC1)3: 6.68 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.99-7.05 

(1H, rn), 7.16-7.19 (2H, m), 7.35-7.39 (1H, m), 7.45-7.51 (1H, 

m), 7.69-7.73 (1H, m), 8.14 (IF, d, J=1.8 Hz), 8.58-8.59 (1H, 

m), 8.81-8.83 (1H, m), 9.91 (IF, s) 

Ejemp].o de referencia 64 

10 1-(Piridin-3-ilsulfonil)-5-[2-

. (trifluorometil) fenil] -1H-pirrol-3-carbaldehIdo 

A una solución de (36 ml) de 5-[2-

(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehIdo (240 mg) en 

tetrahidrofurano se aæadió hidruro de sodio (60% en aceite, 

15 201 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitó durante 

30 mm. Se aæadió 15 -corona --5 (1.11 g) gate a gate y la 

mezcla Se agiLtÆ durante 30 rain. Se agregÆ clorhidrato de 

cloruro de piridin-3---sulfonilo (537 mg) y la mezcla tambiØn 

se agitó durante 3 h. La mezcla de reacción se diluyó can 

20 salmuera saturada y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sabre sulfato de magnesia anhidro y se concentrô a presión 

reducida. El residuo se purificó par cromatografla en columna 

de gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

25 4:1-2:3) y se cristalizó en Øter diisapropulico para dar el 
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compuesto del titulo en forma de crista1es incoloros 

(rendimiento 380 mg, aproximadamente 100%) . 

’H-RMN (CDC13): 6.69 (1H, d, J1.8 Hz), 734-7.38 

(1H, m), 7.44-7.48 (1H, m), 7.61-7.69 (4H, rn), 8.16 (1H, d, 

5 J=1.8 Hz), 8.45 (15, d, J=2.4 Hz), 8.81 (1H, m), 9.91 (1H, 

Ejexuplo de referencia 65 

4-Metil-5-fenil--1-- (p–ridin-3--ilsulfonil) -15-plrrol-

3-carbaldehido 

10 Se disolviô 4-metil-5-fenll-1H-pirrol--3-

carbaldehldo (185 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se aæadió 

hidruro de sodiLo (60% en aceite, 60 mg) y la mezcla se agitó 

a temperatura ambierite durante 15 mm. Se agregó 15 -corona -5 

(0.30 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a la misma temperatura 

15 durante 15 mm. Se aiadiô clorhidrato de cloruro de 3-

piridiLnsulfonilo (231 mg) y la mezcla de reacciôn se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 h. Sc aæadió agua y La mezcla 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua 

y salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magneslo 

20 anhidro y se conoentrÆ a presiôn reducida. El residuo se 

purificO por cromatografia en columna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-41:1) para dar el 

compuesto del titulo en forma de un sólido incoloro 

(reridimiento 172 mg, 53%) 

25 ’H-RMN (CDC13)6: 2.03 (3H, s), 7.01-7.04 (2H, m), 



135 

* 
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7.267.55 (5H m), 8.07 (1H, s), 8.47 (1H, in), 8.75-8.78 (1H, 

9.97 (III, s). 

Ejemplo de referencia 66 

4-Metil-5-fenil-1- (pirldin-2-ilsulfoflil) -1H-pirrol-

5 3-carbaldehido 

Par media de uria reacciÆn en condiciones similares 

a la del Ejemplo de referenda 65 y usando 4-metil-5--fenil--

1H-pirrol-3--carbaldehido (185 mg), hidruro de sodia (60% en 

aceite, 60 mg), 15-corona -5 (0.30 ml) y cloruro de 2-

10 piridinsulfonilo (231 mg) en lugar de clorhidrato de cloruro 

de 3-piridinsulfonilo, se obtuvo el compuesto del titulo coma 

uric forma amorfa (rendimiento 262 mg, 80%) 

’H-RMN (CDC13)3: 2.03 (3H, s), 6.92-6.95 (2H, m), 

7.21-7.49 (5H, in), 7.65-7.69 (11-1, m), 8.14 (1H, s), 8.64-8.65 

15 (1H, in), 9.98 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 67 

1- [(1, 2-Dimetil-1H-imidazol-4-ii) sulfonul] -4-metil--

5-fenil--1l-i--pirrol-3-carbaldehido 

Par media de una reacción en condiciones similares 

20 a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenul-

1H-pirrol-3---carbaldehido (185 mg), hidruro de sodic (60% en 

aceite, 60 mg), 15 -corona-5 (0.30 ml) y cloruro de (1.2-

dimetil-1H-imidazol--4-il)sulfoni-lo (253 mg), se obtuvo el 

compuesto del titulo en forma de un sólido incoloro 

25 (rendimiento 294 mg, 86%) 
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’ H-RMN (CDCI3)6: 2.05 (3H, s), 2.33 (3H, s), 3.40 

(3H, s), 6.48 (1H, s), 7.11-7.14 (2H, rn), 7.26-7.41 (3H, m), 

8.08 (1H, s), 9.93 (1H, s). 

Ejemplo de referencia 68 

1-[ (5-Cloro---1, 3-dimetll--JH-pl:azol-4-il) sulfonil] - 

4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehIdo 

Por medio de una reacción en condiciones similLares 

a la del Ejernplo de referencia 65 y usando 4-metil--5-fenil-

1H-pirrol-3-carbaldehido (185 mg), hidruro de sodlo (60% en 

aceite, 60 mg), 15 -corona-5 (0.30 ml) y cloruro de (5-ciLoro-

1.3-dimetil-1E-1-pirazol-4-il)sulfonilo (298 mg), se obtuvo el 

compuesto del titulo en forma de un aceite (rendimiento 379 

mg, aproximadamente 100%) 

1H-RMN (CDC1)5: 1.74 (3H, s) , 2.04 (3H, s), 3.69 

(3H, s) , 7.04-7.07 (2H, m) , 7.28-7.38 (31-1, m) , 8.09 (1H, s) 

9.96 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 69 

1- [(2, 4-Dimetil--1, 3-tiazol--5--il) sulfonil] -4-metil-

5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido 

Por medic de una reacciôn en condiciones similares 

a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metiL-5-fenil-

1H-pirrol-3-oarbaldehido (185 mg), hidruro de sodic (60% en 

aceite, 60 mg), 15 -corona --5 (0.30 ml) y cloruro de (2,4-

dimetil-1,3-tiazol-5-il)sulfonilo (275 mg), se obtuvo el 

25 compuesto del tItulo en forma de un aceite (rendimiento 27.8 
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mg, 8%) 

’H-RMN (CDC13)6: 2.05 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.59 

(3H, s), 7.07-7.10 (2H, m), 7.31-7.40 (3H, m) 8.02 (1H, s), 

9.96 (1H, s). 

5 Ejemplo de referencia 70 

5- (2-Fluorofenil) -4-metil-l- (piridin-3-ilsulfoflil) - 

1M-pirrol-3-oarbaldehidO 

For media de una operación similar a la del Ejemplo 

de referenda 65 y usando 5-(2-fluorofenil)-4--metil-1H-

10 pirrol-3-carbaldehido (301 mg), hidruro de sadia (60% en 

aceite, 179 mg), 15-corona-5 (0.88 ml) y clorhidrato de 

oloruro de piridin-3--ilsulfonhlo (476 mg), se obtuvo el 

compuesto del tItulo en forma de oristales blancos 

(rendimiento 440 mg, 87%) 

15 ’H-RMN (CDC13)6: 2.02 (3H, s), 6.98-7.04 (1H, m), 

7.13-7.24 (2H, m), 7.33-7.38 (1H, m), 7.43-7.51 (1H, m), 

7.65-7.69 (1H, m), 8.09 (1H, s), 8.54-8.55 (1H, rn), 8.80-8.82 

(1H, m) , 9.98 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 71 

20 1_[5_Bromo_1_(fenilsulfonil)1HPirr013il]N 

metilmetanamina 

A una solución de (60 ml) de 5-bromo-1-

(fenilsulfonil)-1H--pirrOl-3-CarbaldehldO (3.5 g) en metanol 

se aæadieron cloruro de metilamonio (7.5 g) y 

25 cianoborohidruro de sodio (2.4 g) y la mezcla se agitÆ a 
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temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reacción se 

concentró a presión reducida, se aæadió solución acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodio al residua y la mezcla 

se extrajo can acetato de etilo. El extracto se lavô can 

5 soiución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y 

salmuera saturada, se secd sabre sulfato de sodio anhidro y 

ac conccntró a presión reducida para dar ci compuesto del 

tItulo en farina de un aceite marrón (rendimienta 4.4 g, 

aproximadamente 100%) 

10 ’H-RMN (CDC13)8: 2.47 (3H, s), 2.98 (1H, brs), 3.66 

(2H, s), 6.35 (1H, d, J=2.4 Hz), 7.51-7.57 (3H, m), 7.61-7.68 

(1H, m),, 7.93-7.97 (2H, in) 

Ejemplo de referencia 72 

[5-Bramo-1-- (fenilsulfanil) -1H-pirrol-3-

15 il]metil}metilcarbamato de ter-butila 

una soluciôn de 1-[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-

pirrol-3-il]-N-mctilmetanamiLna (4.4 g) en acetato de etilo 

(60 ml) se aæadió bicarbonato de di-ter-butilo (2.8 ml) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambicnte durante 14 h. Se 

20 afladió solución  acuosa saturada de carbonato Æcido de sodia a 

la mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracta se lavó con soiucidn acuosa de carbonato 

Æcido de sodio y saimuera saturada, se secó sabre sulfato de 

sodio anhidro y se concentrÆ a presidn reducida. El residuo 

25 se purificó par cramatografla en calumna de gel de silice 
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(eluyente: hexano-aoetato de etilo = 4:1) para dar el 

compuesto del titulo en forma de un aceite modem 

(rendimiento 3.4 g, 73%). 

H-RMN (CDC13)6: 1.48 (9H, s), 2.79 (3H, brs), 4.17 

5 (2H, brs), 6.24 (1H, brs),. 7.35 (1H, brs), 7.51-7.57 (2H, m), 

7.62-7.68 (1H, m) , 7.90-7.94 (2H, m) 

Ejeinplo de referencia 73 

(5-bromo-1H-pirrol--3-il)meti1]metilcarbamato de 

ter-butilo 

10 Se disolvió { [5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H--pirrol-

3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (1.0 g) en un 

solvente mixto de tetrahidrofurano (15 ml) y metanol (5 ml) y 

se aæadieron 8 moles/i de solución acuosa de hidróxido de 

sodio (1.5 ml) gota a gota a no mÆs de 10°C. Tras agitar a la 

15 misma temperature durante 4 h, se aæadió aqua al residuo y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

con salmuera saturada, se secó sobre sulfate de sodio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residue se purificó per 

cromatografla bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

20 hexano-acetato de etilo = 9:1-4:1) pare dam el compuesto del 

titulo en forma de un aceite de color amarillo pÆlido 

(rendimiento 410 mg, 61%) 

1H-RMN (CDC13): 1.48 (9H, s), 2.79 (3H, s), 4.17 

(2H, s) , 6.09 (lH, brs), 6.64 (1H, brs) 8.07 (1H, br) 

25 

TJ3)k# 
f\J 
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Ejemplo de referencia 74 

[5-Bromo-1-- (piridin-3-ilsulfonil) -1I-i-pirrol-3-

il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

J una suspension (10 ml) de hidruro de sodio 

5 (60% en aceite, 204 mg) en tetrahidrofurano so aæadió una 

solución (3 ml) de [(5-bromo--1H-pirroi--3-

il)metil]metilcarbamato do ter-butilo (410 mg) en N,.N-

dimetilformamida a 0°C y se aæadieron 15 -corona-5 (938 mg) y 

clorhidrato de oloruro de piridin-3-ilsulfonilo (456 mg) a la 

S10 misma temperatura. Tras agitar a temperatura ambiente durante 

2 h, se aæadiO aqua a la mezcla de reacciOn y la mezcla se 

extrajo con acetato do etilo. El extracto se lavó con 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, 

aqua y salmuera saturada, se secó sobre sulfate do 

15 sodio anhidro y so concentró a presiOn reducida.. El 

residuo se purificO por cromatografIa en columna de 

gel do sil.ice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

8:1 -*3:1) para dar ci compuesto del titulo en forma de 

un polvo do color amarillo pÆlido (rendimiento 522 

20 mg, 85%) 

’H-RNN (CDC 13)3: 1.47 (9H, s), 2.80 (3H, brs), 4.18 

(2H, brs) , 6.28 (1H, brs) , 7.35 (1H, brs) , 7.48-7.52 (1H, m) 

8.18-8.22 (1H, m) , 8.85-8.88 (1H, m) , 9.12-9.13 (11-i, m) 

Ejemplo de referencia 75 

25 { [1- (2-Cioro--3-piridinsulfonil) -5-fenil-1H---pirrol-



141 

3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Se disolvió 1-(2-cloro-3-piridinsulfonil)-5-fenil-

1H-pirrol-3-carbaldehido (443 mg) en tetrahidrofurano 

absoluto (5 ml), se aæadió a 2 moles/i de solución (0.74 ml) 

5 de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitó a 

temperature ambiente durante 30 mm. La mezcla de reacción se 

aæadió a una solución de borohidruro de sodio (97 mg) en 

metanol (2.5 ml) 
y 

la mezcla se agitó a la misma temperature 

durante 20 mm. La mezcla de reacción se ciiluyó con aoetato 

10 de etilo, se lavó sucesivamente con solución acuosa saturada 

de carbonato Æcido de sodio, aqua y salmuera saturada y se 

secó sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se 

evaporô a presión reducida. El residuo se disolvió en 

tetrahidrofurano (20 ml), se aæadieron bicarbonato de di -ter --

15 butilo (1.40 g), carbonato Æcido de sodio (0.54 g) y aqua (13 

ml) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 20 

mm. La mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo, se 

lavó sucesivamente con soluciôn acuosa saturada de carbonato 

Æcido de sodio, aqua y salmuera saturada y se secô sobre 

20 sulfate de magnesio anhidro y el solvente se evaporó a 

presión reducida. El residuo se purificó per cromatografla en 

columna de gel de sliice (eluyente: hexario-acetato de etilo = 

19:1-3:1) pare dar el compuesto del titulo en forma de un 

sôlido (rendimiento 361 mg, 61%) 

25 H-RMN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 2.87 (3H, s), 4.29 
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(2H, s), 6.30-6.32 (11-1, m), 6.95-7.00 (1H, m), 7.06-7.33 (SH, 

m), 7.51-7.56 (2H, m), 8.38-8.41 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 76 

{[1-(6-Cloro-5-metil--3---piridinsulfonil)-5-fenil-1H-

5 pirrol-3-il]metii}metilcarbamato de ter-butilo 

Se disolvió 1- [ (6-cioro-5-metilpiridin-3-

ii) sulfonhl] -5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehldo (244 mg) en 

tetrahidrofurana absoluto (6.8 ml), se aæadió a 2 moles/i de 

soluoióri (0.34 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y ha 

10 mezcla se agitÆ a temperature arnbierite durante 4 h. La mezcla 

de reaoción se aæadió a una solución de borohidruro de sodic 

(51 mg) en metanol (3 ml) y la mezcla se agitó a la misma 

temperatura durante 3 
mm. Se aæadiô bicarbonato de di-ter-

butilo (654 mg) y se aæadieran agua (5 ml) e carbonate Æcido 

15 de sodio (420 mg) 3 min despuØs. La mezcla tambiØn se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 mm, se aæadió ague a la 

mezcla de reacción y ha mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extraoto se lavô con salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de magnesia anhidro y el solvente se evapotó a 

20 presión reducida. El residuo se purificó par cromatografia en 

columna de gel de silice (eiuyente: hexano-acetato de etilo = 

19:1-3:1) pare dar ci compuesto del titulo en forma de Un 

aceite (reridimiento 247 mg, 77%) 

’H-RMN (CDC13)5: 1.47 (9H, s), 2.28 (3H, s), 2.82 

25 (3H, s), 4.24-4.28 (2H, m), 6.15 (1H, s), 7.23-7.42 (7H, m), 
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8.15 (IN, 5). 

Ejeinplo de referencia 77 

({ [1-(6--Cloropiridin-3-il)sulfOflil]-5eflil-lH-

pirrol-3-il}metil)metilcarbamato do ter-butilo 

5 Se disoivid l-[(6-cloropiridin-3-ii)sulfonil]-5 

fenil-1H--pirrol--3-carbaldehido (1.27 g) en tetrahidrofurano 

absoluto (20 ml), se afladieron 2 moles/1 do soiución (2.1 ml) 

do metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla so agitó a 

temperature ambiente durante 30 mm. La mezcla de reaccidn so 

10 aæadió a una soiución de borohidruro do sodio (277 mg) en 

metanol (10 ml) y la mezcla se agitó a la misma temperatura 

durante 20 mm. La mezcla de reacción so diluyó con acetato 

de etilo, se lavó sucesivamente con solución acuosa saturada 

de carbonato Æcido do sodio, ague y salmuera saturada y se 

15 secd sabre sulfato de magnesio anhidro. Se agregó 

bicarbonato do di-ter-buti10 (3.99 g) y el solvente 

so evaporó a presión reducida. El residuo so disolvió 

en tetrahidrofurano (30 ml) , so aæadieron carbonato 

Æcido de sodio (1.53 g) y agua (36 ml) y la mezcla so 

20 agitó a temperature ambiente durante 30 mm. La mezcla de 

reacción se diluyô con acetato de etilo, se lavd 

sucesivamente con soluciôn acuosa saturada de carbonato Æcido 

de sodio, agua y salmuera saturada y se secó sabre sulfato do 

magnesio anhidro. El solvente se evaporó  a presión reducida y 

25 el residuo se purificó por cromatografia en columna de gel do 
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si1ice (eluyente: hexano-acetato de etlic = 19:1-3:1) para 

dar el cornpuesto del titulo en forma de un sólido 

(rendimierito 544 mg, 32%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.23 

5 (2H, s), 6.16 (1H, s), 7.23-7.49 (8H, m), 8.28 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 78 

Meti1({[1-(6metilpiridin-3-i1)sU1fOflhl]-5fenJ-1-

1H-pirrol-3-il}metil) carbamato de ter-butilo 

Bajo una atmósfera de argon, se aæad–ó una 

10 mezcla de ({ [1-(6-cloropiridin-3-il)sulfoni]-]5feflillH-

0 
pirrol-3-il}metil)metiloarbamato de ter-butilo (100 mg), 

Æcido metilbordnico (14 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (25 mg) , carbonate de 

potasio (90 mg) y dioxano (3 ml) se agitó a 80°C durante 24 

15 h. Se aæadieron Æcido metilborónico (14 mg) y 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (25 mg) y la mezcla se 

agitO a 90°C durante 24 h. Se agregaron Æcido metilborônico 

(14 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (25 mg), carbonato 

0 de potasio (90 mg) y dioxano (2 ml) y la mezcla se agitó a 

20 90°C durante 24 h. La mezcla de reacción se diluyó con 

acetato de etilo, se lavó sucesivamente con solución acuosa 

saturada de carbonate Æcido de sodlo, ague y salmuera 

saturada y se secô sobre sulfato de magneslo anhidro. El 

solvente se evaporó a presión reducida y el residuo se 

25 purificO por cromatografla en columna de gel de silice 
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(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-1:1) para dar el 

compuesto del titulo en farina de un aceite (rendimiento 85.8 
TIO 

mg, 36%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.46 (9H, s), 2.58 (3H, s), 2.81 

5 (3H, s), 4.20-4.23 (2H, m), 6.13 (iR, s), 7.07-7.10 (1H, in), 

7.24-7.42 (7H, in), 8.39 (1H, s) 

Eexnplo de reerencia 79 

[1- (piridin-3-ilsulfonil) 5- (3-tieni1) -1H-pirrol--

3-il]metil}carbamato de ter-butil metilo 

10 Baja una atmósfera de argon, se agitO una 

suspension 

de { [5-bromo-1-- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3--

il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (232 mg), Æcido 3-

tienilbor6nico (138 mg), tetraquis (trifenilfosfina)paladio 

(31.3 mg) y carbonato de sodio (175 mg) en 1,2-dimetoxietano 

15 (10 ml) y aqua (5 ml) a 105°C durante 1 h. La mazda de 

reacciOn se dejO enfriar hasta temperatura ambiente, se 

aæadiO aqua a la mezola de reacción y la mazda se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavO con solución acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera 

20 saturada, se secó sabre sulfato de sodio arihidro y se 

concentró a presiOn reducida. El residuo se purificO par 

cromatografla en calumna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 1:1) para dar el compuesto del titulo en 

farina de un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 189 

25 mg, 81%) 
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’H-R (CDC13): 1.47 (9H, 5), 2.82 (3H, brs), 4.22 

(2H, brs), 6.17 (1H, brs), 7.04-7.06 (1H, rn), 7.16-7.17 (1H, 

rn), 7.25-7,32 (3H, m), 7.57-7.61 (1H, m) , 8.56 (1H, d, J2.4 

Hz), 8.71-8.73 (1H, m) 

5 Ejemplo de reerencia 80 

{ [5- (4-fluorofenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H--

pirrol-3-il]metil)metilcarbamato de ter-butilo 

For medio de una operación similar a la del Ejemplo 

de referenda 79 y usando [5-bromo-1-(piridin-3-i1su1foni1)-

10 1H-pirrol-3-il]metil)metilcarbamato de ter--butilo (300 mg), 

. Æcido (4-fluorofenil)bor6nico (195 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 

sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del tItulo en forma de 

un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 293 mg, 94%) 

15 ’H-RMN (cDc13)5: 1.47 (9H, s), 2.81 (3H, brs), 4.22 

(2H, brs), 6.12 (1H, brs), 7.00-7.06 (2H, m), 7.18-7.31 (4H, 

m) , 7.56-7.60 (1H, m) , 8.54-8.55 (1H, m) , 8.73-8.75 (lH, m) 

Ejemplo de referenda 81 

{[5-(2-metilfenhl)-1-(piridin-3-ilsulfonhl)-1H-

O 
20 pirrol-3-ilJmetil}carbamato de ter-butil metilo 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

de referenda 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

lH-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

Æcido (2-metilfenil)bor6nico (190 mg) 

25 tetraquis(trifenhlfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 
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7q, 
sodio (222 mg), se obtuvo e] compuesto del titulo en forma de 

un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 210 mg, 68%) . () 

MÆs espeolficarnente, una suspension de {{5-bromo-1-(piridin-

3--ilsulfonil) -1H-pirrol--3-ilimetil}metilcarbanlatO de ter-

5 butilo (300 mg), Ocido (2-metilfenil)bor6nico (190 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 

sodio (222 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y aqua (7.5 ml) 

se agitó a 105°C durante 18 h. La mezcla de reacción se dejó 

enfriar hasta temperatura ambiente, se aæadiO aqua a la 

10 mezcla de reacciOn y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavO con soluciôn acuosa saturada de 
. 

carbonato Æcido de sodio, aqua y salmuera saturada, se secO 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrO a presión 

reducida. El residuo se purificó por cromatografla en columna 

15 de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 

7:1-43:1) para dat el compuesto del titulo en forma de Un 

aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 210 mg, 68%) 

’H-RMN (CDC1)6: 1.47 (9H, s), 1.92 (3H, s), 2.84 

(3H, brs), 4.26 (2H, brs), 6.07 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.87-6.89 

20 (1H, m), 709-7.19 (2H, m), 7.26-7.35 (3H, m), 7.58-7.62 (1H, 

m), 8.54-8.55 (1H, m), 8.75--8.77 (1H, m) 

EjempJ.o de referercia 82 

[5- (4-Flucro-2--metilfenil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H--pirrol--3-ilJmetil }metilcarbamato de ter-butilo 

25 Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 
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de referericia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-pirrol--3---il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

Æcido (4-fluoro-2-metiiLfenil)bor6nico (215 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina.)paladio (40 mg) y carbonate de 

5 sodio (222 mg), SE obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 216 mg, 67%) 

H-R4N (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 1.92 (3H, s), 2.84 

(3H, brs), 4.25 (2Hf brs), 6.05 (1H, br), 6.79-6.91 (3H, m), 

7.30-7.35 (21-1, m) , 7.61-7.65 (1R, m) , 8.58-8.59 (11-1, m) 

10 8.77-8.79 (1H, m). 

Ejeinplo de referencia 83 

[5- (4-metil-3-tieriil) -1- (piridin-3--ilsuiLforiil) -1H--

pirroIL-3-ilmeti1}carbamato de ter-butil metilo 

Per medic de una operación similar a la del Ejemplo 

15 de referenda 79 y usando {[5-bromo-1--(piridin-3-ilsulfonil)--

1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg) 

Æcido (4-metil-3-tienil)bor6nico (198 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonate de 

sodio (222 mg), Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

20 un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 200 mg, 64%) 

MÆs especIficamente, una suspension de {[5-bromo-1-(piridin-

3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3--il]metil}metilcarbamato de ter-

butilo (300 mg), Æcido (4-metil-3-tienil)bor6nico (198 mg), 

tetraquis(trifenilfosfinia)paladio (40 mg) y carbonato de 

25 sodio (222 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y aqua (7.5 ml) 
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cc agitó a 105°C durante 18 h. La mezola de reacción se dejd 

?184�

enfriar hasta temperatura ambiente, se aæadió agua a la 

mezola de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con solución acuosa saturada de 

5 carbonato Æcido de sodic, agua y salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodic anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó por cromatografla en columna 

de gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

6:1->3:1) para dar ci compuesto del titulo en forma de un 

S. 10 aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 200 mg, 64%) 

H-RMN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 181 (31-i, s), 2.83 

(3H, brs), 4.26 (2H, brs), 6.10 (1H, br), 6.90 (1H, br), 

7.02-7.03 (1H, m), 7.26-7.35 (2H, m), 7.61-7.65 (1H, m), 

8.58-8.59 (1H, m), 8.75-8.77 (1H, m) 

15 Ejemplo de referencia 84 

[5-(3-Cianofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

pirrol-3-ilJmetil}metilcarbamato de ter-butilo 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

de referenda 79 y usando {[5-bromo--1--(piridin-3-iisuifonil)-

. 20 1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

Æcido (3-cianofenii)bor6nico (205 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 

sodio (222 mg), se obtuvo ci compuesto del titulo en forma de 

un aceite de color amarillo pÆiido (rendimiento 298 mg, 94%) 

25 H-RMN (CIJC13)6: 1.47 (9H, s), 2.81 (3H, brs), 4.22 
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(2H, brs), 6. 21 (1H, br), 7.31-7.35 (2H, m), 7.46-7.69 (6H, 

m), 8.56 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.76-8.78 (lET, m) 

Ejemplo de referencia 85 

{[5-(2-Clorofenil)--1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

5 pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

For media de una operación similar a la del Ejemplo 

de referencia 79 y usando {[5-brorno-1-(piridin-3-ilsulLfonil)-

1H-pirrol--3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg) 

Æcido (2-clorofenil)bor6nico (218 mg), 

10 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 

sodio (222 mg) , se abtuvo el compuesto del titulo en forma de 

un aceite de color azul pÆlido (rendimiento 171 mg, 53%) 

’H-RMN (CDC13)8: 1.47 (OH, s), 2. 84 (3H, brs), 4.26 

(2H, brs), 6.20 (1H, d, J=zl.8 Hz), 7.26-7.36 (6H, m), 7.65-

15 7.71 (1H, m), 8.58-8.59 (1H, m), 8.75-8.79 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 86 

[5- (2, 4-Difluorofenil) -1H--pirrol--3-

il]metil}metilcarbamato de ter-butilo  

5 For media de una operación similar a la del Ejemplo 

20 de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3---ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

Æcido (2,4-difluorofenil)bor6nico (198 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 

sodic (220 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

25 un aceite incoloro (rendimiento 113 mg, 50%) 
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Th5 

’-RMN (CDC13)5: 1.50 (9H, s), 2.84 (3H, brs), 4.30 

(2H, brs), 6.49 (1H, br), 6.78-6.92 (3H, m), 7.48-7.58 (1H, 

m), 8.78 (1H, br) 

Ejemplo de referencia 87 

5 { [5-(2,5-Difluorafenil)-1H-pirro]--3-

i1]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Par media de una aperación similar a la del Ejemplo 

de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-il]metil} met ilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

10 Æcido (2,5-difluorafenil)bor6nico (220 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 

sodio (220 mg), se obtuvo el campuesta del tItula en forma de 

un aceite incoloro (rendimiento 135 mg, 60%) 

H-RMN (CDC13)6: 1.50 (9H, s), 2.84 (3H, brs), 4.30 

15 (2H, brs), 6.56 (1H, br), 6.77-6.85 (2H, m), 7.00-7.08 (1H, 

m) , 7.20-7.26 (1H, m) , 8.90 (11-1, br) 

Ejemplo de referencia 88 

[5- (4-Cloro-2-fluorofenil) -1H-pirrol-3-

il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

20 Par media de una operación similar a la del Ejemplo 

de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

Æcido (4-cloro--2-fluarofenil)bor6nico (243 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de 

25 sodio (220 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 
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an aceite inooloro (rendimiento 127 mg, 54%) 

’H-RMN (CDC 13): 1.50 (9H, s), 2.84 (3H, s), 4.30 

(2H, s), 6.55 (1H, br), 6.80 (1H, br), 7.11-7.15 (2H, m), 

7.46-7.52 (1H, m) , 8.82 (1H, br) 

5 Ejemplo de referencia 89 

[5-(2,4-difluorofenil)-1-(piridin--3-ilSulfoflil)-

1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamatO de ter-butila 

For media de una operación similar a la del Ejemplo 

de referencia 44 y usando {{5-(2,4-difluorofenil)--1H-pirrol-

10 3-i1]metil}metilcarbamato de ter-butilo (113 mg), hiciruro de 

sodio (60% en aceite, 51 mg) 15-corona-5 (0.21 ml) y 

clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (113 mg), se 

obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color 

amarillo pÆlido (rendimiento 110 mg, 68%) 

15 H-RMN (CDC13): 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, brs), 4.24 

(2H, brs), 6.19 (1H, br), 6.77-6.92 (2H, m), 7.11-7.19 (1H, 

m), 7.33-7.37 (2H, m), 7.68-7.72 (1H, m), 8.62 (1H, d, J=z2.4 

Hz), 8.77-8.79 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 90 

20 {[5-(2,5-difluorofenil)-1-(piridin--3-ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-il]metil}metiloarbamato de ter-butilo 

For media de una operación similar a la del 

Ejemplo de referencia 44 y usanda { [5-(2.5-difluorofenil)-1H-

pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butila (135 mg), 

25 h.idruro de sodio (60% en aceite, 60 mg), 15 -corona-5 (0.25 
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ml) y clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilc (135 

mg), se obtuvo el ccmpuesto del titulo en forma de un aceite 

incoloro (rendimiento 105 mg, 54%) 

1H-RMN (CDC13)6: 1.50 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.23 

5 (2H, brs), 6.24 (1H, br), 6.89-7.13 (4H, m), 7.33-7.39 (2H, 

m), 7.71-7.75 (114, m), 8.67 (lH, d, J2.4 Hz), 8.78-8.80 (1H, 

M). 

Ejemplo do referencia 91 

[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(piridifl-3-

10 ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il)metil)metilcarb&matO de ter-butilo 

Pot medic de una apetaciÆn similar a la del Ejemplo 

de referenda 44 y usando {[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1H--

pirrciL-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (127 mg), 

hidruro de sodio (60% en aceite, 54 mg), 15 -corona-5 (0.22 

15 ml) y clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (120 

mg) , se obtuvo el compuesto del titulo en farina de un aceite 

incoloro (rendimiento 103 mg, 57%) 

’H-RNN (CDCl)ö: 1.46 (PH, s), 2.81 (3H, s), 4.23 

4 (2H, brs), 6.21 (1H, brs), 7.08-7.15 (4H, m), 7.32-7.38 (2H, 

20 rn), 7.69-7.73 (1H, m), 8.64 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.77-8.79 (1H, 

rn). 

Ejemplo de referencia 92 

{5- (3-Fluorofenil) -1- (piridin-3--ilsulfonil) -1H-

pirrol-3--il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

25 Pot medic de una operaciôn similar a la del Ejemplo 
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de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonll)-

1H-pirrol-3--il]metil)metilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

Æcido (3-fluorofenil)bor6nico (195 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina.)paladio (40 mg) y carbonato de 

5 sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 280 mg, 90%) 

’H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.81 (3H, brs), 4.22 

(2H, brs), 6.16 (1H, brs), 6.93-7.11 (3H, m), 7.27-7.32 (3H, 

m), 7.59-7.63 (1H, m), 8.58 (1H, d, J==2.1 Hz), 8.73-8.75 (1H, 

L 10 in). 

. EjeiupJo de referencia 93 

{ [5-bromo-2-metil-l- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Se disolvió 5-bromo-2-metil-1- (piridin-3-

15 ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehldo (565 mg) en 

tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (2 ml) , se aæadió una 

sclución al 40% (1.5 ml) de metilamina metanol a temperature 

ambiente y la mezcla se agitó durante 30 mm. Se aæadió 

borohidruro de sodlo (130 mg) a la mezcla de reacción a 

. 20 temperature ambiente y la mezcla se agitó durante 15 mm. La 

mezcla de reacción se concentró a presión reducida, se afladió 

una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sociio al 

residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con sclución acuosa saturada de carbonato 

25 âcido de sodlo, agua y salinuera saturada, se seoô sobre 
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0 
sulfato do sodio anhidro y el solvente se evaporó a presión 

reducida. El residuo so disolvió on acetato de etilo (6 ml), 

so aæadió bicarbonato de di-ter-butilo (0.45 ml) y la mezcla 

se agitó a temperature ambierite durante 1 h. A la mezcla de 

5 reacción so aæadiô 1 moles/i de Æcido clorhIdrico (10 ml) y 

la mezcla tambiØn se agitó durante 15 mm. La mezcla de 

reacción se neutralizó con solución acuosa saturada do 

carbonato Æcido do sodio y so extrajo con acetato do etilo. 

El extracto se lavó con solución acuosa saturada do carbonato 

10 ªcido de sodio, agua y salmuera saturada, se secó sabre 

sulfato de sodio anhidro y ci solvente se evaporó a presión 

reducida. El residuo se purificó par cromatografla en columna 

do gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

4:1-1:1) pare dar una mezcla del compuesto del tItulo y 5-

15 bromo-2-metil-1-(piridin--3-ilsuifonil)-1H-pirrol-3-

carbaldehido. La mezcla se disolvió en tetrahidrofurano (5 

ml), so anadieron 2 moles/i do soluojón (4 ml) do metilamina 

en tetrahidrofurano y la mezcla so agitó a temperature 

ambierite durante 12 h. A la mezcla de reacción se aæadió una 

20 solución de borohidruro de sodio (131 mg) on metanol (1 ml) y 

la mezcla se agitó durante 1 h. La mezcla de reacción so 

ooncentró a presión reducida, so aæadió una solución acuosa 

saturada do carbonato Æcido de sodio al residuo y la mezcla 

so extrajo con acetato do etilo. El extracto se lavô con 

25 solución acuosa saturada do carbonato Æcido de sodio, agua y 
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salmuera saturada, se secó sabre sulfato de sodio anhidro y 

el solvente so ovaporó a presión reducida. El residuc se 
rr 

disolvió en acetato do etilo (6 ml) , so aæadió bicarbonato de 

di-ter-butilLo (0.45 ml) y la mezcla se agitó a temperatura 

5 ambiente durante 1 h. Se aæadiô soluciôn acuosa saturada  de 

carbonato Æcido do sodio a la mezcla do reacción y la mezcla 

se extrajo con acetato de etilo. El extracto so lavó con 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido do sodio, agua y 

salmuera saturada, se secó sabre sulfato de sodio anhidro y 

10 el solvente se evaporó a presión reducida. El rosiduo so 

purificó par cromatografla en columna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato do etilo = 2:1) para dar el 

compuesto del titulo en farina de un acoite de color amarillo 

(rendimiento 384 mg, 50%) 

15 ’H-RMN (CDC13)5: 1.46 (9H, s), 2.49 (3H, s), 2.71 

(3H, brs) , 4.15 (2H, brs) , 6.24 (1H, brs) 7.47-7.52 (119, in) 

8.13-8.17 (1H, in), 8.84-8.86 (1H, m), 9.07-9.08 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 94 

0

 
2-Bromo-l-(2.6-difluorofenil)etanona 

. 20 A una solución de 1-(2.6-difluoroferiil)etanona 

(10.0 g) en Øter dietIlico (50 ml) se aæadió cloruro do 

aluminlo anhidro (86 mg) y la mezcla so agitô durante 5 
mm. 

Se agregó bromo (3.3 ml) gota a gota a 10-15°C. Tras agitar a 

temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla se vertid en agua 

25 y la mezcla so extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica 
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1111M 
obtenida se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulato 

de magnesia anhidro, se concentró a presion reducida para dar 

el compuesto del titulo en forma de un aceite de color 

amarillo pÆiido (rendimiento 15.2 g, aproximadamente 100%) 

5 ’H-RMN (CDC13)6: 4.37 (2H, s), 6.97-7.04 (2H, m), 

7.43-7.53 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 95 

2-Ciano--4-(2, 6-difluorofenii)-4-oxobutanoato de 

etilo 

10 A una soluciôn de cianoacetato de etilo (7.24 g) y 

. diisopropiletilamina (19.9 g) en tetrahidrofurano (30 ml) se 

aæadió gota a gota una soluoión de 2-bromo-1-(2.6-

difiuorofenil)etanona (15.16 g) en tetrahidrofurano (15 ml) a 

10-15°C. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 12 

15 h. La mezcla de reacción se filtró y el filtrado obtenido se 

concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en 

acetato de etilo, se lavô sucesivamente con agua, 1 moles/i 

de Æcido clorhIdrico y salmuera saturada, se secó sobre 

sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presión 

. 20 reducida. El residuo se purificó par cromatografla en columna 

de gel de silice (eluyente: hexana-acetato de etilo = 

4:1-33:2) pare dar el compuesto del titulo en forma de Un 

aceite de color verde pÆlido (rendimiento 13.8 g, 81%) 

’H-RMN (CDC13)5: 1.35 (3H, t, J=7.1 Hz), 3.44-3.53 

25 (1H, m) , 3.63-3.72 (1U, m) , 4.13-4.18 (1H, m) , 4.31 (2H, q, 
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J7.1 Hz), 6.95-7.05 (2H, m), 7.44-7.54 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 96 

2-Ciano--4-(4-cic1ohexi1feni1)-4-oxobutanoato 

metilo 

de 

5 4-CiciLohexilacetofenona (10.0 g) se disolvió en 

cloroformo (30 ml) y se aæadieron Øter dietIlico (30 ml) y 

bromo (8.70 g) lentamente gota a gota. Tras completar la 

adición gota a gota, la mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 h, se diluyô con aqua y se 

10 extrajo con cloroformo. El extracto Se lavó con agua, se secó 

� sabre sulfato de magnesia anhidra y se cancentró a presión 

reducida para dar 2-bromo-1-(5-ciclohexilpiridin-2--il)etanona 

cruda (15.8 g) en forma de un aceite. Esto se disolvió en 

tetrahidrofurano (20 ml) y se aæadió gota a gota a una mezola 

15 de cianoacetato de metilo (4.95 g), diisopropiletilamina 

(16.2 g) y tetrahidrofurano (50 ml) . La mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente durante 20 h, el material 

insoluble se filtró y el filtrado se concentró a presión 

reducida. El residuo se disolvió en acetato de etilo, se lavó 

20 can salmuera saturada, Se secó sabre sulfato de magnesia 

anhidro y se conceritró a presión reducida. El residuo se 

purificó par cromatagrafia en columna de gel de sIlice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1�*3:1) para dar el 

compuesto del titulo en forma de un aceite (rendimiento 12.1 

25 g, 82%) 
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’H-RMN (CDC13)8: 1.20-1.5l (5H, rn), 1.70-1.90 (5H, 

m), 2.51-2.64 (1H, m), 3.47-3.73 (1H, m), 3.58-3.88 (1H, m), 

3.85 (3H, s), 4.09-4.19 (1H, m), 7.32 (2H, d, J8.1 HZ), 7.89 

(2H, d, J=8.1 Hz). 

S Ejexnplo de referericia 97 

2-Oloro-5-- (2, 6-difluorofenil) -1H-pirrol-3-

carboxilato de etilo 

Una solución (14 ml) de 2-oiano-4--(2.6-

difluorofenll)-4--oxobutanoato de etilo (13.83 g) en acetato 

10 de etilo se anadiô gota a gota a 4 moles/1 de solución de 

cloruro Æcido-acetato de etilo (100 ml) a 10-15°C. La mezola 

se agitó a temperatura ambiente durante 12 h 
y 

se concentró a 

presión reducida. El residuo se purificó por cromatografia en 

columna de gel de silice (eluyerite: hexano-acetato de etilo 

15 9:1-8:2) para dar el compuesto del tltulo en forma de 

cristales amarillos (rendimiento 10.0 g, 68%) 

’H-RMN (CDC13)8: 1.38 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.34 (2H, 

q, J=7.2 Hz), 6.95-7.04 (214, m), 7.14-7.23 (2H, m), 9.20 (114, 

kh br). 

20 Ejemplo de referencia 98 

2-Cloro-5- (4-ciclohexilfenil) -1H-pirrol-3-

carboxilato de metilo 

Se aæadió soiución de cloruro Æcido al 14% - 1,4-

dioxano (50 ml) a 2-ciano-4-(4-ciclohexilfenil)-4-

25 oxobutanoato de metilo (12.1 g) y la mezola se agitÆ a 
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ternperatura ambiente durante 8 h y se concentrô a presión 

reducida. El residuo se disolvió en acetato de etilo, se lavô 

con salmuera saturada, se secó sabre sulfato de magnesio 

anhidro y se concentró a presiôn reducida. El residuo se 

5 cristalizO en Øter diisopropllico y se recogió par filtración 

para dar una mazda de prÆcticamente 1:1 (3.41 g) del 

compuesto del tltulo y 2-amino-5-(4-ciclohexilfenil)-3-

furoato de metilo. El filtrado se concentró a presión 

reducida y el residuo se purificó par cromatografia en 

10 columna de gel de silica (eluyente: hexanoacetato de etilo 

� 
7:2) para dar el compuesto del titulLo en forma de cristales 

(rendimiento 0.64 g, 5%). 

’H-RMN (CDC13)8: 1.22-1.48 (5H, m), 1.71-1.91 (5H, 

m) , 2.46-2.58 (1H, m) , 3.86 (3H, s) , 6.81 (1H, d, J3.2 Hz), 

15 7.23 (2H, d, J8.3 Hz), 7.36 (2H, d, J=8.3 Hz), 8.67 (1H, 

brs) 

Ejemplo de referencia 99 

2-Cloro-4-fluoro-5-feni l-1H-pirrol-3--carboxilato de 

metilo 

� 
20 A una suspension de 2-cloro-5-fenil-1H-pirrolL-3-

carboxilato de metilo (4.66 g) sintetizada a partir de 

cianoacetato de metilo y bromuro de fenacilo de la misrna 

manera que en el Ejemplo de referenda 95 y el Ejemplo de 

referencia 97 en acetonitrilo (200 ml) se aæadiO triflato de 

25 2,6-dicloro--N--fluoropiridinia (6.26 g) durante 10 min baja 
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enfriamiento con hielo. La mezola do reaoción se agitó a la 

misma temperatura durante 2 h y a temperatura ambiente 

durante 2 h y so coi-icentró a presión reducida. Se aæadió una 

solución acuosa saturada de carbonate Æcido de sodia se 

5 aæadiô al residue y la mazda se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto so secó sobre sulfato de magnesio y so 

concontró a presión reducida. El residuo se purificó per 

cromatografia en columna do gel do silice (eluyente: hexano-

acetate de etilo = 19:1-7:3) para dar el compuesto del 

10 titulo en forma do un sdlido de color amarillo pÆlido 

(rendimiento 815 mg, 16%) . MÆs espeolficamente, a una 

soluciôn de cianoacetato do metilo (41 g) y 

diisopropiletilamina (117 g) en totrahidrofurano (2600 ml) se 

aæadió gota a gota una soluciôn do bromuro de fenacilo (75 g) 

15 en tetrahidrofurano (370 ml) . La mezela se agitó a 

temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reacción se 

filtró y el filtrado obtenido se concentró a presión 

reducida. El residuo so disolvió en acetate de etilo, so lavó 

sucesivamente con 1 moles/i de Æcido clorhidrico, agua y 

20 salmuera saturada, se secô sobre sulfate de sodio anhidro y 

se concentró a presión reducida. El residue so lavó con Øter 

dietIlico para dar 2-ciano-4-feni1-4-oxobutanoato de metilo 

en forma do un aceite marrón (rendimiento 77.4 g, 95%). A una 

solución (125 ml) de 2-ciano-4-(2,6--difluorofenil)-4-

25 oxobutanoato de etilo (25 g) en acetato de etilo se anadieron 
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gota a gota 4 moles/1 de soiución de cloruro Æcicio-acetato de 

etilo (25 ml) . La mezcla se agitó a temperature ambiente 

durante 18 h y se concentró a presión reducida. Se aæadió 

agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. 

5 La capa orgÆnica se lavó con solución acuosa al 6% de 

carbonate Æcido de sodio y salmuera saturada, SC secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. 

El residuo se lavó con Øter diisopropIlico pare dar 2-cloro-

5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo en forma de 

10 cristales incoloros (rendimiento 10.0 g, 37%) . El compuesto 

del titulo se sjntetizó a partir de al 2-cloro-5-fenii---1H-

pirrol-3-carboxilato de metiio esi obtenido. 

’H-RMN (CDC13): 3.90 (3H, s), 7.26-7.32 (1H, m), 

7.40-7.60 (4H, m), 8.29 (lH, br) 

15 Ejemplo de referencia 100 

etilo 

5-(2, 6-Difluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxiiato de 

A una soiución de 2-cloro-5-(2,6-dif1uorofeni1)-1H 

pirrol--3-carboxilato de etilo (9.82 g) en etanol (200 ml) se 

20 anadiO paladio sobre carbon al 10% (qua contiene 50% de agua, 

4.91 g) y la mezcla se agitó bajo una atmOsfera de hidrógeno 

a 40°C durante 72 h. La mezcla de reección se filtrO y el 

filtrado se conceritró a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografla en columna de gel de silica 

25 (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1) para dar el 
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campuesto del tItulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 3.80 g, 24%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.37 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.32 (2H, 

q, J=7.2 Hz), 6.94-7.04 (2H, m), 7.11-7.21 (1H, m), 7.24-7.27 

5 (1H, m), 7.54-7.55 (1H, m)9.37 (1H, br) 

Ejeinplo de reerencia 101 

5-(4-Ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3--carboxilato de 

metilo 

A una solución de una mezcla de prÆcticamente 1:1 

10 (3.41 g) de 2-cloro-5-(4-ciclohexiifenil)-1H-pitrOJ-3 

carboxilato de metilo y 2-amino-5--(4-ciclohexilfenil)-3 

furoato de metilo en metanol (30 ml) y acetato de etilo (10 

ml) se aæadió paiLadio sobre carbon al 10% (que contiene 50% 

de aqua, 0.34 g) y la mezcla se agitó bajo una atmósfera de 

15 hidrdgeno a 50°C durante 14 h. La mezcla de reacciOn se 

filtrd y el filtrado se concentró a presidn reducida. El 

residue se purificO pot cromatografla en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 3:1-*2:1) para 

dat el compuesto del titulo en forma de cristales 

20 (rendimiento 1.25 g, 41%) 

1H-RNN (CDC13): 1.19-1.50 (5H, m), 1.73-1.93 (5H, 

m), 2.43-2.57 (1H, m), 3.84 (3H, s), 6.86 (1H, s), 7.24 (2H, 

d, Jr=8.3 Hz), 7.41 (2H, d, J8.3 Hz), 7.45 (1H, dd, J3.0, 

1.7 Hz), 8.73 (1H, brs). 

25 
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Ejemplo de referencia 102 

4-Fluoro---5--fenil-1H--pirrol-3-carboxilatO de metilo 

Se suspendieron 2-cloro--4-fluoro-5-fenil-1H-pirro]--

3-carboxilato de metilo (0.92 mg), paiadio sobre carbon al 

5 10% (que contiene 50% de agua, 0.20 g) y trietilamina (0.56 

ml) en metanol (30 ml) y la mezcla se agitO bajo una 

atmOsfera de hidrOgeno a temperatura ambiente durante 2 h. La 

mezcla de reacciOn se filtró a travØs de celite y el material 

insoluble se lavó con acetato de etilo. El filtrado se 

10 coricentrO a presiOn reducida y ci residuo se purificO por 

oromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 19:1-1:1) para dar el cornpuesto del 

titulo en forma de un sOlido incoloro (rendimiento 0.69 g, 

87%) 

15 ’H-RMN (CDC13)5: 3.87 (31-i, s), 7.24-7.31 (2H, m), 

7.39-7.46 (2H, m) , 7.51-7.54 (2H, m) , 8.32 (1H, br) 

Ejemplo de referericia 103 

[5- (2, 6-Difluorofenil) -1H--pirrol--3-il]metanol 

Una soluciOn (35 ml) de 5--(2.6-difluorofenii)-1H-

20 pirrol-3--carboxiiato de etilo (3.35 g) en tetrahidrofurano se 

enfriO haste -50°C y se aæadieron 1.5 moles/i de soluciOn (30 

ml) de hidruro de dilsobutilaluminio en tolueno gate a gate 

en pequeæas porciones. La mezcla se agitó a la misma 

temperature durante 1 h, se anadiO agua a la mezcla de 

25 reacción y la mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 
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?t., 

1 h. La mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo, se 

aæadieron celite y sulfato de magnesia anhidro y la mezcla 

tambiØn se agitó durante 15 mm. La suspension se filtrO y el 

filtrado obtenido se concentró a presión reducida para dar el 

5 compuesto del titulo en forma de cristales de color rojo 

pÆlido (rendimiento 2.70 g, 97%) 

1H-RMN (CDC13): 1.46 (1H, br), 4.64 (2H, s), 6.88-

7.02 (4H, m), 7.06-7.16 (1H, rn), 9.07 (1H, br) 

Ejexnplo de referericia 104 

t10 [5-(4-Cio1ohexilfenil)1H-pirro1-3-i1]metaf101 

A una solución de 5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-

3-carboxilato de metilo (3.0 g) en tetrahidrofurario absoluto 

(40 ml) se aæadieron gota a gota 1.5 moles/i de solución 

(21.0 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno a - 

15 78°C. La mezcla tambiØn se agitó a la misma temperatura 

durante 2 h. A la mezcla de reacción se aæadió 1 moles/i de 

Æcido clorhIdrico y la mezcla se diluyO con acetato de etilo. 

El material insoluble se filtró a travØs de celite y el 

filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

20 con salmuera saturada, se secÆ sabre sulfato de magnesia 

anhidro y se concentró a presiOn reducida. El residuo se 

purificó par cromatografla en columna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el 

compuesto del tItulo en forma de cristalLes (rendimierito 1.07 

25 g, 40%) 
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’H-RMN (CDC 13)ö: 1.16-1.50 (5H, m), 1.69-1.93 (51-1, 

m), 2.45-2.55 (1H, m), 4.60 (2H, s), 645-6.51 (1H, rn), 6.81-

6.86 (1H, m), 7.21 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.39 (2H, d, J8.3 Hz), 

8.30 (1H, br), iN no detectado. 

5 Ejemplo de referencia 105 

5- (2, 6-Difluorofenil) -1H-pirrol-3-carbaldehido 

A una solución de (26 ml) de [5-(2,6-

difluorofenil)-1H-pirrol-3-iUmetanol (2.56 g) en 

acetonitrilo se anadieron perrutenato de tetra-n-propilamonio 

10 (430 mg), N-ôxido de N-metilmorfolina (2.15 g) y polvo de 

moleculares 4A (5 g) y le mazda se agitó a Stamices 

temperatura ambiente durante 2 H. La mezola de reacción se 

diluyó con acetato de etilo (60 ml) y se filtró a travØs de 

celite. El filtrado Se concentró a presión reducida. El 

15 residuo se purificó por cromatografla en columna de gel de 

silica (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) pare dar el 

compuesto del tItulo en forma de cristales de color rojo 

pÆlido (rendimiento 1.94 g, 77%). 

’H-RMN (CDC13)6: 6.97-7.06 (2H, m) , 7.16-7.24 (1H, 

20 m) , 7.28-7.31 (11-1, m) , 7.56-7.58 (1H, m) , 9.55 (11-1, br) , 9.88 

(iN, s) 

Ejemplo de referencia 106 

5- (4-Ciclohexilfenil) -1H-pirrol-3-oarbaldehIdo 

A una solución de (35 ml) de [5-(4-

25 ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-il]rnetaflol (1.00 g) en 
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acetonitrilo se anadieron perrutenato de tetra-ri-propilamania 

(115 mg), N-óxido de N-metilmorfolina (0.60 g) y polvo de 3 
tamices moleculares 4A (1.15 g) baja enfriamiento con hielo. 

La mezcla se ag–tó a temperatura ambiente durante 1.5 h y la 

5 mezcla de reacción se suspendió en acetate de etilo y se 

filtró a travØs de celite. El filtrado se concentró a presión 

reducida y el residuc se purificó par cromatografia en 

columna de gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

2:1) pare dar el compuesto del titulo en forma de cristales 

0 10 (rendimiento 0.53 g, 53%) 

1H-RMN (CDC13): 1.17-1.49 (5H, m), 1.70-1.95 (5H, 

m) , 2.45-2.58 (1H, m) , 6.89 (1H, s) , 7.25 (2H, d, J8.1 Hz), 

7.43 (21-1, d, J=8.1 Hz), 7.47 (1H, s), 8.99 (1H, brs), 9.82 

(1H, s) - 

15 Ejemplo de referencia 107 

1H-Pirral-3-carbajdehIdo 

A una suspension de h.idruro de sodlo (13.7 g) en 

tetrahidrofurano (450 ml) se aæadió gota a gate pirrol (17.4 

g) baja enfriamierito con hielo. La mezcla de reacción se 

20 agitó a la misma temperature durante 1.5 h y se aæadió 

cloruro de triisapropilsililo (50.0 g) gota a gota a la misma 

temperature. La mezcla tambiOn se agitO a menos de 10°C 

durante 1.5 h, se aæadió agua helada y la mezcla se extrajo 

con Øter dietilico. El extracto se lavO con agua, se secó 

25 sabre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 
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reducida. Una soiución del residuo (57.7 g) en diciLorometano 

(30 ml) se aæadió enseguida a una suspension de cloruro de 

(clorometilen)dimetiiamonio (36.5 g) en diclorometano (500 

ml) a 000. La mezola de reacciOn se calentó a reflujo durante 

5 30 ruin y se enfrió hasta 00. El sólLido resultante se recogiO 

por filtración y se lavó con Øter dietilico. El sOlido 

obtenido se disolvlO en agua (50 ml) , Se aæadiO 1 moles/i de 

solución acuosa de hidrOxido de sodlo (500 ml) a temperatura 

ambiente y la mazda se agitó durante 2 h. La mazda de 

10 reacciOn se extrajo con cloroformo y acetate de etilo. El 

extracto se secô sobre sulfate de sadie anhidro y se 

concentró a presiOn reducida. El residue se lavó con Øter 

diisopropIlico pare dar el compuesto del titula en forma de 

cristales de color marrón pÆlido (rendimiento 9.4 g, 38%) 

15 H-RMN (CDC13)8: 6.68-6.70 (1H, m), 6.83-6.86 (1H, 

m) , 7.45-7.47 (1H, m), 9.00-9.20 (1H, m) , 9.82 (1H, s) 

Ejentplo de referencia 108 

2-Cloro--2, 2-difluoro-1- (2-metilfenil) etanona 

Sc suspendiO magnesia (cope, 6.2 g) en Øter 

20 dietilico (10 ml) y se aæadieron iLentamente gota a gota yodo 

(pequefla cantidad) y una solución de 2-bromotolueno (43.26 g) 

en Øter dietilico (100 ml) . Tras agitar a temperatura 

ambiente durante 1 h, la mezcla de reacdión se aæadió gota a 

gota a una solución de Æcido clorodifluoroacØtico (10.0 g) en 

25 Øter dietilico (100 ml) a -10°C y la mazda se agitó a 0°C 
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durante 1 h. Se aæadiÆ soluoióri acuosa saturada de cloruro de 

amonio a la mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con 

Øter dietIlico. El extracto se lavó con salmuera saturada, se 

secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión 

5 reducida. El residuc se destiló a presión reducida (punto de 

ebullición: 81-820C/12-13 mmHg) para dar el compuesto del 

titulo en forma de un aceite de color amarillo pÆlido 

(rendimiento 4.9 g, 3106). 

’H-RMN (CDC13)3: 2.54 (3H, s), 7.29-7.36 (2H, m), 

10 7.47-7.53 (1H, rn), 7.89-7.92 (1H, m) 

Ejemp].o de referencia 109 

2, 2-Difluora--2-yoda-1-- (2-rnetilfenil) etanona 

A una suspension de zinc (1.6 g) en acetonitrilo 

(40 ml) se aæadieron cloruro de trimetilsililo (3.1 ml) y 2-

15 oloro-2,2-difluoro-1-(2-rnetilfenil)etanona (4.0 g) y la 

mezcla se agitO a 55°C durante 3 h. La mezcla de reacción se 

dejó enfriar hasta temperatura ambiente, se aæadió yodo (3.5 

g) y la mezcla tamblØn se agitó durante 2 h. Se aæadid aqua a 

la mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con Øter 

20 dietIlica. El extracto se lavó con solución acuosa de sulfito 

Æcido de sodio, solución acuosa de carbonata àcido de sodio y 

salmuera saturada, se secó sabre sulfato de sodio anhidro y 

se concentrO a presiOn reducida. El residuo se purificO por 

cromatografia bÆsica en columna de gel de sIlice (eluyente: 

25 hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un 
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e2T 
aceite de color amarillo (rendimiento 2.6 g, 46%). 

’H-RMN (00013)ö: 2.51 (3d, s), 7.26-7.35 (2H, m), 

7.46-7.51 (1H, m), 7.91-7.94 (1H, m) 

Ejeiuplo de referenda 110 

5 2, 2-0ifluoro-4-yodo-1- (2-metilfenhl) 

trimetilsililbutan-1-ona 

Bajo una atmósfera de nitrógeno, a una mezcla de 

tetraquis(trifenilfosfina)PaladiO (0.52 g) y 

viniltrimetilsilano (1.9 ml) se aæadió 2,2-difluoro-2-yodo-1-

S10 (2-metilfenil)etaflona (2.6 g) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 h. Se afladió Øter dietIlico a 

la mezcla de reacción, el material insoluble se filtró y el 

filtrado se concentró a presiLón reducida. El residuo se 

pur–ficó por cromatografla bÆsica en coiLumna de gel de silice 

15 (eluyente: hexano) para dar el compuesto del titulo en forma 

de un aceite incoloro (rendimiento 2.6 g, 74%). 

’H-RMN (0D013)6: 0.21 (9H, s), 2.50 (3d, s), 2.70-

2.89 (2H, m), 3.19-3.24 (iN, in), 7.27-7.32 (2H, m), 7.427.48 

(1H, in), 7.89-7.92 (1H, m) 

20 Ejemplo de referencia 111 

3-Fluoro-2- (2-metilfenil) -1H-ptrrol 

A una solución de (20 ml) de 2,2-difluoro-4-yodo--1-

(2-metilfenil) -4-trimetilsililbutan-1-Ona (2.5 g) en 

tetrahidrofurano se aæadió solLución acuosa al 28% de amoniaco 

25 (6 ml) y la mezcla se agitô a temperatura ambiente durante 14 
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h. La mezcla de reacción so extrajo con acetato de etilo. El 

extracto so lavó con salmuera saturada, se secó sabre suiLfato 

de magnesio anhidro y se concontró a presión reducida. El 

residuo so disolvió en acetonitrilo (15 ml) y aqua (8 ml) y 

5 se afladió fluoruro de patasio (0.75 g) . La mezcla de reacciÆri 

se agitó a 60°C durante 3 h y se cancentró a presión 

reducida. El residuo so extrajo con acetate de etilo. El 

extracto so lavó con solución acuosa saturada de carbonato 

Æcido do sodio, aqua y salmuera saturada, se secó sabre 

10 sulfato do magnesia anhiciro y se concentró a presióri 

reducida. El residuo so purificó par cromatografia en columna 

de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 20:1) 

para dar el compuesto del tItulo en forma de un aceite do 

color amarillo pÆlido (rendimiento 0.87 g, 78%) 

15 ’H-RMN (CDC13): 2.39 (3H, d, J=1.5 Hz), 6.06-6.08 

(lE, m), 6.60-6.63 (1H, rn), 7.19-7.33 (4H, m), 7.71 (1H, 

brs) 

Ejemp].o de referencia 112 

5-Bromo-1H-p–rrol-3-carbaldehIdo 

20 Una solución de 1H-pirroi--3-carbaldehldo (19.1 g) 

en tetrahidrofurano (300 ml) so enfrió hasta -70°C y se 

afladió una solución do N-bromosuccinimida (35.8 g) on N,N-

dimetilformamida (100 ml) gota a gota. Tras agitar a la misma 

temperatura durante 1 h, la temperature do la mezcla se elevó 

25 hasta -10°C durante 2 h y luogo so agit6 durante 30 mm. Se 
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afladió aqua helada a la mezcla de reacción a 0°C y la mezcla 

se dejó calentar hasta temperature ambiente y se extrajo con 

acetate de etilo. El extracto se lavó con solución acuosa al 

10% de Æcido citrico, soluciÆn acuosa al 6% de carbonato 

S Æcido de sadie y salmuera saturada, se secó sabre sulfate de 

sodjo anhidro y se concentró a presión reducida. Los 

cristales obtenidos en farina de un re8iduo se lavarori con 

Øter diisopropllico para dar el compuesto del titulo en farina 

de cristales incaloros (rendirniento 17.7 g, 51%) 

10 ’H-RMN (CDC13)5: 6.65-6.66 (1H, in), 7.37-7.38 (1H, 

� 

m) , 8.80 (1H, br) , 9.70 (1H, s) 

Ejemplo de referericia 113 

5- (2-L4eti1feni1) --1H-pirrol--3--carbaldehIdo 

Se suspendieron 5-bromo---1H-pirrol-3-carbaldehida 

15 (100 mg) , Æcido 2-metilfenilbar6nica (94 mg) y carbonato de 

sadie (146 mg) en un solvente mixto de 1,2-dimetoxietano (5 

ml) y ague (2 ml) y la mezcla se desgasificô de mode 

suficiente baja una atmósfera de nitrógeno. Se aæadió 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (33 rag) y la mezcla tamblØn 

20 se desgasificô 1/ se calentó a reflujo a 105°C durante 24 h. 

La mezcla de reacción se dejó enfriar haste temperatura 

ambiente y la mezcla se extrajo con agua y acetate de etila. 

El extracto se iLavó can salmuera saturada, se secó sabre 

sulfate de sodia anhidro y se concentró a presión reducida. 

25 51 residuo se purificó par cromatografia en columna de gel de 
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silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 8:1-*3:1) para 

dar el compuesto del tItulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 72 mg, 68%) 

’H-RMN (CDC13)5: 2.44 (3H, a), 6.75-6.77 (1H, m), 

5 7.23-7.36 (411, m) 7.50-7.51 (1H, m), 8.75 (1H, br), 9.85 

(1H, a) 

Ejemplo de referencia 114 

4-C1oro-5- (2-fluorofenil) -1H-pirrol-3-CarbaldehidO 

A una solucidn de (15 ml) do 5-(2-f1uorofenil)-1H 

10 pirrol-3-carbaldehIdo (1.0 g) en N,N-dimetilformamida se 

aæadió N-clorosucciriimida (0.71 g) a 0°C y la mezcla se agitó 

a 60°C durante 2 h. La mezcia so enfrió hasta temperatura 

ambiente, se aæadió agua y la mezola so extrajo con aoetato 

de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, so secó 

15 sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se evaporó a 

presión reduciLda. El residuo se purificó por cromatografia en 

columna de gel de sIlice (elLuyente: hexario-acetato do etilo 

8:1-*3:1) pare dar el compuesto del titulo en forma de un 

4kpolvo amarillo (rendimiento 0.55 g, 46%) 

20 ’H-RMN (CDC13)6: 7.15-7.40 (3H, m), 7.52 (1H, d, 

J=3.6 Hz), 7.97-8.03 (1H, m), 9.24 (1H, br), 9.96 (1H, s) 

Ejemplo cia referencia 115 

4-Fluoro-5- (2fluorofenil) -1H-pirrol-3-carbalclehidO 

A una solución de (60 ml) do 5-(2-fluorofenil)-1H-

25 pirro]--3-carbaldehIdo (3.1 g) en tetrahidrofurano se aæadid 
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triflato de 26-thcloro-N-f1uoropiridifliO (5.6 g) a 0°C y la 

mazda se agitô a la misma temperatura durante 2 h. Se aæadió 

solución acuosa saturada de carbonate Æcido de sodlo a la 

mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con acetate de 

5 etilo. El extracto se lavó con solucióri acuosa saturada de 

carbonate Æcido de sodlo, ague y salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodlo arthidro y se concentrô a presión 

reducida. El residue se purificó per cromatografla en columna 

de gel de silica (eluyerite: hexano-acetato de etilo 2:1) 

10 para dar el compuesto del titulo en forma de cristales 

. blancos (rendimiento 0.43 g, 13%) 

H-RN1N (CDC13): 7.11-7.30 (4H, m), 7.80-7.87 (1H, 

m) , 9.14 (1H, brs) , 9.88 (1H, s) 

Ejeluplo dc referericia 116 

15 4-Fluoro-5- (2-rnetilfenil) -1H-pirrol-3-carbaldehldo 

Se lavd hidruro de sodio (0.40 g) dos veces con 

hexano y se suspendiô en tetrahidrofurano (10 ml) . Una 

solución de 3-fluoro-2-’-(2--metilfenil)-1H-pirrol. (0.86 g) en 

tetrahidrofurano (3 ml) se aiadió a 0°C y la mezcla se agitó 

S20 a la misma temperatura durante 30 mm. Una solueión (2 ml) de 

trifluoroacetato de triiLsopropilsililo (2.7 ml) en 

tetrahidrofurano se aæadió a 0°C y la mezcla se agitó a la 

misma temperatura durante 15 mm. Se aæadió agua helada a la 

mezcla de reacciôn y la mezcla se extrajo con acetate de 

25 etilo. El extracto se lavô con solución acuosa saturada de 



175 

carbonato Æcido de sodio, aqua y salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato do sodio axihidro y so concentró a presión 

reducida. El residuc se disolvió en tetrahidrofurano (10 ml) 

y acetonitrilo (2 ml), se afladió cloruro de 

5 (clorometilen)dimetilamonio (1.6 g) y la mezcla so calentó a 

reflujo durante 2 h y se concentró a presióri reducida. El 

residuo se disolviô en tetrahidrofurano (2 ml), se aæadió 1 

moles/1 de soluciÆn acuosa de hidróxido de sodio (20 ml) y la 

mezcla so agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla 

S10 de reacciÆn se extrajo con acetato do etilo. El extracto se 

lavó con solucion acuosa saturada de carbonato Æcido de 

sodio, aqua y salmuera saturada, se secó sabre sulfato do 

sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo 

so purificó par cromatografia en columna de gel do silica 

15 (eluyente: hexano-acetato do etilo = 2:1) para dar el 

compuesto del tItulo en forma de un aceite do color amarillo 

(rendimiento 0.48 g, 48%) 

1H-RMN (COC13): 2.38 (3H, s), 7.23-7.32 (5H, m), 

8.38 (1H, brs) , 9.87 (1H, s). 

20 Ejenp10 de referencia 117 

5 -Nitro --3- (trifluorometil)piridin--2-ol 

Sc aæadió 2-hidroxi-3-- (trifluorometil)piridina (3.0 

g) al Æcido sulfrico concentrado (18 ml) baja enfriamiento 

con hielo y la mezcla so agitó a la misma temperatura durante 

25 5 mm. Se aæadió Æcido nitrico tumante (90-95%, 7 ml) gota a 
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gota durante 5 min y la mezcla se dejó voiLver a temperature 

ambiente durante 2 h, se calentó haste 5000 y se agitó 

durante 3 h. Tras enfriar hasta temperature ambiente, la 

mezcla de reacción se vertió en hielo (200 g) y la mezcla se 

5 extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre suiLfato de rnagnesio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El precipitado se lavó con 

Øter diisopropilico para dar el compuesto del tItulo en forma 

de un sólido (rendimiento 2.7 g, 69%) 

10 ’H-RNN (CDCl)ö: 8.65-8.67 (1H, m), 8.80-8.81 (1H, 

in), 1H no detectado. 

Ejeinplo de referenda 118 

2-Cloro--5-nitro-3- (trifluorometil) piridina 

Una mezcla de 5-nitro---3-(trifluorometil)piridin-2-

15 ci (2.65 g), pentacioruro de fósforo (3.17 g) y oxicloruro de 

fósforo (1.5 ml) se agitó a 90°C durante 3 h. Tras enfriar 

hasta temperatura ambiente, la mezcla de reacción se vertió 

en hielo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

20 de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó pot cromatografla en colLumna de gel de 

sIlice (eiuyente: hexario-acetato de etilo = 19:1-*3:1) pare 

dat el compuesto del tItulo en forma de un aceite de color 

amarillo (rendimiento 2.21 g, 77%) 

25 1H-RMN (CDCi3): 8.79-8.81 (1H, m) , 9.40-9.41 (1H, 
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M). 

Ejemplo de referericia 119 

6Cloro5- (trifluorometil) piridin-3am–na 

Se aæadieron hierro reducido (1.3 g) y cloruro de 

5 amonlo (2.1 g) al aqua (40 ml) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 5 mm. Se agregó una solución de 

2-cloro-5--nitro--3-(trifluorometll)Piridifla (1.8 g) en metanol 

(40 ml) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 

h. Se aæadiô hierro reducido (2.3 g) y la mezcla tambiØn se 

10 agitó a la misma temperatura durante 3 h. La mezcla de 

reacción se filtró a travØs de celite y el celite se lavô con 

acetato de etilo. El filtrado se extrajo con acetate de etilo 

y el extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre 

sulfato de magnesio arihidro y se concentró a presión 

15 reducida. El residuo se purificó per crornatografia en columna 

de gel de slilce (eluyente: hexano-acetato de etilo 

19:1-1:1) para dar el compuesto del tItulo en forma de Un 

sólLido (rendimiento 1.0 g, 65%) 

’H-RMN (CDCl): 7.29 (1H, rn)1 7.99 (1R, m), 2H no 

20 detectado. 

Ejemplo de referencia 120 

Cloruro de 6-cloro-5- (trifluorometil) piridin-3-

sulfonilo 

Bajo enfriamiento con hielo, se aæadió cloruro de 

25 tionilo (4 ml) gota a gota durante 20 min al aqua (27 ml) . La 
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mezcla se agitó a temperature ambiente durante 12 h para dar 

una soluciôn que contenia dióxido de azufre. Por separado, se 
90 

aæadió 6-c1oro-5-(trifluorometi1)p.ridin-3-amina (1.14 g) a 

Æcido clorhidrico concentrado (9 ml) con agitación bajo 

5 enfriamiento con hielo y tambiØn se aæadiô Æcido clorhidrico 

(9 ml) . Una soluciôn de nitrito de sodio (0.44 g) en ague (6 

ml) se aæadió gota a gota durante 10 mm. La mazda de 

reaooión se aæadió gradualmente a 5°C a la solución antes 

mencionada qua contenia dióxido de azufre con cloruro cuproso 

10 (15 mg) . Eajo enfriamiento con hielo, la mezola tambiØn se 

agitó durante 30 min y el precipitado se recogió par 

filtración y se lavó con agua. El precipitado obtenido se 

purificó por cromatografia en columna de gel de sIlice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-39:1) pare dar el 

15 compuesto del tItulo en forma de un sólido de color 

anaranj ado (rendimiento 437 mg, 27%) 

’H-RMN (CDC13)6: 8.58 (1H, m), 9.18 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 121 

Cloruro de 6-cloro-2-metilpiridin-3-sulfanilo 

20 Bajo enfriamiento con hide, se anadió cloruro de 
. 

tionilo (4 ml) gota a gate al aqua (24 ml) durante 20 mm. La 

mezola se agitó a temperature ambiente durante 12 h pare dar 

una solución que contenia dioxide de azufre. Por separado, al 

Æcido clorhidrico concentrado (6 ml) se aæadió 5 -amino-2-

25 cloro-6--metilpiridina (1.0 g) con agitaciOn baja enfriamiento 
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ccii hielo y una solución do nitrite do sodio (0.5 g) en aqua 

(2 ml) so aæadió gota a gota durante 10 mm. La mezcla de 

reacción se aæadió gradualmente a 5C a la solución antes 

rnencianada quo contenia diôxido do azufro con cloruro cuproso 

5 (10 mg) . Baja onfriamiento can hielo, la mezcla tamb.iØn so 

agitó duranto 30 min y el precipitado so recogid par 

filtraoión y se ILavó con aqua para dar ci compuesto del 

titula en forma de un sôlido de color amarillo pÆlido 

(rendimionto 1.1 g, 67%) 

10 ’H-RMN (CDC13)6: 2.99 (3H, s), 7.41 (1H, dd, J8.7, 

0.9 Hz), 8.26 (1H, d, J8.4 Hz). 

Ejemplo de referencia 122 

1- [ (5-Bromopiridun--3--il) sulfonil] -5-fenil--1H--

pirrol-3-carboxilato do otilo 

15 Par media do una roacciôn similar a la del Ejemplo 

de referenda 40 y usando cloruro de 5-bromo-6-cloropiridin--

3-sulfonilo (3.49 g), se obtuvo ci compuesto del tItulo en 

forma de un sólido amarillo (rendimiento 1.63 g, 38%). 

1H-RMN (ODC13)6: 1.35-1.39 (3H, m), 4.29-4.37 (2H, 

20 m), 6.60 (1H, s), 7.18-7.20 (2H, m), 7.35-7.51 (4H, m), 8.06 

(li-I, s) , 8.45 (1H, s) , 8.78 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 123 

5-Fenul---1-{ [5- (trifluoromotil)piridin-3--

il]sulfonil}-1H-pirrol-3-carboxiiato do otilo 

25 For media de una reacción similar a la del Ejemplo 
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de referencia 40 y usando cloruro de 6-c1oro---

(trifluorometil)piridin-3-sulfonilo (413 mg), se obtuvo el 

compuesto del titulo en forma de un sólido Incoloro 

(rendimiento 191 mg, 35%) 

5 ’H-RMN (CDO13): 1.37 (3H, t, J7.2 Hz), 4.33 (2H, 

dd, J=14.4, 7.2 Hz), 6.61 (1H, s), 7.16-7.18 (211, m), 7.33-

7.45 (3H, m), 7.65 (1H, s), 8.09 (11-i, s), 8.75 (1H, s), 8.98 

(1H, s) 

Ejemplo de referencia 124 

10 1- [ (2-Metilpiridin-3-l1) sulfonhl] -5-fenil--1H-

pirrol-3-oarboxilato de etilo 

For media de una reacciÆn similar a la del Ejemplo 

de referencia 40 y usando cloruro de 6-cloro--2--metilpiridin-

3-sulfonhla (543 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en 

15 forma de un aceiLte de color rajo (rendlmiLento 135 mg, 18%) 

1H-RMN (CDC13)6: 1.35-1.40 (3H, m), 2.47 (3H, s), 

4.33 (2H, dd, Jr14.1, 6.9 Hz), 6.59 (1H, d, J1.8 Hz), 6.82-

7.49 (7H, m), 8.21 (1H, d, J2.1 Hz), 8.51 (1H, dd, J4.8, 

1.8 Hz). 

20 Ejemplo de referencia 125 

4-Fluoro-5-fenil-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

piLrrol-3--carboxilato de metilo 

For medic de una reacchón similar a la del Ejemplo 

de referencia 36 y usando 4-fluoro-5-fenil--1H-pirrol-3-

25 carboxilato de metilo (172 mg), se obtuvo el compuesto del 



titulo en forma de un sólido incoloro (rendimiento 206 mg, 

73%) . MÆs especificamente, a una solución de 4-fluoro-5--

feni1-1M-pirrol-3carboxi1ato de metilo (172 mg) en 

tetrhidrofurano (10 ml) se aæadió hidruro de sodio (60% en 

5 aceite, 94 mg) y la mazda se agitó durante 15  min. Se agregó 

15 -corona-5 (0.48 ml) y la mezcla tambiØn se agitó durante 15 

mm. Se aæadió clorhidrato de cloruro de piridin-3-sulfonilo 

(219 mg) y la mazda se agitó durante 30 min. Se anadió agua 

y la mezola se extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica 

4$ 10 se lavó con agua y salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó por cromatografla en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1�>1:1) para 

dar el compuesto del titulo en forma de un sÆlido incoloro 

15 (rendimiento 206 mg, 73%) 

’H-RMN (CDC13): 3.89 (3H, s), 7.17-7.20 (2H, m), 

7.26-7.55 (5H, m), 7.95 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.50-8.51 (1H, m), 

8.76-8.78 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 126 

20 1- [ (5-Bromopiridin-3-il) sulfonul] -5--fenul-1H-

pirrol-3-carbaldehIdo 

For medio de una reacciôn similar a la del Ejemplo 

de referencia 62 y usando 1-[(5-bromopiridin--3-il)sulfonil]-

5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (1.63 g), se obtuvo 

25 el compuesto del titulo en forma de un sólido de color 
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amarillo pÆlido (rendimiento 1.18 g, 80%) 

’H-RNN (C0C13)6: 6.63 (1H, s), 7.17-7.20 (2H, m), 

7.36-7.39 (2H, m), 7.50-7.52 (21-1, m), 8.10 (1H, s), 8.46 (1H, 

s), 8.79-8.80 (1H, m), 9.91 (1H, s) 

5

 

Ejemplo de referencia 127 

5-Fenil--1--{ [5-(trifluorometil)piridin--3-

ii] sulfonil}-1H-pirrol-3--carbaldehIdo 

Per medic de una reacciÆn similar a la del Ejemplo 

de referencia 62 y usarido 5-fenhl-1-{ [(5-

10 trifluorometil)piridin-3-il] sulfonil}-1H-pirrol-3-carboxilato 

de etilo (190 mg) , se obtuvo el compuesto del titulo en forma 

de un sólido incoloro (rendimiento 138 mg, 83%) 

’H-RMN (CDC13)6: 6.64 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.15-7.18 

(2H, m) , 7.33-7.38 (21-i, m) , 7.44-7.47 (1H, m) , 7.63-7.64 (1H, 

15 m), 8.14 (1H, d, J’1.5 Hz), 8.76 (1H, d, J=2.1 Hz), 9.00 (1H, 

d, J1.5 Hz), 9.92 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 128 

1-1 (2-Metilpiridin-3-il) sulfonil] -5-fenil-1H-

pirrol-3-carbaldehido 

. 20 Per medic de una reacción similar a la del Ejemplo 

de referencia 62 y usando 1-[(2---metilpiridin-3-il)sulfonil]--

5-fenil-1H-pirrolL-3-oarboxilato de etilo (364 mg), se obtuvo 

el compuesto del titulo en forma de un sólido de color 

anaranj ado (rendimiento 182 mg, 57%) 

25 ’H-RMN (CDC13): 2.47 (3H, s), 6.62 (1H, d, J=1.8 

IL 
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Hz), 6.83-6.90 (1H, m), 7.02-7.04 (211, m), 7.16-7.31 (3H, m), 

7.39-7.42 (1H, m), 8.24 (11-1, s), 8.52-8.54 (1H, m), 9.93 (1H, 

Ejemplo de referencia 129 

5 4F1uoro5feni11- (piridin-3-iisuifonii) -1H-

pirrol-3-carbaidehido 

Bajo une atmósfera de nitrógeno, una solución de 4-

fluoro-5-fenil-1- (piridin-3--iisuifonil) -1H-pirrol--3--

carboxilato de metilo (200 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se 

10 enfrjó haste -78°C y se aæadieron 1.5 moles/1 de solución 

(1.85 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno con 

agitación. Tras agitar a la misma temperature durante 15 mm, 

la mezcla se elevó haste 0°C durante 1.5 h. Se aæadió aqua 

(20 ml) y la mezcla se agitó a la misma temperature durante 5 

15 mm. Tras agitar, se agregó acetato de etilo (20 ml) y la 

mezcla se agitó durante 15 min y luego se agitó a temperatura 

ambiente durante 20 mm. La mezcla de reacción se filtró a 

travØs de celite y el celite se lavô con acetato de etilo. El 

filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

20 con salmuera saturada, se secØ sobre sulfato de magnesio 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se 

disoivió en tetrahidrofurano (10 ml) , se aæadió dióxido de 

manganeso (produoto tratado quimicamente al 75%, 1.0 g) y la 

mezcla se agitó a temperature ambiente durante 16 h. La 

25 mezcla de reacción se filtró a travØs de celite y ci celite 
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se lava con acetato de etilo. El filtrado se concentrO a 

presión reducida y ci residuo se purificó por cromatografla 

en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de 

etilo = 19:1�*1:2)  pare dar el compuesto del titulo en forma 

5 de un sólicio incoloro (rendimiento 123 mg, 67%) 

’H-RMN (CDC13)6: 7.17-7.20 (2H, m), 7.26-7.57 (5H, 

m), 7.96 (1H, d, J==4.8 Hz), 8.50-8.51 (1H, m), 8.76-8.80 (1H, 

m), 9.92 (1H, s). 

Ejemplo de referencia 130 

10 5- (2, 6-Difluorofenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H--

pirrol-3--carbaldehidc 

A una solución de 5-(2,6-difluorofenil)-1H-pirrol--

3-carbaldehido (420 mg) en tetrahidrofurano (42 ml) se aæadió 

hidruro de sodio (60% en aceite, 244 mg) a temperature 

15 ambiente y la mezcla se agitó durante 30 mm. Se agregó 15 -

corona -5 (1.34 g) gota a gota y la mezcla se agitó durante 30 

mm. Se aæadió clorhidrato de cloruro de 3-piridilsuifonilo 

(565 mg) y la mezcla tambiØn se agitó durante 1 h. La mezcla 

de reacción se diluyô con salmuera saturada y la mezcla se 

20 extrajo con acetato de etilo. El extracto obtenido se lavd 

con ague y sairnuera saturada, se secó sobre suiLfato de 

magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residue se purificó por cromatografla en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 7:3-1:1) y se 

25 cristalizó en Øter diisopropIlioo pare dar el compuesto del 
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tItulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 590 mg, 

84%) 

’H-RMN (CDC13): 6.76 (1H, d, J=1.9 Hz), 6.90-6.95 

(2H, m), 7.40-7.52 (2H, m), 7.77-7.81 (1H, m), 8.18 (1H, d, 

5 J1.9 Hz), 8.65-8.66 (1H, m), 8.85-8.87 (1H, m) , 9.91 (1H, 

S) 

Ejemplo de referencia 131 

5- (4-Ciclohexilfenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

pirrol-3-carbaldehido 

$ 
10 Se aæadió hidruro de sodic (60% en aceite, 68 mg) a 

una solución de 5-(4-ciclohexilfenii)-1H-pirrol--3-

carbaldehIdo (0.17 g) en tetrahidrofurano (12 ml) a 

temperatura ambiente. La mezcla se agitó durante 20 mm, se 

agregó cloruro de 3-piridinsulfonilo (0.19 g) y la mezcla se 

15 agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de 

reacción se vertió en hielo ague y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, 

se secó sabre sulfato de magnesia anhidro y se concentró a 

presión reducida. El resicluo se purificó par cromatografla en 

� 20 columna de gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo 

3:2-+2:1) para dar el compuesto del tItulo en forma de 

cristales (rendimiento 0.26 g, 97%) 

’H-RMN (CDC13): 1.21-1.53 (5H, m), 1.73-1.98 (5H, 

m), 2.50-2.60 (1H, rn), 6.57 (1H, d, J=1.9 Hz), 7.03-7.09 (2H, 

25 m), 7.13-7.29 (3H, m), 7.48 (1H, ddd, J=8.3, 2.0, 1.9 Hz), 
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8. 11 (1H, d, J=1.9 Hz), 8.49 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.73 (1H, dd, 

JH=4.8, 1.6 Hz), 9.89 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 132 

1- [ (6-Cloropiridin--3-il) sulfonil] -5- (2-

5 fluorofenil) -1H--pirrol-3-carbaldehldo 

Por medio de una reacción similar a la del Ejemplo 

de referenda 65 y usando 5-(2-f1uorofeni1)1HpirrO13 

carbaldehido (893 mg) y cloruro de 6-c1oropiridin-3-suifonh1O 

(1.30 g), se obtuvo ci compuesto del titulo en forma de un 

10 sólido de color rojo pÆiido (rendimiento 1.14 g, 66%) . MÆs 

especIficamente, se disolvió 5-(2-fluorofenhl)-1H-Pitr013 

carbaldehIdo (893 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se aæadió 

hidruro de sodio (60% en aceite, 226 mg) y la mezcla se agitó 

a temperatura ambiente durante 15 mm. Sc agregó 15 -corona --5 

15 (1.1 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a la misma temperatura 

durante 15 mm. Se agregó cioruro de 6-cloropiridin--3-

sulfonilo (1.30 g) . La mezcla de reacción se agitô a 

temperature ambiente durante 15 mm. Se aæadiô aqua y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se, lavô 

20 con aqua y salmuera saturada, se secó sobre sulfato de 

magnesio anhidro y se concentró a presiÆn reducida. El 

residuo se purificó pot oromatografla en columna de gel de 

sIlice (eiuyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-3:2) para 

dar ci compuesto del tItulo as un sólido de color rojo pÆlido 

25 (rendimiento 1.14 g, 6610) 
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’H-RMN (CDC13): 6.71 (1H, d, J9.0 Hz), 7.05 (1H, 

t, J=9.0 Hz), 7.19-7.23 (2H, m), 7.38 (1H, d, J8.4 Hz), 

7.45-7,53 (1H, m), 7.63-7.67 (1H, m), 8.11 (1H, d, J=1.8 Hz), 

8.33 (1H, d, J=2.7 Hz), 9.91 (1H, s) 

5 Ejemplo de referencia 133 

5- (2-Fluorofenil) l- [ (6-meti1pitidin--3 

ii) sulfonil] -1H-pirrol-3-carbaldehIdo 

Bajo una atmósfera de argon, se agitó una  mezcla de 

1- [ (6-cloropiridin--3-il) sulfonil] -5- (2-fluorofenil) -1R-

10 pirrol-3-oarbaldehido (365 mg), Æcido metilbcrónico (90 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)pa]-adio (116 mg), carbonato de 

potasio (691 mg) y 1,4-dioxano (25 ml) a 80°C durante 3 dIas. 

La mezcla de reacción se vertiO en soluciOn acuosa saturada 

de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se extrajo con 

15 acetato de etilo. El extracto se lavO con salmuera saturada, 

se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó por cromatografia en columna 

de gel de sIlice (eluyente: hexario-acetato de etilo 

19:1->1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un 

20 sOlido amarillo (rendimiento 134 mg, 39%) 

’H-RMN (CIJC13)5: 2.64 (3H, s), 6.67 (1H, d, J=1.8 

Hz), 7.04 (1H, t, J=8.4 Hz), 7.17-7.21 (31-1, m), 7.45-7.50 

(1H, m), 7.58 (1H, dd, J8.7, 3.6 Hz), 8.12 (1H, d, J1.8 

Hz), 8.45 (1H, d, J=2.4 Hz), 9.89 (1H, s) 

,7C4 

C 
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Ejemplo de referencia 134 

5- (2-Fiuoroferiil) -1- (piridin-2-ilsulfonii) -1H-

pirrol-3-carbaidehido 

Pot medio do una reacclón similar a la del Ejemplo 

5 do referenda 65 y usando 5-(2--fluorofenil)-4H-pirrol-3-

carbaldehIdo. (190 mg) y cloruro de piridin-2-sulfonilo (231 

mg), so obtuvo ci compuesto del tItulo en forma de un sólldo 

do color rojo pÆlido (rendimiento 183 mg, 55%) 

’H-RMN (CDC13)6: 6.67 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.97 (1H, 

10 t, J=8.7 Hz), 7.07-7.10 (2H, m), 7.36-7.42 (1H, m), 7.52-7.55 

(2H, m), 7.76-7.82 (1H, m), 8.23 (1H, d, J=1.5 Hz), 8.67 (1H, 

d, J4.5 Hz), 9.92 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 135 

5- (2-Fluorofenil) -4- [ (1-metil-1H-pirazol---4-

15 ii) sulfonil] -1H---pirrol-3-carbaldehido 

Pot medio de una operación similar a la del Ejemplo 

de referencia 65 y usando 5-(2--fluorofenil)-1H-pirrol--3-

carbaldehIdo (189 mg) y cloruro do 1-metil--1H-pirazol-4-

sulfonilo (217 nip), so obtuvo el compuesto del titulo en 

20 forma do cristales de color amarillo (rendimiento 217 rig, 

65%) 

H-RMN (CIJC13)ö: 3.85 (3H, s), 6.67 (1H, d, J=1.8 

Hz), 7.04-7.11 (1H, m), 7.17-7.22 (1H, m), 7.25-7.35 (3H, m), 

7.43-7.50 (1H, m) , 8.06 (1H, d, J=1.5 Hz), 9.86 (1H, s) 

25 

Mal 
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Ejemplo de referencia 136 

5- (2-Metilfenil) -1- (piridin-3-ilsulfanil) -1H--

pirrol-3-carbaldehlda 

una solución de 5-(2-rnetilfenil)-1H-pirrol-3-

5 carbaldehido (371 mg) en tetrahidrafurano (10 ml) se 

aæadieron hidruro de sodlo (60% en aceite, 288 mg) y 15 -

corona-5 (1.32 g) a temperature ambiente. Tras agitar durante 

5 mm, una suspension de clorhidrato de cloruro de piridin-3-

sulfonilo (642 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se aæadiO a 

10 la misma temperatura. Tras agitar durante 15 mm, se aæadió 

agua helada y la mezola se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavO con salmuera saturada, se secó sabre sulfato 

de sodic anhidro y se concentrô a presión reducida. El 

residua se purificO par cromatografla en columna de gel de 

15 silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 6:1-*3:1) pare 

dar ci compuesto del titulo as un aceite de color rojo 

(rendimiento 521 mg, 80%) 

H-RMN (CDC13)6: 1.82 (3H, s), 6.56 (1H, d, J=1.5 

Hz), 6.87-6.90 (1H, m), 7.11-7.19 (2H, m), 7.30-7.39 (2H, m), 

20 7.56-7.60 (11-1, m), 8.15 (1H, d, J==1.5 Hz), 8.52-8.53 (1H, m), 

8.80-8.82 (1H, m), 9.92 (1H, s) 

EjentpJ.o de referencia 137 

4-Cloro-5-- (2-fluorofenil) -1-- (piridin-3--ilsuifonil) - 

1H-pirrol-3-carbaldehido 

25 Una suspension de hidruro de sodlo (60% en aceite, 
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216 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se enfrió hasta 0°C, se 

aæadieron una solución de 4-c1oro-5-(2-tluorofenil)-1H-

pirrol-3-carbaldehido (335 mg) en tetrahidrofurano (5 ml), 

15 -corona --5 (991 mg) y clorhidrato de cloruro de piridin-3-

5 sulfonilo (482 mg) a 10°C o manes. Tras agitar durante 15 

mm, 

se aæadiô agua y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de soclio anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó per cromatografla en columna 

10 de gel de silica (eluyente: hexano-acetato de etilo 

4:1-*2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de Un 

polvo amarillo (rendirniento 429 mg, 78%) 

H-RMN (CDC13)3: 7.02-7.08 (1H, m), 7.19-7.29 (2H, 

m), 7.37-7.41 (1H, m), 7.50-7.57 (1H, m), 7.68-7.72 (1H, m), 

15 8.15 (1H, s) , 8.54-8.55 (1H, m) , 8.83-8.86 (1H, m) , 9.97 (1H, 

Ejemplo de reerencia 138 

4-Fluoro-5- (2-fluorofenil) -1- (piridin-3--

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-carbaldehldo 

. 20 Se lavó hidruro de sodio (60% en aceite, 0.25 g) 

dos veces con hexano y se suspendiÆ en tetrahidrofurano (10 

ml). Una solución (5 ml) de 4-f1uoro-5-(2---fluorofenil)-1H-

pirrol-3-carbaldehido (0,43 g) en tetrahidrofurano se afladió 

a 0°C y la mezcla se agitô a la misma temperatura durante 30 

25 mm. Se agregaron 15 -corona -5 (1.3 ml) y clorhidrato de 
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clorura de 3-piridinsulfonilo (0.68 g) a 000 y la mezcla se 

agitó a la misma temperatura durante 1 h. Se aæadió aqua a la 

mezcla de reacción y la mezcla Se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavô con solución acuosa saturada de 

5 carbonato Æcido de sodio, ague y salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se conceritró a presión 

reducida. El residuo se purificó par cromatografia en columna 

de gel de silica (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) 

para dar ci compuesto del titulo en forma de cristales de 

10 color amarillo pÆlido (rendimiento 0.55 g, 76%) 

’MRMN (CDC1:3)6: 7.02-7.08 (1H, rn), 7.20-7.31 (2H, 

m), 7.36-7.41 (1H, m), 7.48-7.55 (1H, m), 7.67-7.71 (1H, m), 

8.00 (1H, d, J=5.1 Hz), 8.55-8.56 (1H, m) , 8.83-8.85 (1H, m) 

9.93 (1H, s). 

15 Ejexnplo de referencia 139 

4-Fluoro-5- (2-metilfenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) - 

1H-pirrol--3-carbaldehido 

Se lavó hidruro de sodio (60% en aceite, 0.11 g) 

dos veces con hexano y se suspendió en tetrahidrofurano (10 

20 ml). Una solución (5 ml) de 4-fluorc-5-(2-metilfenil)-1H-

pirrol-3-carbaldehldo (0.45 g) en tetrahidrofurano se aæadió 

a 0°C y la mezcla se agitó a la misma temperatura durante 15 

mm. Una soluciôn (2 ml) de 15 -corona-5 (0.56 ml) y cloruro 

de 3-piridinsulfonilo (0.44 g) en tetrahidrofurano se aæadió 

25 a 0°C y la mezcla se agitó a la misma temperatura durante 30 
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0 Ot 
mm. Se aæadió ague a la mezcla de reacción y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro 

5 y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografIa en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 1:1) pare dar el compuesto del titulo en 

forma de cristales de color amarillo pÆlido (rendimiento 0.59 

g, 77%) - 

10 ’H-RNN (CDC13)5: 1.77 (3H, s) , 7.02-7.04 (1H, m) 

7.17-7.23 (2H, m) , 7.29-734 (1H, m) , 7.37-7.42 (1H, m) 

7.54-7.58 (1H, m) , 8.00 (1H, d, J=4.5 Hz), 849-8.50 (1H, m) 

8.81-8.83 (1H, m), 9.92 (1H, s) 

Ejexnplo de referencia 140 

15 2-Oioro-5- (2, 6-difluoroferiil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol--3--carbaldehIdc 

A una solución de 5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-

3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (250 mg) en 

tetrahidrofurano (10 ml) y N,N-dimetilformamida (10 ml) se 

20 aæadiô N-clorosuccinimida (1.06 g) y la mezcla se agitó 

durante 15 h. Se aæadiô agua a la mezcla de reacción y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô 

con soluojôn acuosa saturada de carbonato Æcido de sadie y 

salmuera saturada, se secÆ sabre sulfato de magnesia anhidra 

25 y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó par 
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cromatografla en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 7:3-*1:1) para dar ci compuesto del titulo 

en forma de un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 

160 mg, 58%) 

5 ’H-RMN (CDC13)6: 6.74 (1H, s), 7.00-7.05 (2H, tn), 

7.42-7.56 (2H, m), 8.10-8.14 (1H, rn), 8.91 (1H, dd, J=4.9, 

1.5 Hz), 9.07 (1H, d, J=2.1 Hz), 9.92 (1H, s) 

Ejemplo de refererLcia 141 

2-Cloro-5- (2-fluorofenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) - 

10 1H-pirroL--3-carbaidehido 

A una solución de 5-(2-fluorofenil)-1--(piridifl--3-

ilsulfonil)-1H--pirrol-3-carbaldehidO (331 mg) en N,N-

dimetilformarnida (33 ml) se aæadió N-clorosuccinimida (268 

mg) y la mezcla se agitó a 60°C durante 1 h. Sc aæadió una 

15 solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio a la 

mezola de reacción y la mezoiLa se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presióri 

reducida. El residue se putlficÆ par cromatografia en columna 

20 de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

7:3-*1:1) para dar el compuesto del tItulo en forma de un 

aceite incoloro (rendimiento 250 mg, 68%) 

H-RMN (CDC13)5: 6.65 (1H, s), 7.13-7.35 (3H, m), 

7.45-7.55 (2H, m), 8.09-8.13 (1H, m), 8.90-9.03 (2H, m), 9.92 

25 (1H, s) 
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Ejemplo de referencia 142 32. 
((1- [ (5-Bromopiridin-3--il) sulfonil] -5--fenii--1H--

pirrol-3-i1}metii)metilcarbamatO de ter-buti10 

Sc disolvió 1 [ (5-bromopiridin--3-il) sulfanil] -5--

5 fenii-1H-pirrol-3-caEbaidehldo (1.18 g) en tetrahidrofurano 

absoluto (15 ml), se aæadieron 2 moles/1 de soiuciÆn (4.6 ml) 

de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reacción se 

aæadió a una solución de borohidruro de sodio (341 mg) en 

’ 10 metariol (6 ml) y la mezcla se agitó a la misma temperatura 

durante 5 mm. Se aæadió bicarbonato de di-ter--butilo (3.87 

g) y se agregaron agua (15 ml) e carbonato Æcido de sodio 

(1.26 g) 5 rain mÆs tarde. La mezcla tambiØn se agitÆ a 

temperature ambiente durante 30 rain, se aæadió aqua a la 

15 mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sobre suifato de rnagnesio anhidro y se concentró a presiLón 

reducida. El residuo se purificó por cromatografia en columna 

de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 
, 

20 19:1-1:1) y se recoiLectaron las fracciones que mostraban 

valores de Rf de 0.63, 0.30 y 0.075 (eluyente: hexano-acetato 

de etilo = 3:1) por anÆlisis de TLC y se concentraron a 

presiLôn reducida. El residuc se disoivid en tetrahidrofurano 

(30 ml), se aæadió diÆxido de manganeso (producto tratado 

25 qulmicamente ci 75%, 3.0 g) y ic mezcla se agitô a 
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temperature abiente durante 2 h. La mezcla de reacción se 

filtró a travØs de celite y el celite se lavó con acetate de 

etilo. El filtrado se concentró a presiÆn reducida y el 

residue se purificó per cromatografia en columna de gel de 

5 silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = l9:1-1:l) para 

dar el compuesto del tItulo en forma de un aceite incoloro 

(rendimiento 733 mg, 48%) 

’H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.23 

(2H, m), 6.16 (1H, s), 7.21-7.56 (711, m), 8.44 (iN, s), 8.76 

10 (1H, s). 

Ejemplo de referencia 143 

I {[5(2,4-Dimetilfenil)1(piridin3ilsulfonil)1H 

pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Por medio de una eperación similar a la del Ejemplo 

15 do referencia 79 y usando ([5-bromo-i.-(piridin-3-ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg), 

Æcido (2,4-dimetilfenil)bor6nico (209 mg), 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonate de 

sadie (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

20 un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 177 mg, 56%) 

’H-RNN (CDC13)6: 1.46 (9H, s), 1.89 (3H, s), 2.36 

(3H, s), 2.83 (3N, s), 4.25 (2H, brs), 6.03-6.04 (1H, m), 

6.76 (1H, d, J=8.1 Hz), 6.92-6.95 (11-1, m), 7.00 (1H, brs), 

7.26-7.33 (2H, m), 7.61-7.65 (1H, m), 8.56-8.57 (1H, m), 

25 8.75-8.77 (iN, m) 
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Ejemplo de referencia 144 

[5- (2-Formilfenil) -1- (piridin-3-i1sulfoni1) -1H-

pirrol-3-il]metil}metiicarbamato de ter-butilo 

Se disclvió { [5-bromo-1- (piridiri-3-ilsulfonil) -1H-

5 pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg) en 

tolueno (10 ml) y la mezcla se desqasificó de manera 

suficiente. Se agregaron diciclohexiil(2’ , 6’-dimetoxibifenil-

2-il)fosfina (66 mg) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) 

(37 mg) a temperature ambiente. La mezcla se agitó durante 30 

10 min con ventjlación y se aæadieron 2 moles/i de solución 

acuosa de carbonato de sodio (1.2 ml) y Æcido (2-

formilfenil)bor6nico (180 mg) . Tras agitar luego a 

temperatura ambiente durante 15 mm, la mezcla se calentó 

haste 120°c durante 1 h y tamblØn Se agitó durante 16 h. La 

15 mezcla de reacción se enfrió hasta temperature ambiente, se 

aæadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secØ sobre sulfato 

de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residue se purificó pot cromatografla en columna de gel de 

20 sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo 4:1-1:1) pare 

dat el compuesto del titulo en forma de un aceite de color 

amarillo (rendimiento 218 mg, 48%) 

H-RNN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.86 (3H, s), 4.27 

(2H, brs), 6.23 (1H, brs), 7.09-7.11 (1H, m), 7.28-7.33 (1H, 

25 m), 7.43 (1H, d, J1.2 Hz), 7.53-7.61 (3H, m), 7.96-7.99 (1H, 
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m), 8.49-8.50 (1H, m), 8.75-8.77 (1H, m), 9.61-9.62 (1H, m) 

Eemp10 de reerencia 145 

[5-[4-(metllsulfonil)fenil]-1-(piridin-3 

ilsulfonil) -1H-pirrol-3--il]metil}carbamato de ter-butil 

5 metilo 

Una mezola de {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonhl)-

1H-pirrol-3-il]metil}metllcarbamato de ter-butilo (430 mg), 

Æcido 4-(metansulfonil)fenilbor6nico (300 mg), 

tetraquis(trifenhlfosfina)paladio (115 mg), carbonato de 

10 sodio (320 mg), 1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (10 ml) Sc 

agitó 

bajo una atmósfera de nitrógeno a 80°C durante 14 h. La 

mezcla de reacoión cc dejô enfriar hasta temperatura 

ambiente, cc filtró a travØs de celite y el filtrado Se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

15 salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografia en columna de gel de sIlice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 2:1-1:2) para dar el compuesto del titulo 

en forma de un aceite (rendimiento 275 mg, 64%) 

20 ’H-RMN (CDC13)5: 1.26 (9H, s), 2.79 (3H, s), 3.13 

(3H, s), 4.22 (2H, s), 6.26 (1H, s), 7.26-7.37 (2H, m), 7.44-

7.71 (3H, m) , 7.93 (2H, d, J=8.3 Hz), 8.58 (1H, d, J=2.1 Hz), 

8.76 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz). 

25 
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MC) 
Ejemplo de reerencia 146 

({5- [2- (Hldroximetil) fenil] -1- (piridin-3-

ilsulfonil) 1H-pirrol-3-il}meti1)meti1Carbamat0 de ter-butilo 

Se disolvió { 15- (2-formilfenhl) -1-- (piridin-3--

5 ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil }metilcarbamato de ter-butilo 

(218 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) y se aæadieron 

borohidruro de sodic (24 mg) y metanol (1 ml) a 0°C. Tras 

agitar a la misma temperatura durante 30 mm, se aæadió agua 

y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se 

10 lavó con salmuera saturada, se secô sabre sulfate de sodio 

Oanhidro y se coneentró a presióri reducida. El resicluo se 

purificó por cromatografla en columna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1->1:3) para dar el 

compuesto del titulo en forma de un aceite iricoloro 

15 (reridimiento 132 mg, 60%) 

’H-RMN (CDC13): 1.46 (9H, s), 2.10-2.15 (1H, m), 

2.85 (3H, s), 4.25 (2H, brs), 4.30-4.38 (2H, rn), 6.12 (1H, d, 

J1.5 Hz), 6.69-6.72 (1H, m), 7.13-7.18 (1H, m), 7.30-7.35 

(2H, m) , 7.44-7.49 (lI-i, m) , 7.59-7.62 (21-i, m),, 8.50 (1H, d, 

. 20 J2.4 Hz), 8.76-8.78 (1H, m) 

Ejemplo de reerencia 147 

5-Mesitil--1H-pirrol-3--carbaldehldo 

Una mezcla de 5-bromo--1H-pirrol-3-carbaldehldo 

(0.87 g), Æcido 2,4,6-trimetilfenilbor6nico (3.28 g), 

25 carboriato de cesio (13.0 g), tri-ter-butilfosfina (0.10 g), 
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.23 g) y mesitilerio 

(200 ml) se agitó con calentamiento a reflujo durante 5 h. Se 

aæadiô ague a la mezcla de reacción y la mezcla se extrajo 

con acetate de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

5 saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residue se purificó per 

cromatografia en columna de gel de silica (eluyente: hexano-

acetate de etilo = 3:1) pare der el compuesto del titulo como 

una forma amorfa marrón (rendimierito 0.30 g, 28%) 

10 ’H-RMN (CDC13): 2.11 (6H, s), 2.32 (3H, s), 6.51-

6.52 (11-1, m), 6.93 (2H, s), 7.477.49 (1H, ifi), 9.82 (1H, S), 

1H no detectado. 

Ejemplo de referencia 148 

5- [2- (Metiltio) feriil] -1H--pirrol-3--carbaldehido 

15 Se suspendieron 5-bromo--1H--pirrol-3-carbaldehIdO 

(174 mg), Æcido [2-(metiltio)fenul]bor6n.ico (202 mg) y 

carbonate de sodio (254 mg) en un solvente mixto de 1,2-

dimetoxietano (5 ml) y agua (2 ml) y la mezcla se desgasificó 

de modo suficiente bajo una atmósfera de nitrógeno. Se aæadió 

20 tetraquis(trifeni]fosfina)paladio (58 mg) y la mezcla tembiØn 

se desgasificó y se agitô a 105°C durante 16 h. La mezcla de 

reacción se dejó erifriar haste temperature ambiente, se 

aSadió ague y la mezcla se extrajo con acetate de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfate 

25 de sodio anhidro y se concentrd a pres–ón reducida. El 
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residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-4:1) para 

dar el compuesto del titulo en forma de cristales de color 

amarillo pÆlido (rendimiento 150 mg, 69%) 

5 ’H-RNN (CDC13)6: 2.38 (3H, s), 6.94-6.95 (1H, m), 

7.21-7.31 (2H, rn), 7.39-7.42 (1H, m), 7.48-7.53 (2H, m), 9.85 

(1H, s), 9.95 (1H, br) 

Ejemplo de referencia 149 

5- (2-Bromofenil) -1H-pirrol--3--carbaldehldo 

10 Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

. de referencia 148 y usando 5-bromo-1H-pirrol-3-carbaldehldo 

(870 mg), Æcido (2-bromofenil)bor6nico (1.20 g), carbonato de 

sodlo (1.27 g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (289 mg), 

se obtuvo al compuesto del tItulo en forma de cristales 

15 incoloros (rendimiento 396 mg, 32%) 

H-RMN (CDC13)3: 6.94-6.95 (1H, m), 7.16-7.22 (1H, 

m), 7.34-7.39 (1M, m), 7.49-7.54 (2H, m), 7.63-7,66 (1H, m), 

9.28 (1H, br), 9.85 (1H, s). 

* 
Ejemplo de referencia 150 

. 20 5- [2- (Metilsulfinil) fenil] -1H-pirrol-3-carbaldehldo 

A una soluoión de 5-[2-(metiltio)fenil]-1H--pirrol-

3-carbaldehido (200 mg) en acetato de etilo (10 ml) se aæaciió 

Æcido 3-cloroperbenzoico (238 mg) bajo enfriamiento con 

hielo. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se 

25 aæadió una solución acuosa saturada de tiosulfato de sodio a 
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la mecla de reacción y la mazda se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secô 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó pot cromatografia en columna 

5 de gel de silice (eluyente: acetato de etilo) para dat el 

compuesto del titulo en forma de un polvo de color rosado 

pÆlido (rendimiento 160 mg, 75%) 

’H-RMN (CDC13)5: 2.64 (3H, s), 7.04-7.06 (114, in), 

7.35-7.41 (1H, in), 7.57-7.64 (2H, in), 7.72-7.82 (2H, m) , 9.86 

10 (114, s) , 12.35 (1H, br) 

Ejexnplo de referencia 151 

5- [2- (Netilsulfonil) fenil] -1H-pirrol--3-carbaldehido 

A una soluoión de 5-[2-(metiltio)fenil]-1H-pirrol-

3-carbaldehIdo (100 mg) en acetate de etilo (5 ml) se aæadió 

15 Æcido 3-cloroperbenzoico (318 mg) bajo enfriamiento con 

hielo. Tras agitar a temperatura ambiente durante 3 h, se 

aæadid una soluciôn acuosa saturada de tiosulfato de sodio a 

la mezola de reacción y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secó 

. 20 sobre sulfate de sodio anhidro y se coricentró a presión 

reducida. El residue se purificó pot cromatografla en columna 

de gel de silica (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

1:l-31:3) para dat el compuesto del titulo en forma de 

cristales de color amarillo pÆlido (rendimiento 88.9 rag, 

25 78%) 
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1H-RMN (CDCl3): 2.77 (3H, s), 6.94-6.96 (1H, m), 

7.54-7.60 (2H, m), 7.67-7.73 (2H, m), 8.20-8.24 (1H, m), 9.88 

(1H, S),, 10.60 (1H, S). 

Ejemplo de referencia 152 

5 5- (2-FiLuorofenil) -4-yodo-1H-pirrol-3-carbaldehldo 

Se disolvió 5- (2-fluorofenil) -1H-pirrol-3-

carbaldehIdo (2.0 g) en N,N-dimetilformamida (60 ml), N-

yodosuocinimida (2.38 g) y la mezcla se agitó a durante 12 h. 

Se aæadiÆ agua a la mezola de reaccidn y la mazda se extrajo 

10 con acetato de etilo. El extracto se lavó sucesivamente con 

una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodic, una 

S 
solución acuosa al 3% de hidrogeno-sulfato de potaslo y 

salmuera saturada, se secó sabre sulfato de sodio anhidro y 

se concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

15 cromatografla en columna de gel de sIlice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 7:3-1:1) para dar el compuesto del titulo 

en forma de un polvo de color marrôn pÆlido (rendimiento 450 

mg, 14%) 

’H-RNN (CDC13)3: 7.16-7.30 (2H, m), 7.37-7.44 (1H, 

20 m), 7.63 (1H, d, J=3.4 Hz), 7.81-7.86 (1H, m), 9.24 (1H, br), 

9.81 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 153 

5-Mesitil-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H--pirrol-3-

carbaldehido 

25 A una soluoión de 5-mesiti1-1H-pirrol-3-
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carbaldehldo (0.36 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se aæadió 

hidruro de sodio (60% en aceite, 0.14 g) baja enfriamiento 

con hiela y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

0.5 h. Se aæadió una solución de 15 -corona-5 (0.75 g) en 

5 tetrahidrofurano (3 ml) y, tras agitar durante 5 mm, se 

agregó cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (0.45 g) baja 

enfriamiento con hielo. La mezcla de reacción se agitó a 

temperature ambiente durante 0.5 h, se eæadió una solución 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio a la mezcla de 

10 reacción y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sabre sulfato 

de sodio anhidro y se concentró a presiôn reducida. El 

residuo se purifioó par cromatografla en columna de gel de 

silice (eluyente: hexario-acetato de etilo = 10:1�>2:1) para 

15 dar el compuesto del titulo como una forma amorfa de color 

marrón pÆlido (rendimiento 0.38 g, 62%) 

’H-RNN (CDC13)6: 1.63 (6H, s), 2.35 (3H, s), 6.48 

(1H, d, J=1.5 Hz), 6.83 (2H, s), 7.26-7.35 (1H, m), 7.60-7.64 

(1H, m), 8.17 (1H, dd, J1.5, 0.9 Hz), 8.56 (1H, d, J2.1 

20 Hz), 8.83 (1H, dd, J=4.5, 1.5 Hz), 9.90 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 154 

5- [2- (Metiltio) fenhl] -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

pirrol-3-carbaldehldo 

A una suspension de hidruro de sodio (60% en 

25 aceite, 40 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se aæadieron una 
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M-9 
solución de 5- [2- (metiltio) fenil] -U-i--pirrol-3-carbaldehido 

(150 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) , 15 -corona --5 (182 mg) y 

cloruro de piridin-3--ilsulfonilo (135 mg) bajo enfriamiento 

con hielo. Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se 

5 aæadió agua y la mezcia se extrajo con acetate de etilLo. El 

extracto se iavo con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de sodic anhidro y se concentró a presión reduciLda. El 

residuo se purificó per cromatografla en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 4:1-*2:1) para 

0 10 dat el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 170 mg, 69%) 

I-I-RMN (CD013): 2.05 (3H, s), 6.68 (1H, d, J=2.1 

Hz), 6.97-6.99 (1H, m) , 7.17-7.31 (3H, m) , 7.40-7.45 (1H, m) 

7.65-7.70 (1H, m), 8.16 (1H, d, J2.1 Hz), 8.45-8.46 (1H, ffi), 

15 8.75-8.77 (1H, m) , 9.90 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 155 

5- (2-Brornofenil) -1- (piridin-3--ilsulfonil) -1H-

pirrol-3--carbaldehido 

Pot medic de una operación similar a la del Ejemplo 

20 de referencia 154 y usando hidruro de sodlo (60% en aceite, 

91.0 mg), 5-(2-bromofenil)-1H--pirrol-3-carbaldehido (396 mg), 

15 -corona-5 (418 mg) y cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (309 

mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sólido 

de color amarillo pÆlido (rendimiento 560 mg, 91%) 

25 1H-RMN (CDC13)6: 6.66 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.31-7.40 
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(4H, m), 7.48-7.52 (1H, m), 7.66-7.71 (1H, m), 8.15 (1H, d, 

J1.8 Hz), 8.55 (11-1, d, J=2.7 Hz), 8.82-8.84 (1H, rn), 9.92 

(1H, s) 

Ejemplo de referencia 156 

5 5- [2- (Metilsulfonil) fenil] -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H--pirrol-3-carbaldehido 

For medio de una operac–ón similar a la del Ejemplo 

de referencia 154 y usando hidruro de sodio (60% en aceite, 

40 mg), 5_[2_(metilsulfonhl)fenil]-1H-pi:rOl-3-CarbaldehidO 

10 (88.9 mg), 15 -corona-5 (94.4 mg) y cloruro de pir–din-3-

ilsulfonilo (69.7 mg), se obtuvo el compuesto del titulo coma 

una forma amorfa incolora (rendimiento 72.0 mg, 52%) 

1H-RMN (CDC13)5: 2.87 (3H, s), 6.67 (1H, d, J=1.8 

Hz), 7.37-7.48 (2H, m), 7.72-7.76 (3H, m), 8.02-8.05 (1H, m), 

15 8.14 (1H, d, J1.8 Hz), 8.50 (1H, d, J2.7 Hz), 8.81-8.83 

(1H, in),. 9.89 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 157 

2- [4-Formil-l- (piridin-3--ilsulfonil) -1H---pirrol-2--

il]berizonitrilo 

20 Una suspension de 5-(2-bromofenil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3--carbaldehido (102 mg), cianuro de 

zinc (61.0 rug) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (60.0 mg) 

en N,N-dimetilformamida (2 ml) se calentó (100 W, 4 min 30 

sag) usendo un reactor para sintesis quimicas enfocado con 

25 rnicroondas fabricado por GEM, se aæadiO aqua a la rnezcla de 
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reaccion y la mezcla se extrajjo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro y se concentró a presiLón reducida. El 

residuo se purificd por cromatografla en columna de gel de 

5 silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4;1-2:1) Para 

dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color 

amarillo pÆlido (rendimiento 97.4 mg, 63%) 

1H-RMN (CDC13)5: 6.79 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.41-7.51 

(2H, m) , 7.58-7.78 (4H, m) , 8.17 (1H, d, J=1.5 Hz), 8.45 (1H, 

10 d, J=2.7 Hz), 8.84-8.86 (1H, m), 9.91 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 158 

5- (2-Fluorofenil) -4-yodo-l- (piridin-3-ilsulfonil) - 

1H-pirrol-3-carbaldehIdo 

A una soluoión de (42 ml) de 5-(2-fluorofenil)-4-

15 yodo-1H-pirrol-3-carbaldehido (400 mg) en tetrahidrofurano se 

aæadió hidruro de sodio (60% en aceite, 102 mg) a temperatura 

ambiente y la mezcla se agitó durante 30 mm. Se agregó 15 -

corona-5 (560 mg) gota a gota y la mezcla se agitd durante 30 

mm. Se agregó cloruro de piridin-3--ilsulfonilo (340 mg) y la 

20 mezcla tambiØn se agitô durante 1 h. La mezcla de reacción se 

diluyó con salmuera saturada y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, 

se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrô a 

presión reducida. El residuo se purificó por cromatografIa en 

25 oclumna de gel de silica (eluyente: hexano-acetato de etilo = 
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3:21:1) y se cristalizô en Øter diiscpropilico para dar el 

compuesto del titulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 540 mg, 93%) 

’H-RMN (CDC13)6: 7.01-7.07 (1H, rn), 7.12-7.17 (1H, 

5 m), 7.23-7.28 (1H, m), 7.37-7.41 (1H, m), 7.50-7.58 (1H, m), 

7.69-7.73 (1H, m), 8.21 (1H, s), 8.54-8.54 (1H, m), 8.85 (1H, 

dci, J=4.9, 1.5 Hz), 9.85 (1H, s). 

Ejemplo de referericia 159 

5- (2, 6-Dimetilfenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

10 pirrol-3-carbaldehldo 

Una mezcla de 5-bromo-1H--pirrol--3-carbaldehIdo 

(0.87 g), Æcido 2,6-dimeti1fenilbor6nicc (4.50 g), carbonato 

de cesia (13.0 g), tri-ter-butilfosfina (0.10 g), 

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.23 g) y mesitileno 

15 (200 ml) se agitó con calentamiento a reflujo durante 5 h. Se 

aæadió aqua a la mezcla de reacclón y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a presión reducicla. El residuo se purificó par 

20 cromatografIa en columna de gel de siiLice (eluyente: hexano-

acetato de etilo 3:1) pare dar un aceite marrón (0.48 g). A 

una solución del aceite en tetrahidrofurano (20 ml) se aæadió 

hidruro de sodio (60% en aceite, 0.19 g) bajo enfriamiento 

con hielo y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 

25 0.5 h. Se aæadiô una solución de 15 -corona-5 (1.06 g) en 



208 

tetrahidrofurano (3 ml) y la mezcla se agitó durante 5 mm. 

Se agregó cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (0.64 g) bajo 

enfriamiento con bielo. La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 0.5 h, se aæadiô una solución 

5 acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se 

extrajo con acetate de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

se concentró a presión reducida. El residuo se purificó per 

cromatografla en columna de gel de slilce (eluyente: hexano--

10 acetato de etilo = 2:1) pare dar el compuesto del titulo en 

forma de un aceite de color marrón pÆlido (rendimiento 0.42 

g, 25%) 

’H-RMN (CIJC13)6: 1.66 (6H, s), 6.52 (1H, d, J2.1 

Hz), 6.70 (2H, d, J=7.5 Hz), 7.25-7.34 (2H, m), 7.56-7.60 

15 (1H, m), 8.19 (iM, d, J=1.5 Hz), 8.53 (1H, d, J=1.8 Hz), 

8.81-8.83 (1H, m), 9.91 (1H, s) 

Ejemplo de refarencia 160 

2-Bromo-5- (2-fluorofenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) - 

lH-pirrol-3-carbaldehido 

20 Se disolvió 5-(2--tluorofenil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (330 mg) en N,N-

dimetilformamida (30 ml), se aæadió N-bromosuccinimida (356 

mg) y la mezcla se agitó a 80°C durante 2 h. La mezcla de 

reacciôn se dejó enfriar, se anadmo una solucióri acuosa  

25 saturada de carbonate Æcido de sodio y la mezcla se extrajo 
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con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada, se secó sabre sulfate de sodio anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residue se purificó par 

cromatografla en columna de gel de slilce (eluyente: hexano-

5 acetato de etilo = 7:3) y se cristalizó en Øter 

diisopropilico para dar el compuesto del tItulo en forma de 

cristales inooloros (rendimiento 270 mg, 66%) 

H-RMN (CDC13)5: 6.70 (1H, s), 7.12-7.26 (2H, m), 

7.29-7.35 (1H, m), 7.44-7.52 (2H, m), 8.07-8.11 (1H, m), 8.89 

10 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 9.01-9.02 (1H, m), 9.86 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 161 

2- (2-Fluorofenil) -4-formil-l- (piridin-3-

ilsulfanil) -1H-pirrol-3-oarbonitrilo 

Se mezolaron 5- (2-fluorofenil) -4-yodo-1- (piridin-3-

15 llsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehtdO (489 mg), cianuro de 

cobre (I) (480 mg), tris(dibencilidenacetona)di-PaJ-adiO (0) 

(49 mg) y 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroCeno (89 mg) en 1,4-

dioxano (20 ml) y la mezcla se celentó a reflujo durante 3 h. 

La mezcla de reacción se dejó enfriar, se diluyó con acetate 

20 de etilo y se filtró. El filtrado obtenido se lavó con una 

soluciôn acuosa saturada de carbonato Æoido de sodio y 

salmuera saturada, se secó sabre sulfate de magnesia anhidro 

y Se concentrô a presión reducida. El residuo se purificó par 

cromatografla en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

25 acetate de etilo = 2:3-*3:7) pare dar el compuesto del titulo 
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en forma de un aceite incoloro (rendimiento 380 mg, 

aproximadamente 100%) 

’H-RMN (CDC13)5: 7.06-7.12 (1H, m), 7.24-7.32 (2H, 

m), 7.40-7.45 (1H, rn), 7.55-7.63 (1H, m), 7.70-7.74 (1U, m), 

5 8.19 (1H, s), 8.57 (1H, d, J1.9 Hz), 8.88 (1H, dd, J=4,8, 

1.6 Hz), 9.97 (1H, s) 

Ejexnplo de referencia 162 

5- (2-Fluorofenil) -3-formil-1- (piridin3-

ilsulfonil) -1H-pirrol--2--carbonitrilo 

10 Se mezolaron 2-bromo-5-(2-fluorofeflil)-1-(piridifl-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaJ-dehidO (340 mg), cianuro de 

cobre (I) (400 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) 

(40 mg), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (70 mg) en 1,4-

dioxano (30 ml) y la mezola Sc calentó a reflujo durante 24 

15 h. La mazda de reacción se dejó enfriar, se diluyó con 

acetato de etilo y se filtrô. El filtrado obtenido se lavó 

con una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio 

y salmuera saturada, cc secó sobre sulfato de magnesio 

anhidro y se concentrô a presión reducida. El residuc se 

20 purificó por cromatografia en columna de gel de sIlice 

(elLuyente: hexano-acetato de etilLo = 3:2) y se cristalizô en 

6-ter diisopropIlico para dar el compuesto del titulo en forma 

de cristales incoloros (rendimiento 169 mg, 57%) 

’H-RMN (CDC13)6: 6.72 (1H, s), 7.12-7.18 (1H, m), 

25 7.24-7.28 (2H, m), 7.507.60 (2H, m), 8.10-8.14 (2H, rn), 8.82 
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(1H, d, J=2.4 Hz), 8.92 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 10.09 (1H, 

S) 

Ejexnplo de reerencia 163 

({5-bromo-1-[(6--metoxipiridin-3-il)sulfoflil]1H 

5 pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo 

Se lavó hidruro de sodio (60% en aceite, 433 mg) 

dos veces con hexano y se suspendió en tetrahidrofurano (20 

MI). Una solución de [ (5-bromo-1I-{-pirrol-3-

il)metil]metilcarbamato de ter-butilo (2.66 g) en 

10 tetrahidrofurano (10 ml) se aæadió a la suspensiÆn a 0°C y 

una solución de 15-corona-5 (2.20 ml) y cloruro de 6-

metoxipiridin-3-ilsulfonilo (2.29 g) en tetrahidrofurano (5 

ml) se aæadiô a la misma temperatura. Tras agitar a 

temperatura ambiente durante 30 mm, se anadió agua a la 

15 mezcla de reacción y la mezcla so extrajo con acetato de 

tilo. El extracto so lavó con una solución acuosa saturada 

de carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera saturada, se 

secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

0 reducida. El residuo se purificó por cromatografla bÆsica en 

20 colurnna de gel do silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

6:1) para dar el compuesto del tItulo en forma de un aceite 

marrón (rendimiento 4.02 g, 95%) 

’H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.79 (3H, brs), 4.01 

(3H, s), 4.17 (2H, brs), 6.25 (1H, brs), 6.82 (1H, d, J=9.0 

25 Hz), 7,32 (1H, brs) , 7.94-7.98 (1H, m) , 8.77-8.78 (1H, m) 
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Ejemplo de referencia 164 

[5-(4-cianofenhl)-1--(piridin-3--ilsulfonil)-1H-

pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de ter-butilo 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

5 de referencia 79 y usando { [5-bromo-1-(piridin-3-ilsu1fofli1)-

1H-pirrol-3--il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg), 

Æcido (4-cianoferiil)bor6nico (176 mg), carbonato de sodic 

(254 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (57.8 mg), se 

obtuvo el compuesto del tItulo en forma de un aceite de color 

10 amarillo pÆlido (rendimiento 382 mg, 84%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.46 (9H, s), 2.79 (3H, s), 4.21 

(2H, brs), 6.23 (1H, brs), 7.28-7.34 (2H, m), 7.39-7.43 (2H, 

m) , 7.59-7.66 (3H, m) , 8.55 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.74-8.76 (1H, 

M). 

15 Ejemplo de referencia 165 

[5-(5--ciano--2-fluorofenil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il3metil}metiloarbamato de ter-butilo 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

de referencia 79 y usando {[5-bromo-1--(piridin-3-ilsulfonil)-

20 1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg), 

Æcido (5-ciano--2-fluorofenil)bor6nico (198 mg), carbonato de 

sodio (254 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (57.8 mg), 

se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite de 

color amarillo pÆlido (randimiento 28.9 mg, 6%). 

25 1H-RNN (CDC13): 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.24 
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(2H, brs), 6.28 (1H, brs), 7.21 (1H, t, J8.7 Hz), 7.35-7.42 

(2H, m), 7.49-7.52 (1H, m), 7.69-7.73 (2H, m), 8.66 (11-1, d, 

J2.4 Hz) � 8.81-8.83 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 166 

5 ([5-(2-fluoro-5--metoxifenhl)-1-(piridifl-3 

ilsulfonil) 1H-pirrol-3-i11metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Se aæadieron { [5-bromo-1-- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

pirrol-3-il]metil}metiloarbamato de ter-butilo (431 mg) 

Æcido (2-fluoro-5-metoxifenil)bor6nico (256 mg), carbonato 

10 Æcido de sodio (253 mg) y tetraquis(trifen–lfosfina)paladio 

(174 mg) a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 

ml) y aqua (2 ml) y la mezcla se agitó baja una atmósfera de 

nitrógeno a 90°C durante 1 h. La mezcla de reacción se dejó 

en friar, se aæad–ô una soluoión acuosa saturada de carbonato 

15 Æcidc de sodio y la mezcla se extrajo con acetate de etilo. 

El extracto se lavó con salmuera saturada, se secô sabre 

sulfato de magnesia anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó par crornatografia en columna 

de gel de sulice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) 

20 pare dar el compuesto del tItulo en forma de un aceite 

incoloro (rendimiento 475 mg, aproximadamente 100%) 

’H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.83 (3H, s), 3.78 

(3H, s), 4.24 (2H, s), 6.22 (1H, d, J=1.1 Hz), 6.69-6.71 (1H, 

m) , 6.90-6.98 (2H, m) , 7.72-7.36 (2H, m) , 7.69-7.73 (1H, m) 

25 8.65 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.77 (1H, dci, J=4.9, 1.5 Hz). 
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Ejemplo de referencia 167 Ulu 

[5- (2-fluoro-3-formilfenil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil)metilcarbamato de ter-butilo 

Por medlo de una operaciÆn similar a la del Ejemplo 

S de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3--ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg), 

Æoido (2-fluoro--3-formilfenil)bor6nico (252 mg), carbonato de 

sodio (254 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (173 mg), 

se obtuvo el compuesto del tItulo en forma de un aceite de 

10 color amarillo pÆlido (rendimiento 250 mg, 53%) 

1H-RMN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 2.83 (3H, s), 4.25 

(2H, brs), 6.28 (1H,, brs), 7.26-7.46 (4H, m), 7.68-7.72 (1H, 

m) , 7.92-7.97 (1H, m) , 8.61 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.77-8.79 (1H, 

rn), 10.30 (1H, s) 

15 Ejemplo de referencia 168 

{ [5- (3-Acetil--2-fluorofenil) -1- (piridiri-3-

ilsulfonil) -1H--pirrol-3-i1]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

de referenda 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3--ilsulfonil)-

20 1H-pirrol--3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg), 

Æcido (3-acetil-2-fluorofenil)bor6nico (273 mg), carbonato de 

sodio (254 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (173 mg), 

se obtuvo el compuesto del tItulo en forma de un aceite de 

color amarillo pälido (rendimierito 443 mg, 91%) 

25 1H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.59 (3H, d, J=5.4 
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Hz), 2.83 (3H, s), 4.25 (2H, brs), 6.24 (1H, brs), 7.19-7.36 

(4H, m), 7.66-7.70 (1H, m), 7.90-7.96 (1H, m), 8.60 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 8.76-8.78 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 169 

5 { [5- (2-Fluoropiridin--3-i1) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamatO de ter-butilo 

Una suspension de {[5-bromo-1-(piridin--3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamatO cia ter-butilo 

(430 mg), Æcido (2-fluoropiridin---3--il)bor6nico (221 mg), 

10 carbonato de sodia (254 mg) y 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (173 mg) en 1,2-

dimetoxietano (10 ml) y agua (5 ml) se agitó a 105°C durante 

1 h. La mezcla de reacción se enfrió hasta temperatura 

ambiente. Se aæadió agua a la mezcla de reacción y la mezcla 

15 se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

se conceritró a presión reducida. El residuo se purificô por 

cromatografla en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 6:1-1:1) para dar el compuesto del tItulo 

20 en forma de un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 

310 mg, 69%) 

’H-RMN (CDC13)5: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.23 

(2H, brs) , 6.29 (1H, brs) , 7.23-7.27 (1H, m) , 7.34-7.39 (2H, 

m) , 7.66-7.73 (2H, m) , 8.25-8.27 (IN, m) , 8.66 (1H, d, J=2.4 

25 Hz), 8.78-8.80 (lH, m) 
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Ejexnplo de referencia 170 

[5- (3-f1uoropir–din-4-il) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirral-3--il]metil}metilcarbamatO de ter-butilo 

Se aæadieron { [5-bromo-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

5 pirrol-3--il]metil}metilcarbarnato de ter-butilo (215 mg), 

Æcido (3-fluoropiridin-4--il)bor6nico hidratado (120 mg), 

carbonate Æcido de sodio (126 mg) y 

tetraquis(trifenilfosfina)paladi-o (87 mg) a una mezola 

desgasificada de 1,2-dimetaxietano (8 ml) y aqua (2 ml) y la 

10 mezola se agitó bajo una atmósfera de nitrógeno a 80°C 

durarite 3 h. La mazda de reacción se dejó enfriar, se aæadiô 

una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la 

mezola se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesia 

15 anhidro y se concentró a presión reducida. El residue se 

purif–có par cromatografia bÆsica en columna de gel de silica 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el 

cornpuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo 

pÆlido (rendimiento 60 mg, 27%) 

20 ’H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.61 (3H, s), 4.24 

(2H, s), 6.35 (1H, s), 7.22-7.26 (1H, m), 7.35-7.40 (2H, m), 

7.71-7.75 (1H, m), 8.47 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.50 (1H, d, J==1.3 

Hz), 8.70 (1H, d, J2.1 Hz), 8.81 (1H, dd, J=4.8, 1.6 Hz). 

25 
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Ejemplo de referericia 171 

{[5_(2Cloropiridin-3-il)1-(piridifl3il5UlfOfl1l)-

1H-pirrol3-il]metil}meti1CatbamatO de ter-butilc 

Se aæadieron { [5-bromo-1-(piridln-3-ilSUltOflhl)-lH 

5 pirrol-3-il]metil}rnetilcarbarnato de ter-butilo (431 mg), 

Æcidc (2-cloroplridirx--3-il)bor6fliCO (237 mg), carboriato Æcido 

de sodio (126 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)PaladiO (87 mg) 

a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y aqua 

(2 ml) y la mezcla se agitó bajo una atmósfera de nitrdgeno a 

10 100°C durante 3 h. La mezcla de reacción se dejô enfriar, se 

aæadid una solución acuosa sa.turada de carbonato Æcicio de 

sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de magnesio anhidro y se conceritró a presión reducida. El 

15 resiLduo se purificó por cromatografla en columna de gel de 

silica (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-41:4) pare 

dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro 

(rendimlento 280 mg, 60%) 

1H-RMN (CDC13)5: 1.47 (9H, s), 2.84 (3H, s), 4.27 

20 (2H, s), 6.30 (1M, s), 7.30-7.39 (3H, rn), 7.65-7.73 (2H, m), 

8.43-8.45 (1H, rn), 8.67 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.80 (1H, cid, 

J=4.9, 1.5 Hz). 

Ejemplo de referencia 172 

[5- (6-Cloropiridin--3-il) -1- (piridin-3-ilsulfonil) 

25 1H-pirrol--3-il]metil}metilcarbamflato de ter-butilo 
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Ejemplo de referencia 173 

{(5(6’-Cloro-2,3’-bipiridifl-51)1(piridin-3 

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Se aæadieron { [5-bromo-1- (piridin-3--ilsulfonil) -1H--

5 pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mg), 

Æcido (6-cloropiridin-3--il)bor6nico (237 mg), carbonato Æcido 

de sodio (252 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) 

a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua 

(2 ml) y la mezcla Sc agitó baja una atmósfera de nitrógeno a 

10 90°C durante 3 h. La mezcla de reacción se dejó enfriar, se 

aæadiô una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de 

sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sabre sulfato 

de magnesia anhidro y se conccntró a presión reducida. El 

15 residuo Sc purificó par cromatografia en columna de gel de 

sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-3:7) y se 

recolectaron las fracciones que mostraban un valor de Rf de 

0.6 (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el 

0 compuesto del titulo de Ejemplo de referencia 172 en forma de 

20 un aceite incoloro (rendimiento 100 mg, 22%) . Luego, se 

recolectaron las fracciones que mostraban un valor de Rf de 

0.4 (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el 

compuesto del tItulo de Ejemplo de referencia 173 en forma de 

un polvo de color amarillo pÆlido (rendimiento 100 mg, 19%) 

25 Ejemplo de referencia 172 ’H-RMN (CDC1): 1.47 (9H, 
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s), 2.81 (3H, s), 4.23 (2H, s), 6.24 (1H, s), 7.23-7.38 (3M, 

m), 7.59-7.63 (1H, rn), 7.72 (1H, dd, J8.3, 2.3 Hz), 8.14 

(1H, d, J=2.3 Hz), 8.64 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.78 (1H, dd, 

J4.7, 1.7 Hz) 

5 Ejemplo de referencia 173 ’H-RMN (CDC13)6: 1.47 (91-i, 

s), 2.82 (3H, s), 4.24 (2H, s), 6.29 (1H, s), 7.317.37 (2H, 

m), 7.47 (1H, d, J8.3 Hz), 7.64-7.68 (1R, ER), 7.767.86 (2H, 

m), 8.38 (1H, dd, J8.5, 2.5 Hz), 8.51 (1H, d, J1.9 Hz), 

8.63 (1H, d, J2.3 Hz), 8.77 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 9.04 

10 (1H, d, J=2.3 Hz) 

Ejemplo de referencia 174 

({5-(2-Flucropiridin-3-il)-1--[(6-metoxipiridin-3-

ii) sulfonhl] -1H--pirrol-3-i1)metil)meti1carbamato de tar-

butilo 

15 Par media de una operación similar a la del Ejemplo 

de referencia 79 y usando ({5-bromo-1--[(6-metoxipiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-

butilo (463 mg), Æcido (2-fluoropiridin-3-il)bor6nico (172 

mg), carbonato de sodic (260 mg) 
y � 

20 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (176 mg), se obtuvo el 

compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo 

pÆlido (rendimiento 293 mg, 45%) 

1H-RMN (CDC13)5: 1.47 (9H, a), 2.83 (3H, brs), 3.97 

(3H, a), 4.23 (2H, bra), 6.28 (1H, s) , 6.69-6.72 (1H, m) 

25 7.26-7.36 (2H, m), 7.49-7.53 (1H, m), 7.75-7.80 (1H, m), 
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8.22-8.23 (1H, M), 8.26-8.27 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 175 

({5- [2-fluoro-3- (hidroximetil) fenil] -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol--3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo 

5 A una solución do {[5-(2-fluoro-3-formilfenil)--1-

(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metil}metilCarbamato do 

ter-butilo (388 mg) en tetrahidrofurano (8 ml) so aæadieron 

bajo enfriamiento con hielo, borohidruro do sodio (41.3 mg) y 

metanal (3 ml). Tras agitar a la misma temperatura durante 30 

10 mm, Se aæadió agua a la mezola de reacción y la mezola se 

extrajo con acetato do etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

se concentró a presión reducida. El residuo se purificó par 

cromatografla bÆsica en columna do gel de silice (eluyente: 

15 hexano-acetato do etilo = 2:1-31:2) para dar el compuesto del 

titulo en forma de un aceite incoloro (rendimiento 238 mg, 

ri . cJ–o 

’H-RMN (CDC13): 1.46 (9H, s), 2.83 (3H, s), 4.24 

(2H, brs), 4.65 (2H, brs), 6.19 (1H, brs), 7.15-7.19 (2H, rn), 

20 7.34-7.38 (2H, m), 7.51-7.55 (1H, m), 7.73-7.76 (1H, m), 

8.40-8.41 (1H, rn), 8.75-8.77 (1H, m), 1H no detectado. 

Ejemplo de referencia 176 

({5- [2--E’luoro-3- (1-hidroxietil) fenil] --1- (piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol--3-il}metil)metilcarbamato do ter-butilo 

25 Por media de una operación similar a la del Ejemplo 
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de referencia 175 y usando { [5-(3--acetil-2-fluorofenil)-1-

(pjrjdin-3--ilsulfon–1)-1H--pirrol-3-ilJrfletil}metilCarbamato de 

ter-butilo (443 mg) , se obtuvo el compuesto del titulo coma 

una forma amorfa de color amarillo pÆlido (rendimiento 318 

5 mg, 71%) 

’ H-RMN (CDC13)5: L47 (9H, s), 1.50 (3H, d, J6.3 

Hz), 2.83 (3H, s), 4.25 (2H, brs), 5.06 (1H, q, J=6.3 Hz), 

6.20 (1H, brs), 7.09-7.22 (2H, rn), 7.34-7.38 (2H, rn), 7.59-

7.64 (1H, m), 7.72-7.76 (1H, m) , 8.40 (1H, d, J=2.4 Hz), 

10 8.75-8.78 (1H, rn), 1H no detectado. 

Ejeinplo de referencia 177 

[5- (2-Fluoro--3-metoxifenil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Se aæadieron ([5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

15 pirrol-3-i1]metil}meti]carbarnato de ter-butilo (431 rug) 

Æcido (2-f1uoro-3-metoxifenil)bor6nico (256 mg), carbonato 

Æcido de sodio (253 rug) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio 

(88 rug) a una mezcla de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 

ml) y la mezcla se agitó bajo una atmósfera de nitrógeno 

20 100°C durante 2 h. La mezcla de reacciôn se dejó enfriar, se 

aæadió una soluciôn acuosa saturada de carbonato Æcido de 

sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de magneslo anhidro y se concentró a presión reducida. El 

25 residuo se purificó por cromatografia en columna de gel de 
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sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) pare dar el 

compuesto del titulo en forma de un eceite incoloro 

(rendimiento 475 mg, aproximadamente 100%) 

1H-RNN (CDC13)6: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 3.90 

5 (3H, s), 4.24 (2H, s), 6.21 (1H, d, J1.5 Hz), 6.72-6.79 (1H, 

m) , 7.00-7.09 (2}-I, m) , 7. 32-7.36 (2H, m) , 7. 69-7. 73 (1H, m) 

8.63 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.76 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz). 

Ejemplo de referencia 178 

[5- (2-Fluoro-6-metoxifenil) -1- (piridiri-3-

10 ilsulfonil)-1H--pirr.ol--3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Se anadieron { [5-bromo-1- (piridiri-3--ilsulfonil) -1H--

pirrol-3-il]metiUmetilcarbamato de ter-butilo (431 mg), 

Æoido (2-fluoro--6-metoxifenil)bor6nico (256 mg), carboriato 

Æcido de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio 

15 (176 mg) a una mezcla de 1,2-diLmetoxietano (8 ml) y agua (2 

ml) y la mezcla se agitó bajo una atmósfera de nitrógeno a 

100°C durante 20 h. La mezcla de reaccióri se dejó enfriar, se 

aæadió una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de 

sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

20 extracto se lavó con salrnuera saturada, se secó sobre sulfate 

de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) pare dar el 

compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro 

23 (rendimiento 100 mg, 21%) 
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’H-RMN (CDC 13)6: 1.46 (9H, s), 2.85 (3H, s), 3.58 

(3H, s), 4.26 (2H, s), 6.17 (1H, d, J1.9 Hz), 6.64-6.70 (2H, 

rn), 7.317.39 (3H, rn), 7.71-7.75 (1H, rn), 8.60 (1H, d, J=1.9 

Hz), 8.76 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz). 

5 Eeznp10 de referencia 179 

2-[4- (Difluorometoxi) fenil] -4,4,5, 5-tetrametil-

1.3, 2-dioxaborolano 

Una solución (10 ml) de 1-bromc-4--

(difluorametoxi)beflceflo (500 mg), 4,4,4’ 14’ ,5,5,5’,5’-

10 actametil-2,2’-bi-1,3,2diOXabOrOiaflO (654 mg), acetato de 

potasio (660 mg) y 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocefl 

dicloropaladio (73.2 mg) en dimetilformamida se agitó a 80°C 

durante 3 h. La mezcla de reacción se enfrió hasta 

temperatura ambiente, se diluyó con acetato de etilo y se 

15 filtró a travØs de celite. El filtrado se lavó con agua y 

salmuera saturada, 5e secó sabre sulfato de sodio anhidro y 

se concentró a presión reducida. El residue se purificó par 

cromatografla en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 19:1-8:1) para dar el cornpuesto del 

� 
20 titulo en forma de un aceite de color amarillo pØlido 

(rendimiento 348 mg, 58%). 

’H-RMN (CDC13)6: 1.35 (12H, s), 6.54 (1R, t, J73.5 

Hz), 7.09 (2H, d, J7.8 Hz), 7.81 (2H, d, J7.8 Hz). 

25 
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Ejemplo de referencia 180 

({ 5- [4- (difluorometoxi) fenil] -1- (piridiri-3-

ilsu1fonil)-1H-pirrol-3-il}metil)metilCarbamatO de ter-butilo 

Se suspendieron { [5-bromo-1-- (piridiri-3-ilsulfonhl) - 

5 1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbarnatO de ter-butilo (430 mg), 

2- [4- (difluorometoxi) fenhl] -4,4,5, 5-tetrametil-1, 3,2-

dioxaborolano (348 mg), carbonato de sodia (254 mg) y 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (174 mg) en dimetoxietano 

(10 ml) y agua (4 ml) y la mezcla se agitó bajo una atmósfera 

10 de nitrógeno a 105°C durante 1 h. La mezcla de reacción se 

dejó enfriar hasta temperature ambiente, se anadió agua y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô 

con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuc se purificó par 

15 cromatografIa en calumna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 4:1-*2:1) para dar el compuesto del titula 

en forma de un aceite de color amarillo pÆiido (rendimiento 

550 mg, rendimiento cuantitativo) 

H-RNN (CDC13)6: 1.46 (9H, s), 2.80 (3H, s), 4.21 

20 (2H, brs), 6.13 (1H, brs), 6.57 (1H, t, J=73.2 Hz), 7.06-7.09 

(2H, m), 7.21-7.31 (4H, rn), 7.55-7.59 (1H, m), 8.54 (1H, d, 

J=2.4 Hz), 8.71-8.73 (1H, m). 

25 
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Ejeinplo de referencia 181 

Netil{ [5- (4-metilpiridln-3-il) -1- (pir–din-3-

ilsulfonil) -1H--pirrol-3-il]metil)carbamatO de ter-butilo 

Se aæadieron { [5-bromo--1- (piridin-3--ilsulfonil) -1H-

5 pirrol-3-llJmetil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mg), 

Æoido (4-metilpiridin-3-fl)bor6nico (206 mg), carbonato Æcido 

de sodic (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) 

a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y ague 

(2 ml) y la mezcla so agitó bajo una atmósfera de riitrógeno a 

10 80°C durante 6 h. La mezcla de reaoción so dejô enfriar, so 

anadió una soluoión acuosa saturada de carbonato Æcido de 

sodlo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto so lavó con salmuera saturada, se secd sobre sulfato 

de magnesic anhidro y se conceritró a presión reciucida. El 

15 residuo so purificó por cromatografla en columna do gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo Zr 1:1-40:1) para 

dar el compuesto del tItulo en forma do un aoeite incoloro 

(rendimiento 230 mg, 52%) 

’I-i-RNN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 2.11 (3H, s), 2.85 

20 (3H, s), 4.27 (2H, s), 6.15 (1H, s), 7.18 (11-1, d, J4.9 Hz), 

7.34-7.39 (2H, m) , 7.58-7.62 (1H, m) , 7.94 (1H, s) , 8.49 (1H, 

d, J5.3 Hz) 8.64 (1H, d, J2,3 Hz), 8.80 (1H, dd, J4.9, 

1.5 Hz). 

25 



226 

Ejemplo de referencia 182 

3-Bromo--2- metilpiridina 

Se aæadiô 2-metilpiridina (46.6 g) gota a gota a 

cloruro de alumiriio (200 g) y la mezcla se agitó a 100°C. A 

5 una mezcla se aæadiô gota a gota bromo (40.0 g) a la misma 

temperatura durante 1 h y la mezcla tarnbiLØn se agito durante 

30 mm. Tras enfriar, la mezcla de reacción se vertió en 

hielo agua, se concentró Æcido ciLorhidrico se afladió haste 

acidificar la mezcla. La solución obtenida se lavó con 

10 acetato de etilo y la cape acuosa se aicalinizó con B moles/i 

. de solucióri acuosa de hidróxido de sodio. DespuØs de extraer 

con Øter dietilLico, el extracto se iavó con salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

concentrô a presión reducida. El residuo se purificó por 

15 crornatografia en columna de gel de silica (eluyente: hexario-

Øter dietI1ico10:1) para dar el compuesto del titulo en 

forma de un aceite incoloro (rendirniento 5.09 g, 12%) 

1H-RMN (CDC13): 2.67 (3H, 5), 6.98-7.03 (1H, m), 

7.78-7.82 (1H, m), 8.40-8.44 (1H, m) 

20 Ejemplo de referencia 183 

[5- (2-metilpiridin-3--il) -1- (piridin-3-ilsulfonhl) - 

1H-pirrol--3-il)metil}carbamatO de ter-butil metilo 

A one solución de 3-bromo-2-metilpiridina (504 mg) 

en Øter dietllico (15 ml) se aæadieron 1.62 moles/i de 

25 solución (2 ml) de n-butil-litio en hexano a -78°C y la 
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mezcla se agitó a la misma temperatura durante 15 mm. A ella 

so anadió triisopropoxiborano (1.22 ml) a la misma 

temperature y la mezcla obtenida se agitó a 0°C durante 1 h. 

Se anadló metanol (2 ml) a la mezcla do reaccióri y la mezcla 

5 se concerltrÆ a presión reducida. Se aæadieron ({5-bromo-1-

[(piridin-3-i1) sulfonil] -1H-pirrol-3--il}metil)metilcarbamato 

do ter-butilo (432 mg), carbonate de sodio (1.15 g), 

tetraquis(trifenilfosfina)Paladio (174 mg), 1,2-dimetoxietano 

(20 ml) y aqua (10 ml) al residuo y la mezcla se agitó baja 

10 una atmósfera de nitrôgeno a 105°C durante 1 h. La mezcla de 

reacción se dejó enfriar haste temperature ambiente, se 

aæadió aqua y la mezcla se extrajo con acetate de etilo. El 

extracto se lavó con una solución acuosa saturada do 

carbonate Æcido de sadio, aqua y salmuera saturada, se secÆ 

15 sobre sulfato do magnesia anhidro y se concentró a presiôn 

reducida. El residuo se purificó por cromatografla bÆsiLca en 

columna do gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo 

1:1) pare dar el compuesto del tItulo en forma de un aceite 

marrón (rendimiento 282 mg, 22%) 

20 1H-RNN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 2.09 (3H, s), 2.85 

(3M, s), 4.27 (2H, brs), 6.14 (1H, brs), 7.10-7.14 (1H, m), 

7.26-7.38 (3H, m) � 7.56-7.60 (1H, m), 8.54-8.56 (1R, m), 

8.60-8.61 (1H, m) , 8.78-8.80 (1H, m) 

25 
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Ejemplo de referencia 184 

6 -Met jlnicotinarnjda 

Una mezcla de 6-metilnicotinato de metilo (13.9 g) 

y amoniaco acuoso al 280-0 (140 ml) se agitó a temperatura 

5 ambiente durante 4 h. La mezcla de reacción se concentró a 

presión reducida y el residue se recristalizó en etanol para 

dar el compuesto del titulo en forma de un sólido blanco 

(rendimiento 8.98 g, 72%). 

1H-RMN (CDC13)6: 2.63 (3H, s), 5.60-6.20 (2H, brm), 

0 10 7.25-7.28 (1H, m), 8.04-8.07 (1H, m), 8.90 (1H,, d, J=2.1 Hz). 

Ejemplo de referencia 185 

6-Metilpiridin-3-amina 

Se aæadió bromo (1.0 ml) a 4 moles/i de solucidn 

acuosa de hidrôxido de sodio (60 ml) a 0°C y la mezcla se 

15 agitó a la misma temperatura durante 15 mm. Se aæadiô 6-

metilnicotinamida (2.4 g) a la solución obtenida durante 10 

min y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 30 

min y luego se agitô a 75°C durante 4 h. La mezcla de 

reacción se dejô enfriar hasta temperatura ambiente y se 

20 extrajo con acetato de etilo:THF=2:1. El extracto se lavd con 

una pequeæa cantidad de salmuera saturada, se secd sobre 

sulfato de magneslo anhidro y se concentró a presión 

reducida. La recristalización del residuc en acetate de 

etilo-hexano dio el compuesto del titulo en forma de un 

25 sólido de color amarillo pÆlido (rendimiento 0.93 g, 49%). 
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H-RMN (CDCl)ö: 2.43 (3H, s) / 3.54 (2H, brs) , 6.89-

6.95 (2H, m) , 7.99-8.01 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 186 

Cloruro de 6-metilpiridin-3--ilsulfonilo 

5 A una mezcla dc 6-metilpiridin-3-amina (449 mg) y 

Æcido clorhidrico concentrado (5 ml) se aæadió una solución 

de nitrito de sodio (857 mg) en aqua (2 ml) a 000 y la mezcla 

se agitó a la misma temperatura durante 10 mm. A la mezcla 

se aæadió una solución de Æcido clorhldrico concentrado (2.5 

10 ml), sulfato de cobre (69 mg) y sulfito Æcido de sodio (5.08 

g) en aqua (8 ml) a 0°C y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 30 mm. La mezcla de reacciÆn se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, 

se secó sobre sulfato de magneslo anhidro y se concentrô a 

15 presión reducida. El residuo se purificó per crornatografla en 

columna de gel de sIlice (eluyente: hexario-acetato de etilo = 

10:1) para dar el compuesto del tItulo en forma de un sólido 

de color amarillo pÆlido (rendimiento 0.12 g, 15%) 

’I-i-RMN (CDO13)6: 2.73 (3H, s), 7.40-7.43 (1H, m), 

20 8.16-8.20 (1M, rn), 9.11-9.12 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 187 

((5-bromc--1--- [ (6-metilpiridin-3--il) sulfonil]-1H-

pirrol-3-il)metil)metilcarbamato de ter-butilo 

A una solución de [(5-bromo-1H--pirrol--3-

25 il)metil]metilcarbamato de ter-butilo (207 mg) en 
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tetrahidrofurano (30 ml) se aæadió hidruro de sodio (60% en 

aceite, 31 mg) a 0°C y la mezcla se agitÆ a la misma 

temperatura durante 10 mm. Una soluoión (3 ml) de 15 -corona -

5 (0.16 ml) y cloruro de 6-metilpiridin--3--ilsulfonilo (117 

5 mg) en tetrahidrofurano se aæadió a la misma temperatura. 

Tras agitar a temperatura ambiente durante 30 mm, se aæadiÆ 

ague a la mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con una soluciôn acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera 

10 saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografla en columna de gel de sIlice (eluyente: hexario-

acetato de etilo = 4:1) para dar el compuesto del titulo en 

forma de un aceite marrón (rendimiento 213 mg, 79%) 

15 ’H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.66 (3H, s), 2.79 

(3H, S), 4.17 (2H, brs), 6.26 (1H, brs), 7.26-7.33 (2H, m), 

.03-8.07 (1H, m), 9.01-9.02 (1H, m) 

Ejemplo de referencia 188 

’ ({5-(2-Fluoropiridin--3-il)-1-[(6-metilpiridifl-3-

20 il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-

butilo 

Una suspension de ({5-bromo-1-[(6-metilpiridin-3--

ii) sulfonil] -1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de tar-

butilo (206 mg), Æcido (2-fluoropiridin-3-il)bor6nico (80 

25 mg), carbonato de sodio (119 mg) y 
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tetraquis(triferiilfosfina)paladio (80 mg) en 1,2 

dimetoxietano (5 ml) y agua (2.5 ml) se agitó bajo una 

atmósfera do nitrógeno a 105°C durante 1 h. La mazda de 

reacción so deja enfriar hasta temperatura ambiente, so 

5 aæadió agua a la mazda de reacción y is mezcla se extrajo 

con acetato de atilo. El extracto so lavô con una solución 

acuosa saturada de carbonato Æcido do sodic, agua y salmuera 

saturada, se secô sobre sulfato do sodic anhidro y so 

ccncontrd a presión roducida. El residuo se puriLficó por 

10 cromatografla en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

ecetato do etilo = 1:1) pars dar ci compuesto del titulo en 

forms do un aceite do color amarillo pÆlido (rendimierito 87 

mg, 41%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.46 (9H, s), 2.62 (3H, m), 2.82 

15 (3H, s), 4.23 (2H, bro), 6.29 (1H, 5), 7.18-7.27 (2H, m), 

7.33 (1H, s), 7.547.57 (1H, m), 7727.75 (1H, m), 8268.27 

(1H, m), 8.53 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 189 

5-(2--Fluoropiridin--3-i1)-1-(fenilsulfonhl)-1H-

20 pirrol-3-carbaldehIdo 

Sc aæadieron 5-bromo-1--(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-

carbaldehido (3.15 g), Æcido (2-fluoropiridin-3-il)bor6nico 

(2.83 g), carbonato Æcido de sodic (2.53 g) y 

tctraquis(trifenilfosfina)paladio (870 mg) a una mezola 

25 desgasificada de1,2-dimetoxietano (80 ml) y agua (20 ml) y 
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la mezcla se agitó bajo una atmósfera de nLtrogeno a 80°C 

durante 5 h. La mezcla de reacción se dejó enfriar, se afladió 

una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la 

mezcla se extrajo con acetate de etilo. El extracto se lavô 

5 con salmuera saturada, se secô sobre sulfate de magneslo 

anhidro y se concentrÆ a presión reducida. El residue se 

purificô per cromatografla en oclumna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1-42:3) pare dar el 

compuesto del tItulo en forma de un aceite incoloro 

10 (rendimierito 2.25 g, 68%) 

1H-RMN (CDC13)6: 6.71 (1H, d, J1.7 Hz), 7.24-7.28 

(1H, in), 7.42-7.48 (4H, in), 7.62-7.68 (1H, in), 7.70-7.76 (1H, 

in), 8.14 (1M, d, J1.9 Hz), 8.288.31 (1H, in), 9.90 (1H, s) 

Ejemplo de referencia 190 

15 5- (2-Fluoropiridin--3-–1) -1H--pirrol-3-carbaldehIdo 

Se disolvió 5- (2-fiuoropiridin---3-il) -1-

(feniisulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (2.25 g) en inetanol 

(20 ml) y tetrahidrofureno (20 ml), se afladieron 8 moles/i de 

solución acuosa de hidróxido de sodio (20 ml) gota a gota a 

20 temperature ambiente y la mezcla Se agitó durante 1 h. La 

mezcla de reacción se diluyó con salmuera saturada y la 

mezcla se extrajo con acetate de etilo. El extracto se lavó 

con salmuera saturada, se secô sobre sulfate de magnesic 

anhidro y se concentrô a presión reducida. Se agregó acetato 

25 de etilo se aæadió al residue y se recolectaron cristales 
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insolubles por filtracióri para dar ci compuesto del titulo en 

forma de cristales de color marrdn pÆlido (rendimiento 1.03 

g, 79%) 

’H-RMN (DMSC-d6)6: 6.99 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.43-7.48 

5 (1H, m), 7.88 (1H, s), B.12-8.15 (1H, rn), 8.27-8.34 (1H, m), 

9.77 (1H, s), 12.28 (1H, brs) 

Ejezuplo de referencia 191 

4-Cloro--5- (2-f1uoropiridin-3i1) 1H-pirrol-3 

carbaldehIdo 

$ 10 Se disolvió 5-(2--fluoropiridin--3--il)-1H--pirrol--3-

carbaldehido (610 mg) en N,N-dimetilformamida (20 ml), se 

afiadió N-cicrosuccinirnida (641 mg) y la mezola se agitd a 

80°C durante 40 mm. Tras enfriar, se aæadid aqua a la mezcla 

de reacciÆn y la mazda se extrajo con acetato de etilo. El 

15 extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfate 

de sodlo anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purificó por cromatografla en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 3:2-1:1) para 

dar el compuesto del tItulo en forma de un polvo incoloro 

20 (rendimiento 320 mg, 44%) 

M-RMN (DMSO-d6): 7.49-7.54 (1H, m), 7.86 (1H, d, 

J=2.3 Hz), 8.128.19 (1H, in), 8.30-8.32 (1H, rn) 9.80 (1H, 

s), 12.48 (1H, brs) 

25 
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Ejemplo de referencia 192 

4-Cloro-5- (2-fluoropiridin--3-il) -1- (piridin-3--

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehIdo 

A una solucióri de (20 ml) de 4-cloro-5-(2--

5 fluoropiridin-3--il)-1H-pirrol-3--carbaldehIdO (270 mg) en 

tetrahidrofurano se aæadió hidruro de sodio (60% en aceite, 

100 mg) a temperatura arnbierite y la mezcle se agitó durante 

30 mm. Sc agregó 15 -corona-5 (530 mg) gota a gota y la 

mezola se agitó durante 30 mm. Se aæadió cloruro de 3-

10 piridilsulfonilo (321 mg) y la mezola tambiØri se agitó 

durante 1 h. La mezcla de reacción se diluyó con salmuera 

saturada y la mezola se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavô con salmuera saturada, se secó sabre sulfato 

de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

15 residuo se purificó par crornatografia en columna de gel de 

sIlice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-1:4) y se 

cristalizó en Øter dietilico pare dar ci compuesto del tltulo 

en forma de cristales incoloros (rendimiento 358 mg, 81%) 

’H-RMN (CDC13): 7.35-7.39 (1H, m), 7.42-7.46 (1H, 

20 m), 7.69-7.73 (1E, m), 7.76-7.82 (1H, m), 8.14 (1H, s), 8.39-

8.41 (IM, m) , 8.64 (1H, dd, J=2.5 Hz, 0.6 Hz), 8.89 (1H, dd, 

J=4.8 Hz, 1.6 Hz), 9.97 (1H, s). 

25 
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Ejemplo cia referencia 193 

TrIbUtil (2-tieni1) estanano 

Una solución (10 ml) de 2-bromotiofeno (1.0 g) en 

tetrahidrofurano se enfrió hasta -70°C y se aæadieron 1.6 

5 moles/i de solución (4.2 ml) de n-butil--litio en hexano gate 

a gota. Tres agitar a la misma temperatura durante 30 mm, se 

aæadió oloruro de tributilestaæo (2.1 g) gota a gota. Tras 

agitar luego durante 1 h, se aæadió agua a la mezcla de 

reacción y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

10 extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de sodlo anhidro y se concentró a presión reducida. El aceiLte 

residual (2.4 g) que contenla el compuesto del tItulo se usó 

pare la siguiente etapa sin purificaciôn. 

Ejemplo de referencia 194 

15 {[l-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(2-tieni1)-1H-pirroi-

3-il]metil}carbamato de ter-butil metilo 

A una solución de tributil(2-tienil)estanano crudo 

(1.1 g) y { [5-bromo-1--(piridin-3--iisulfonil)-lH--pirrol-3-

ilmetil}metilcarbamata de ter-butilo (430 mg) en tolueno se 

20 aæadió tetraquis(trifenilfosfina)paladio (116 mg) y la mezcla 

se agito baja una atmósfera de nitrógeno a 120°C durante 1 h. 

La mezcla de reacción se dejó enfriar hasta temperature 

ambiente y el solvente se evaporÆ a presión reducida. El 

residuo se purificó par cromatografla bÆsica en columna de 

25 gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1) para. 
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dar el compuesto del tItuio en forma de un aceite de color 

amarillo pÆlido (rendimiento 315 mg, 73%) 

’H-RMN (CDC13): 1.47 (9H, s), 2.83 (3H, s), 4.22 

(2H, brs), 6.25 (1H, brs), 7.047.07 (1H, m), 7.16-7.17 (1H, 

5 m), 7.277.31 (2H, m), 7.36-7.37 (1H, m), 7.62-7.66 (1H, m), 

8.58-8.59 (1H m), 8.71-8.73 (1H, m). 

EjempJ.o de referencia 195 

3-Metil-2- (tributilestanil)piridifla 

Una solución (10 ml) de 2-bromo-3--metilpiridina 

10 (1.0 g) en tetrahidrofurano se enfrió hasta -70°C y se 

aæadieron 1.6 moles/1 de solución (4.0 ml) de n-butil-litio 

en hexano gota a gota. Tras agitar a la misma temperature 

durante 15 mm, se agregó cloruro de tributilestaæo (2.2 g) 

gota a gota. Tras agitar luego durante 1 h, se aæadió ague a 

15 la mezcla de reaccióri y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó por cromatografia en columna 

de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1) 

20 pare dar el compuesto del titulo en tome de un aceite 

incoloro (rendimiento 1.75 g, 79%) 

’H-RMN (CDC13)6: 0.85-0.95 (9H, in), 1.11-1.17 (6H, 

in), 1.29-1.37 (6H, m), 1.49-1.57 (6H, rn)1 2.36 (3H, s), 6.99-

7.03 (1H, in), 7.31-7.34 (1H, in), 8.52-8.54 (11-1, m). 

25 
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Ejemplo de referenda 196 

[5_(3_metilpiridin-2-il)-1-(piridifl-3-ilSUlfOflil)-

1H-pirrol--3-i1]metil}CarbamatO de ter-butil metilo 

Una solución de 3-metil-2- (tributlistannil) piridina 

5 (1.0 g), { [5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonhl)-1H-PirrOl3 

il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (563 mg) y 

tetraquis(trifenhlfosfina)paladio (454 mg) en tolueno se 

agitó baja una atmósfera de nitrógeno a 120°C durante 30 h. 

La mezola se enfrió haste temperature ambiente y el solvente 

10 se evaporó a presión reducida. El residue se purificó par 

. cromatografia bÆsiLca en columna de gel de sIlice (eluyente: 

hexano-acetato de etilo = 4:1) para dar el compuesto del 

tItulo en forma de un aceite incoloro (rendimiento 129 mg, 

22%) 

15 ’H-RMN (CDC13)3: 1.45 (9H, s), 2.80 (3H, brs), 4.25 

(2H, brs), 6.26 (1H, brs), 7.23-7.27 (2H, in), 7.39-7.44 (1H, 

m), 7.60 (1H, d, J=6.9 Hz), 7.99-8.03 (1H, m), 8.36 (1H, d, 

J=4.5 Hz), 8.78-8.80 (1H, m) , 8.86-8.87 (1H, m) 

Ejeniplo de referencia 197 

. 20 { [5-{2-fluoro-3-- [ (hidroxiimino)metil] fenil}-1-

(piridin-3-ilsulfonhl)-1H-pirrOl3-il]metil}metilcarbamato de 

ter-butilo 

A una solución (3 ml) de {(5-(2-fluoro-3-

formllfenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-

25 il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (182 mg) en 2-propanol 
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se aæadieron olorhidrato de hidroxilamina (40 mg) y acetato 

de sodio (47 mg) . Tras agitar a temperature ambiente durante 

3 h, se aæadiô solución acuosa saturada de carbonato Æcido de 

sodio a la mezcla de reacción y la mezcla se extrajo con 

5 acetate de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a 

presión reducida. El residue se purificó par cromatografia en 

columna de gel de silica (eluyente: hexano-acetato de etilo 

8:1-+3:1) pare dar el compuesto del tItulo en forma de un 

10 acelte de color amarillo pÆlido (rendimiento 150 mg, 80%) 

H-RMN (00013)6: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.24 

(2H, s), 6.22 (1H, s), 7.15-7.19 (2H, rn), 7.31-7.35 (2H, rn), 

7.67-7.71 (1H, rn), 7.76-7.85 (1H, rn), 8.27 (1H, s), 8.63 (1H, 

d, J=2.1 Hz), 8.76-8.78 (1H, rn), 1H no detectado. 

15 Ejemplo de referencia 198 

[5- (3-Ciano-2-fluorofenil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol--3-il]metil }metilcarbamata de ter-butilo 

A una solución de (5 ml) de { [5-{2-fluoro-3-

0 [(hjdroxiimino)metil]fenil}-1-(piridin-3-ilsulfonhl)-1H--

20 pirrol-3-il]rnetil}metilcarbamato de ter-butilo (150 mg) en 

tetrahidrofurano se afiadieron trietilamina (93 mg) y clorura 

de metansulfonilo (84 mg) a temperatura ambiente. La mezcla 

de reacción se agitó a 70°C durante 8 h y se enfriÆ hasta 

temperature ambiente. Se aæadió aqua y la mezcla se extrajo 

25 con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 
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saturada, se secó sabre sulfato de sodic anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 8:1-3:1) pars dar el compuesto del titulo 

5 en forma de un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 

106 mg, 73%) 

’H-RMN (CDC13)3: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.24 

(2H, s), 6.28 (1H, brs), 7.25-7.40 (3H, m), 7.48-7.53 (1H, 

in), 7.66-7.70 (2.1-1, m), 8.62 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.80-8.82 (1H, 

10 in). 

Ejeinplo de referericia 199 

[5- (4-Bromo-3-tienhl) -1-- (piridin-3-ilsulfonil) -4H-

pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

Par media de una operación similar a is del 

15 Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3--il]metil}metilcarbamata de ter-butilo 

(430 mg), Æcido (4-bromo--3-tienil)bor6nico (248 mg), 

carbonato de sodio (254 mg) y 

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (116 mg), se obtuvo el 

20 

! 

compuesto del tltulo en farina de un aceite de color amarillo 

pÆlido (rendimiento 470 mg, 92%) 

’H-RMN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 2.84 (3H, brs), 4.26 

(2H, brs), 6.21-6.22 (1H, in), 7.18-7.19 (11, in), 7.30-7.39 

(3H, m), 7.63-7.67 (1H, in), 8.57-8.58 (iN, m), 8.74-8.76 (1H, 

25 in). 
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Ejexnplo de referencia 200 

[5-(4-ciano--3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

pirrol-3-il]metil}rnetilcarbamato de ter-butilo 

A una solución de (5 ml) do 15-(4--bromo-3--t–enil)-

5 1- (piridiri-3--ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil)metilcarbamato 

de ter-butilo (470 mg) en N,N-dimetilformamida se afladieron 

cianuro de zinc (215 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio 

(212 mg) y la mezcla so desgasificó do manera suficiente. La 

mezcla Se agitó con calentamiento a 120°C durarite 18 h y so 

10 enfrió hasta temperatura ambiente. Se aæadieron agua y 

Sacetato do etilo y la mezcla se filtró a travØs de celite. El 

filtrado so concentró a presión reducida y el residuo so 

extrajo con acetato do etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

15 so concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografla en columna de gel do silice (eluyente: hexano-

acetato do etilo = 4:1-42:1) para dar el compuesto del titulo 

en forma do un aceite de color amarillo pÆlido (rendimiento 

297 mg, 71%) 

20 1H-RMN (CDCl)S: 1.47 (9H, s), 2.83 (3H, brs), 4.25 

(2H, brs) , 6.34-6.35 (1H, m) , 7.35-7.39 (2H, m) , 7.48 (1H, 

br) , 7.65-7.68 (1H, m) , 7.87 (1H,, d, J3.0 Hz), 8.53-8.54 

(1H, in), 8.78-8.79 (1H, in) 

25 



2A-)-241 

Ejexnplo 1 

Diclorhidrato de N-metil-1-- [5-fenil-1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-ii]metanamina 

5--Fenil-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1I-i-pirrol-3-

5 carbaldehIdo (230 mg) se disolvió en tetrahidrofurano 

absc’luto (10 ml) , se aæadieron 2 moles/i de solución (1 ml) 

de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitd a 

temperature ambiente durante 2 h. La mezola de reacción se 

anadió a una soluoión de borohidruro de sodio (76 mg) en 

10 metanol (5 ml) y la mezola se agitó a la misma temperature 

durante 20 mm. La mezola de reaoción se diluyó con acetato 

de etilo, se lavó sucesivamente con una solución acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera 

saturada y se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. El 

15 solvente se evaporó a presión reducida y el residuo se 

purificó por cromatografIa en columna de gel de sIlice 

(eluyente: acetato de etilo-metano1 = 1:0-1:1) y luego por 

HPLC (ODS, 0.1% de Æcido trifluoroacØtico que contenla agua-

01% de Æcido trifluoroacØtico que contenla acetonitrilo = 

20 97:3-0.1% de Æcido trifluoroacØtico qua contenia 

acetonitrilo) pare dar trifluoroacetato del compuesto del 

titulo. El trifluoroacetato obtenido se neutralizô con una 

solución acuosa saturada de carbonate Æcido de sodio, se 

extrajo con acetate de etilo, se lavó sucesivamente con una 

25 solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, ague y 
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salmuera saturada y se secó sabre sulfato de magnesia 

anhidro. El solvente se evaporó a presión reducida. El 

residuo se disolvió en acetato de etilo (5 ml), se aæadieron 

4 moles/1 de soluciôn de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 

5 ml) y etanol (5 ml) y la mezcla se concentró a presión 

reducida y se cristalizó en acetate de etilo-etanol para dar 

el compuesto del tItulo (rendimiento 85 mg, 29%) 

H-RMN (DMSO-d6): 2.50 (3H, s), 3.97-4.00 (2H, s), 

6.50 (1H, s), 7.14-7.16 (2H, in), 7.35-7.45 (3H, in), 7.62-7.70 

10 (1H, in), 7.78-7.83 (2H, m), 8.47-8.48 (1H, in), 8.84-8.86 (1H, 

. in), 9.08 (2H, br), 1H no cietectado. 

Ejexnplo 2 

Clorhidrato de l-{1-[(6-metoxipiridin-3-

ii) sulfonil]-5-fenii-1H-pirrol-3--il)-N-metilmetanamina 

15 Se disolviO 1-[(6-metoxipiridin--3-

il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehIdo (59 mg) en 

tetrahidrofurano absoluto (5 ml), se aæadieron 2 moles/l de 

solución (0.25 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la 

mezcla se agitó a temperatura arnbiente durante 3 h. La mezcla 

20 de reacción se aæadiÆ a una solución de borohiciruro de sodjo 

(19 mg) en metanol (2 ml) y la mezcla se agitó a la misma 

temperatura durante 20 mm. La mezcla de reacciôn se diluyó 

con acetato de etilo, se lava sucesivamente con agua y 

salmuera saturada y se secó sobre sulfato de magnesia 

25 anhidro. El solvente se evaporó a presión reducida y el 
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residuo se purificó par cromatografia en columna de gel de 

silica (eluyente: acetato de etilo-metanal 1:01:1) para 

dar una sal libre (48 mg) del compuesto del titulo. La sal 

libre obtenida se disolvió en acetato de etilo (2 ml) se 

5 aæadieron 4 moles/i de solución de cloruro Æcido-acetato de 

etilo (3 ml) y la mazda se deja en reposo a temperatura 

ambiente durante 30 mm. Los cristales precipitados se 

recolectarori par filtración, se lavaron can acetato de etilo 

para dar el compuesto del titulo (rendimiento 39 mg, 58%) 

10 ’H-RMN (DMSO-d6)8: 2.50 (3H, s), 3.90 (3H, s), 3.98 

(2H, s) , 6.45 (1H, s) , 6.91-6.94 (1H, m) , 7.16-7.18 (2H, m) 

7.36-7.45 (3H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 7.72 (1H, s), 8.09-8.10 

(1H, m), 8.91 (2H, br) 

Ejemplo 3 

15 Diclorhidrato de N-metil-1-{l-[6-

(rnetilamino)piLridin-3--ilsulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-

ii }metanamina 

Par media de una reacciôn similar a la del Ejemplo 

2 y usando 1- (6-cloro-3--piridinsulfonil) -5-fenil--1H-pirrol--3-

20 carbaldahido (100 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 

(rendimiento 58 mg, 47%). 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.50 (3F1, s), 2.78 (3H, s), 3.95-

3.99 (2H, m), 6.39-6.42 (2H, ci), 7.20-7.23 (3H, ci), 7.35-7.43 

(3H, m), 7.63 (1H, s), 7.82-7.85 (2H, m), 9.00 (2H, br), 1H 

25 no detectado. 
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Ejemplo 4 

Diclorhidrate de N-meti1-i{ 1- [2-

(metilamino) piridin-3-ilsulfonil] -5fenil-1H-pirrol-3-

ii }metanamina 

5 Se dlsolvió 1-(2-cloropiridin--3-ilsulfonil)-5-

fenil-1H-pirrol-3-carbaldehIdo (173 mg) en tetrahidrofurano 

(10 ml), se aæadierori 2 moles/i de solución (1.25 ml) de 

metilamina en tetrehidrofurano y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccidri se 

10 aæadió a una solución (2 ml) de borohidruro de sodio (76 mg) 

en rnetanol y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 20 mm. Se aæadió una  solución acuosa saturada de 

carbonate Æcido de sodlo se aadió y la mezcla se extrajo con 

acetate de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, 

15 Se seoO sobre sulfate de magnesio anhidro y se concentrd a 

presión reducida. El residue se purificó por cromatografia en 

columna de gel de sulice (eluyente: acetato de etilo�acetato  

de etilo-metanol = 1:4) pare dar una sal libre del compuesto 

del titulo. A una solución (3 ml) de la sal libre obtenida en 

20 etanol se anadieron 4 moles/i de solución de cloruro Æcido-

acetate de etilo (1 ml) . El solvente se evapord a presión 

reducida y el residue se recristaiizô en etanol pare dar el 

compuesto del tItulo (rendimiento 126 mg, 59%) 

1H-RMN (DMSO-d5): 2.50 (3H, s), 2.77 (3H, d, J4.5 

25 Hz), 3.95-3.99 (2H, rn), 4.80 (1H, br), 6.28-6.30 (1H, m), 
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6.41-6.47 (2H, m), 7.10-7.19 (3H, m), 7.327.44 (3H, m), 7.88 

(1H, s), 8.25-8.27 (1H, m), 9.19 (2H, br) 

Ejemplo 5 

Clorhidrato de N-metil--1---(1-[2-

5 (rnetilamino) pirimidin-5-ilsulfonhl1 -5-fenil-1H-pirrol--3-

ii }metanamina 

Per medic de una reacciLón similar a la del 

Ejemplo 2 y usandc 1-(2-cloropirimidin-5-ilsulfOnhl)5feflh1 

1H-pirrol-3-carbaldehIdc (100 mg), se obtuvo el compuesto del 

� 10 tItulo (rendimiento 64 mg, 57%) 

1H-RMN (DMSO-d5)8: 2.50 (3H, s), 2.80-2.82 (3H, s), 

� 3.98 (2H, s), 6.47 (1H, s), 7.237.26 (2H, m), 7.39-7.43 (3H, 

m), 7.66-7.67 (1H, m), 7.96-7.97 (1H, m), 8.11-8.12 (1H, m), 

8.48-8.52 (1H, m), 8,97 (2H, br) 

15 Ejemplo 6 

Diclorhidrato de N-metil--1- [2-metil---5-fenil-1-

(piridin-3--ilsu1oni1) -1H-pirrol-3-il]metanamina 

Per medic de una reacción similar a la del 

Ejemplo 2 y usando 2-metil-5-fenil-1--(piridin-3-ilSUlfOflhl)-

20 1H-pirrcl-3-carbaldehido (235 rag), se obtuvo un aducto de 

etanol (1 equivalente) del compuesto del titulc en forma de 

un sólicio (rendimiento 110 mg, 39%) 

’H-RMN (DMSO-d6): 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.43-2.50 

(6H, m), 3.44 (2H, dd, J=14.1, 7.2 Hz), 3.91-3.94 (2H, m), 

25 6.47 (1H, s), 7.21-7.43 (2H, m), 7.36-7.41 (3H, m), 7.56-7.63 
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(1H, I1), 7.827.88 (1H, m), 8.53 (1H, s), 8.87-8.93 (3H, m), 

2H no cletectaclo. 

Ejexnp3.o 7 

DiciorhidEato de N-metil-1 [1- (2-metilpirimidin-5-

5 ilsulfonul) -5-fenil-1H--pirrol-3-il] -metanamina 

Se disolv–ó 1- [ (2-metil--5-pirimidin) sulfonil] -5-

fenil-1H--pirrol-3-oarbaldehIdo (148 mg) en tetrahidrofurano 

absoluto (10 ml), Sc aæadieron 2 moles/i de soluciôn (1.25 

ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitó 

10 durante la rioche a temperature embiente. La mezcla de 

reacción se aæadió a uria soluciÆn de borohidruro de sodio (95 

mg) en metanol (3.0 ml) y la mezcla se agitó a la misma 

temperature durante 20 mm. La mezcla de reacción se diluyô 

con acetato de etilo, se lavó con salmuera saturada, se secó 

15 sabre sulfato de magneslo anhidro y el solvente se evaporO a 

presiLón reducida. El residuo se disolvió en tetrahidrofurano 

(20 ml), se afladieron bicarbonato de di-ter--butilo (0.55 g), 

carbonato Æcido de sodiLo (0.25 g) y agua (10 ml) y la mezcla 

se agitó a ternperatura ambiente durante 30 mm. La mezcla de 

. 20 reacción se diluyô con acetato de etilo, se lavó 

sucesivamente con una soiución acuosa saturada de carboriato 

Æcldo de sodlo y salmuera saturada, se secô sobre sulfato de 

magnesia arthidro y ci solvente se evaporó a presión reducida. 

El residuo se disolvió en tetrahidrofurano (20 ml) , se aæadió 

25 dióxido de manganeso (producto tratado quimicamente al 75%, 
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1.5 g) y la rnezcia se agitô a temperatura ambiente durante 1 

h. La mezcla cia reacción se filtró a travØs de celite y el 

celite se lavó con acetato de etilo. El filtrado se concentró 

a presión reducida y el residuo se purificó por cromatografia 

5 en columna de gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de 

etilo = 19:1-*1:1) para dar un aceite. El aceite obtenido se 

disolvió en etariol (1 ml), se aæadieron 4 moles/1 de soiución 

de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) y la mezola se agitó 

a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se evaporó a 

10 presión reducida para dar un sôlido (67 mg) . La 

recristalización en etanol dio el compuesto del tItulo en 

forma de un sólido incoloro (rendimiento 34 mg, 18%) 

1!-i-RMN (DM5O-d6): 2.53 (3H, s), 2.70 (3H, s), 3.98 

(2H, s), 6.50 (1H, s), 7.18-7.20 (2H, m), 7.38-747 (3H, m) 

15 7.76-7.77 (1H, m), 8.59 (2H, s), 8.88 (2H, br), 1H no 

detectado. 

Ejemplo 8 

Fumarato de 1-[5-(2-fluorofenil)-1-(pir’idifl-3-

ilsuifonil)-1H--pirrol-3-il]-N-metilmetaflamina 

20 Se disclviô 5-(2-fluorofenil)-1--(piridin-3-

ilsulfonil)1H-pirroi-3-carbaldehIdo (1.52 g) en metanol (30 

ml) se anadió una solución al 40% de metilamina metanol 

(3.57 
g) 

a temperatura ambiente y la mazda se agito durante 

30 mm. Se anadió borohidruro de sodio (523 mg) a temperatura 

25 ambiente y la mezcia se agitó durante 10 mm. Se agregó 1 
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moles/i de Æcido. clorhidrico (50 ml) y la mezcla se agitó 

durante 5 mm, La mezola de reacciôn se alcalinió con una 

solución acuosa saturada de carbonate Æcido de sadie y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

5 con salmuera saturada, se secó sabre sulfeto de sodlo anhidro 

y se concentrô a presión reducida. El residue se purificó per 

cramatografla bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

acetate de etilo-metanol = 1:0-7:3) pare dar una sal libre 

del compuesto del tltulo en forma de un aceite de color 

10 amarillo pÆiido (rendimierito 1.30 g) . La sal libre obtenida 

(750 mg) se disolvló en acetato de etilo (30 ml), se aæadid 

una solución de Æcido fumÆrico (278 rug) en metanol (3 ml) 

gate a gota a temperatura arubiente. Tras agitar durante 30 

mm, 

los cristales obtenidos se recolectaron per filtración y 

15 se lavaron con acetate de etilo pare dar el campuesto del 

titulo en forma de cristales incaloros (rendimiento 912 mg, 

’H-RMN (D[’4SO-d)6: 2.43 (3H, s), 3.87 (2H, s), 6.47 

(2H, s), 6.49 (1H, d, J=4.8 Hz), 7.07-7.13 (1H, m), 7.19-7.26 

20 (2H m), 7.49-7.56 (1H, m), 7.59-7.64 (1H, m), 7.74 (1H, d, 

J=1.8 }z), 7,86-7.90 (1H, m) 8.56-8.57 (1H, m), 8.87-8.89 

(1H, m), 3H no detectado. 

Punto de fusion 201-203°C 

25 
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Ejeinplo 9 

Diciorhidrato de N-metil--1-{1-(piridin-3-

ilsuifonil) -5- [2- (trifluorometil) fenil] -1H-pirral-3-

ii }metanamina 

5 Se disoivió 1-(piridin-3--iisulfonhl)-5--[2-

(trifiuorometil)fenii]-1H-pirrol-3-carba1dehIdo (340 mg) en 

etariol (34 ml), se aæadió una solución al 40% de metilamina 

metanol (695 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitó 

durante 30 mm. Se aæadió borohidruro de sodio (102 mg) a 

10 temperature ambiente y la mezcla se agitó durante 10 mm. Se 

aæadió 1 moles/i de Æcido clorhIdrico (10 ml) y la mezcla se 

agitó durante 5 mm. La mezcla de reacción se aicalinizó con 

una solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se iavó 

15 con salmuera saturada, se secó sabre suifato de sodio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografia bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

acetato de etilo-metanol = 1:0-7:3) y se disolvió en acetato 

de etilo (5 ml) Se aæadieron 4 moles/i de solución de 

20 cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se 

concentrô a presión reducida. El residuo se cristalizó en 

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en forma de 

cristales de color rojo pÆiido (rendimiento 288 mg, 69%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.47 (3H, t, J5.5 Hz), 4.00 (2H, 

25 t, J=5.5 Hz), 6.60 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 
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7.63-7.81 (4H, rn), 7.91-8.00 (2H, m), 8.58 (1H, d, J1.8 Hz), 

8.90-8.92 (1H, in), 9.48-9.57 (2H, m), 1H no detectado. 

Ejexnplo 10 

Diclorhidrato de N-rnetil-1- [4-metil-5-fenil-1-

S (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-ii]metanamina 

Por medio de una reacción similar a la del 

jemp10 2 y usando 4-metil-5-fenil-1-(piridin-3--ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-carbaldehido (171 mg) , se obtuvo el compuesto del 

titulo (rendimiento 110 mg, 50%) 

10 H-RMN (DMSO-d6): 1.79 (3H, s) , 2.57 (3H, s) , 3.96-

4.00 (2H, m) , 6.98-7.01 (2H, m) , 7.36-7.43 (3H, m) , 7.55-7.60 

(1H, m) , 7.79-7.82 (2H, m) , 8.43-8.44 (1H, m) , 8.84-8.86 (1H, 

m), 9.13 (2H, br), 1H no detectado. 

Ejemplo 11 

15 Olorhidrato de N-metil--1--[4-metil---5-fenil-1--

(piridin-2-ilsulfon–l) -1H-pirrol-3-il]metanamina 

Se disolviô 4-metil-5---fenil-1- (piridin-2-

ilsulfonil)-1H-pirrol---3-carbaldehldo (262 mg) en 

atetrahidrofurano (10 ml), se aæadieron 2 moles/1 de solución 

20 (1.0 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de 

reaccjôn se aæadiô a una solución (5 ml) de borohidruro de 

sodio (76 mg) en metanol y la mezcla se agitó a temperature 

ambiente durante 20 mm. Se aæadió aqua y la mezcla se 

25 extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô con aqua y 
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salmuera saturada, se seoó sobre sulfato de magnesia anhidra 

y se concentró a presión reducida. El residuo se pur–ficó par 

cromatografla en colurnna de gel de silice (eluyente: acetato 

de etilo-metanol = 1:0-+1:1) y luego par HELC (ODS, 0.1% de 

5 Æcido trifluoroacØtico que contenia agua-0.1% de Æcido 

trifluoroacØtico que contenla acetonitrilo = 9:1�>0.1%  de 

Æcido trifiLuoroacØtico que contenla acetonitrilo) para dar 

trifluoroacetato del compuesto del titulo. El 

trifluoroacetato obtenido se neutralizö con una solución 

10 acuosa saturada de carbonato Æcido de sodia, se extrajo con 

acetato de etilo, se lavó sucesivamente con una solución 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera 

saturada y se secô sabre sulfato de magnesia anhidro. El 

solvente se evaporó a presión reducida. El residua se 

15 disolvió en acetato de etilo (3 ml) , se aæadieron 4 moles/i 

de solucidn (2 ml) de cloruro Æcido en acetato de etilo. Tras 

dejar en reposo a temperatura ambiente durante 30 mm, el 

precipitado se recogió par filtración y se lavó con acetato 

de etilo para dar el compuesto del titulo (rendimiento 141 

20 mg, 47%) 

25 

’H-RMN (DI4SO-d6)6: 1.79 (3H, s), 2.59 (3H, s), 4.01 

(2H, s), 6.88-6.90 (2H, m), 727-7.45 (4H, m), 7.7l-774 (2H, 

m) , 7.95-7.99 (IN, m) , 8.68-8.70 (1H, m) , 8.88 (2H, br) 
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Ejezaplo 12 

Diclorhidrato de l-{1-[(l.2-dimetil-1EI-imidaZo1-4-

ii) sulfonil] -4-metil-5-fenil1H-pirrol-3-i1}-N 

metilmetanamina 

5 Se disolviô 1-[(l.2-dimetil-1H-imidazol-4-

ii) sulfonil] -4-metil-5-fenil-1H--pirrol-3-CarbaldehidC (294 

mg) en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadieron 2 moles/i de 

solución (1.0 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla 

10 se calentó hasta 40°C y la mezcla tambiØn se agitó durante 4 

h. La mezcla de reacción se anadió a una solución (5 ml) de 

borohidruro de sodlo (76 mg) en metanol y la mezcla se agitô 

a temperatura ambiente durante 1 h. Sc aæadió agua y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô 

15 con aqua y salmuera saturada, se secó sabre sulfato de 

magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo se purific6 por cromatografIa bÆsica en columna de 

gel de sllice (eiuyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-*0:1) 

para dar una sal libre del compuesto del tItulo. A una 

20 solución (3 ml) de la sal libre obtenida en acetato de etilo 

se aæadieron 4 moles/i de solución de cloruro Æcido-acetato 

de etilo (1 ml) . Tras dejar en reposo a temperatura ambiente 

durante 30 mm, el precipitado se recogió por filtración y se 

lavó con acetato  de etilo para dar el compuesto del tItulo 

25 (rendimiento 196 mg, 53%) 
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’H-RMN (DMSO-d5)3: 1.79 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.60 

(3H, m), 3.45 (3H, s), 3.95-3.99 (2H, m), 4.86 (1H, br), 

6.99-7.01 (2H, m), 7.13 (1H, s), 7.32-7.39 (3H, m), 7.59 (1H, 

s), 8.96 (2H, br). 

5 Ejemplo 13 

Clarhidrata de 1-{1-[(5-cloro-1.3-dimetil-1H-

pirazol-4-il) sulfonil]-4-metil-5-fenhl-1H-pirrol-3-il}-N-

metilmetanamina 

Par media de una reacción similar a la del Ejemplo 

10 12 y usando 1-[(5-cloro-1.3-d–metil--1H-pirazol-4-

� ii) sulfanil] -4-metil-5-fenil--1H--pirral-3-carbaldehido (378 

mg), se obtuvo el compuesto del tituln en forma de un sólido 

(rendimiento 238 mg, 55%) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 1.67 (3H, s), 1.79 (3H, s), 2.58 

15 (3H, s), 3.67 (3H, s), 3.99 (2H, s), 6.97-6.99 (2H, m), 7.33-

7.41 (3H, m), 7.73 (1H, s), 8.90 (2H, br) 

Ejemplo 14 

Clorhidrato de 1-{1-[(1.3--dimetil-lf-I-pirazol--4-

* ii) sulfonil] -4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-il}-N-

20 metilmetanamina 

Al usar 1-[(5-clora-1.3-dimetil-1H--pirazal--4-

ii) sulfonil] -4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-oarbaldehIdo (295 

mg), Se abtuvo una sal libre (297 mg) del compuesto de 

Ejemplo 13 en forma de un aceite. El aceite obtenida se 

25 disolviô en tolueno (10 ml) y se aæadieran metanol (10 ml), 
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paladiLo sobre carbon a]. 10% (con 50% de aqua, 30 mg) y 

solución a]. 20% de etóxido de sodio-etanoi (309 mg) y la 

mezcla se agitO a bajo una atmOsfera de hidrógeno a 

temperatura ambiente durante 24 b. La mezcla de reacción se 

5 fliLtrO y el filtrado se concentrô a presiOn reducida. El 

residuo se diLsolvió en acetato de etilo solLución (5 ml) y se 

aæadieron 4 moles/1 de soiución de cioruro Æcido-acetato de 

etilo (1 ml) . Tras dejar en reposo a temperatura ambiente 

durante 30 mm, el precipitado se recogio pot fiitraciôn y se 

10 lavO con acetato de etilo para dat el compuesto del titulo 

(rendimiento 221 mg, 72%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 1.80 (3M, s), 1.90 (3M, s), 2.59 

(JH, m) , 3.63 (3M, s) , 3.99 (2}-I, a), 6.99-7.02 (2H, m) , 7.35-

7.40 (3H, m) , 7.51 (1H, s) , 7.66 (11-I, s) , 8.87 (2H, br) 

15 Ejexuplo 15 

Trifluoroacetato de 1-{1-[(2,4--dimetil-1.3--tiazol-

5-il) sulfonil)-4-metii-5-fenhlL-1H-pirroi-3-il}--N-

metilmetanamina 

A una soluciOn de (1 ml) de 1-[(2,4-dimetiiL-1.3-

20 t–azol-5-il) sulfonil] -4-metil--5-fenil--1H-pirrol---3-

carbaidehido (27.7 mg) en tetrahidrofurano se aæadieron 2 

moles/i de solución (0.1 ml) de metilamina en 

tetrahidrofurano y la mezcla se agitO a temperatura ambiente 

durante 2 h. La mezcla de reacción se aæadiO a una soiución 

25 (1 ml) de borohidruro de sodio (7.6 mg) en metanol y la 
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mezcla se agitó a temperatura arnbiente durante 20 mm. Se 

aæacLLó aqua a la mezcla de reacdión y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con una solución 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera 

5 saturada, se secó sobre sulfato de magriesic anhidro y se 

concentró a pres–ón reducida. El residuo se purificó por HPLC 

(ODS, 0.19-0 de Æcido trifluoroacØtico qua contenla agua-0.1% 

de Æcido trifluoroacØtico que contenla acetonitrilo 

(97:3)�*0.1% de Æcido trifluoroacØtico que contenia 

10 acetonitrilo solo) y se trituró con Øter dilsopropilico para 

dar el cornpuesto del titulo en forma de un sôlido 

(reridimiento 12.1 mg, 33%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 1.80 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.58 

(3H, s), 2.62 (3H, s), 4.03 (2H, s), 7.05-7.07 (2H, m), 7.37-

15 7.44 (3H, m), 7.67 (1H, s), 8.62 (2H, br) 

Eemp10 16 

Clorhidrato de [5- (2-fluorofenil) -4--metil--1-

(piridiri-3--ilsulfonil) -1H--pirrol-3--il] -N-metilmetanamina 

A una solución de 5-(2-fluorofenil)-4-metil--1-

20 (piridin-3--ilsulfonil)-1H--pirrol-3--carbaldehldO (382 mg) en 

metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) se aæadió una 

solución al 40% de metilamina metanol (1.1 ml) y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 4 h. Se afladió 

borohidruro de sodio (51 mg) se afiadió a la mezcla de 

25 reacciÆn y la mezcla tambiØn se agitó durante 15 mm. La 
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mezcla de reaccióri Se conoentró a preston reducida. Se aæadiO 

una soluclOn acuosa saturada de carbonato Æcido de sodia (50 

ml) al residuo y la mezcia se extrajo con acetato de etilo. 

El extracto se lavO con una soiución acuosa saturada de 

5 carbonato Æcido de sodia, agua y salmuera saturada, SC secO 

sobre sulfato de sadie anhidro y el solvente se evaporO a 

presión reducida. El residuo se purificO par cromatagrafia 

bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: acetato de 

etilo) para dar una sal libre del compuesto del titula 

10 (rendimiento 342 mg) . A una soluciOn de la sal libre obtenida 

(336 mg) en etanol (5 ml) se aæadieron 4 moles/i de salución 

de cloruro Æcido-acetato de etilo (5.0 ml) y la mezola se 

agitó a temperatura ambiente durante 30 mm. La mezcla de 

reaociOn se concentrO a presiOn reducida y el residue se 

15 recristalizó en etanol para dar el compuesto del tItulo en 

forma de oristales blancos (rendimiento 197 mg, 46%) 

1H-RMN (DMSO�d6)5: 1.76 (3H, s), 2.59 (3H, t, J=5.4 

Hz), 4.01 (2H, t, J=5.4 Hz), 7.03-7.08 (1H, rn), 7.21-7.28 

(2H, m), 7.51-7.64 (2H, m), 7.82-7.86 (2H, m), 8.53 (1H, d, 

20 J2.4 Hz), 8.80-8.89 (3H, m) 

Ejemplo 17 

Clorhidrato de 1-El- (2-cloropiridin-3-ilsulfOnil) - 

5-fenil-1H-pirrol-3-il] -N--metilmetanamina 

A una soiuciOn (3 ml) de 1[1-(2-cloro-3-

25 piridinsulfonil) -5-fenil-1H-pirrol-3-il]metil}riletilCarbamatO 
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- - - - - -- l 

de ter-butilo (/U mg) en acetato ce eciio se ariac–eruii 

moles/i de soluciÆri de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 

ml) y la mezola se agitó a temperatura ambiente 

durante 3 h. El solvente se evaporó a presión 

5 reducida y ci residuo se cristalizó en etanol-acetato 

de etilo pare dar el compuesto del titulo 

(rendimiento 29 mg, 491-0) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 2.56 (3H, s), 4.04 (2H, s), 

6.48 (1H, s) , 6.99-7.02 (2H, m) , 7.25-7.36 (4H, m) 

10 7.66-7.69 (1H, m) 7.83 (1H, s) , 8.60-8.62 (1H, m) 

8.79 (2H, br) 

Ejemplo 18 

5-({4--[(Metiiamino)metil]-2-fenil---1H-pirrol-1--

ii } suifonil) pirimidine-2--amlna 

15 A una soluciôn (4 ml) de 1-(2-cloropirimidin--5-

ilsulfonil) -5-fenil-1H--pirrol-3--carbaldehido (139 mg) en 

tetrahidrofurano se aæadieron 0.5 moles/1 de solución de 

amoniaco-dioxano (4 ml) . Tras agitar a temperature ambiente 

durante 1 h, se afladió una solución acuosa saturada de 

20 carbonato Æcido de sodio y la mezola se extrajo con acetato 

de etilo. El extracto se lavô con salmuera saturada, se secó 

sabre suifato de magneslo anhidro y se concentró a presion 

reducida. El residuo se d–soivió en tetrahidrofurano (5 ml), 

se aæadieron 2 moles/i de sciución (0.75 ml) de metilamina en 

25 tetrahidrofurano y la mezcia se agito durante la noche a 
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temperatura ambiente. La mezcla de reacción so aæadió a una 

soluoión (2 ml) de borohidruro de sodio (38 mg) en metanol y 

la mezcla so agitó a temperatura ambiente durante 5 mm. So 

aæadió una solución acuosa saturada do carbonato Æcido de 

5 sodio a la mezcla do reacciôn y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto so lavó con salmuera saturada, 

se secó sobre sulfato de rnagnesio anhidro y se concentró a 

presión reducida. El residuo se purificó per HPLC (ODS, 0.1% 

de Æcido trifluoroacØtico quo contenia agua-0.1% de Æcido 

10 trifluoroacØtico que contenia acetonitrilo = 9:1-0.1% de 

Æcido trifluoroacØtico quo contenia acetonitrilo) pare dar 

trifluoroacetato del compuesto del tltulo. El 

trifluoroacetato obtenido se neutralizó con una solución 

acuosa saturada do carbonate Æcido de sodio, so extrajo con 

15 acetato de etilo, so lavó sucesivamente con una soluciôn 

acuosa saturada de carbonate Æcido de sodio, agua y salmuera 

saturada y se secó sobre sulfate de magnesio anhidro. El 

solvente se evaporó a presión reducida y los cristales 

cristalizados se lavaron con Øter dilsopropilico pare dar el 

20 compuesto del titulo en forma de un sólido inooloro 

(rendimiento 23 mg, 17%) 

’H-RNN (DMSO-d6)6: 2.27 (3H, s), 3.52 (2H, s), 6.31 

(1H, s), 7.26-7.40 (6H, m), 7.94 (2H, br), 8.00 (2H, s), 1H 

no detectado. 

258 

25 
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Ejemplo 19 

Diclorhidrato de 1-[(imidazo[12-a]pirimidifl-6-

ilsulfonil) -5feni11H-pirrol-3-il) -N-metilmetanamifla 

Eajo una atmósfera de nitrôgeno, se enfrió una 

5 solución de 1_(irnidazo[1,2-a]pirimidin61SU1f0flhlH5-fefl1l 

1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (242 mg) en tetrahidrofurano 

(10 ml) hasta 78°C, se aæadieron 1.5 moles/l de solución 

(2.0 ml) de hidruro do diisobutilaluminio en tolueno con 

agitación. Tras agitar a la misma temperatura durante 1 h, la 

10 mezcla se calentó haste -20°C durante 1 h. Se aæadió ague (30 

ml) y, tras agitar a le misma temperature durante 5 min, la 

mezcla se dejó calentar hasta 0°C durante 10 mm. Se agregó 

acetato de etilo (20 ml) y, tras agitar a la misma 

temperature durante 15 mm, la mezcla se agitó a temperatura 

15 ambiente durante 20 mm. La mezcla de reaccidn en estado de 

gel so filtró a travØs de celite y el celite se lavó con 

acetato de etilo. La capa orgÆnica se separó del filtrado, so 

lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato do rnagnesio 

anhidro y so concentró a presión reducida. El residuo so 

20 disolvió en tetrahidrofurano (50 ml), se aæadió dióxido de 

manganese (producto tratado qulmicamente al 75%, 2.0 g) y la 

mezcla se agitó a temperature ambiente durante 2 h. La mezcla 

de reacciôn se filtrô a travØs de celite y el celite so lavó 

con acetato de etilo. El filtradb se concentró a presiôn 

25 reducida, el residuo se disolviô en tetrahidrofurano absoluto 
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(5 ml), se aæadieron 2 moles/i de solución (0.6 ml) de 

metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reacción se 

aæadió a una solución de borohidruro de sodio (45 mg) en 

5 metanol (2 ml) y la mezcla se agitd a la misma temperatura 

durante 20 mm. La mezcla de reacciôn se diluyó con acetato 

de etilo, se lavó con salmuera saturada, se secó sobre 

sulfato de magriesio anhidro y el solvente se evaporô a 

presión reducida. El residuo se disolvid en tetrahidrofurano 

10 (10 ml), se aæadieron bicarbonato de di-ter-butilo (0.22 g), 

carbonato Æcido do sodio (84 mg) y agua (5 ml) y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 30 mm. La mezcla de 

reacciôn se diluyó con acetato de etilo, se lavô con salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y el 

15 solvente se evaporó a presión reducida. El residuo se 

disolviô en tetrahidrofurano (20 ml), se aæadiô dióxido de 

manganeso (producto tratado quimicamente al 75%, 1.0 g) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 dIas. La 

mezcla de reacción se filtró a travØs de celite y el celite 

20 se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentró a 

presldn reducida y el residuo se purificó por cromatografia 

en columna de gel de sIlice (eluyente: hexano-acetato de 

etilo = 19:1-+0:1) para dar un aceite. El aceite obtenido se 

disolLvió en etanol (1 ml) y se aæadieron 4 moles/i de 

25 soluciôn de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) . Tras 



261 

agitar a temperatura ambiente durante 2 h, el solvente se 

evaporó a presión reducida y el residuo se trituró con 

acetato de etilo-etanol para dat el compuesto del titulo en 

forma de un sôlido de color marrón (rendimiento 8.5 mg, 3%) 

5 ’H-RMN (DMSO-d: 2.50 (3H, s), 4.02-4.05 (2, rn), 

6.49 (1H, s), 7.16-7.19 (2E1, m), 7.32-7.44 (31-1, m), 7.79 (11-1, 

s), 7.92-7.99 (2H, m), 8.29-8.30 (1H, m), 8.97 (2H, br), 

9.23-9.24 (1H, m), 11-1 no detectado. 

Ejemplo 20 

10 Fumarato de N-metii-1-[5-fenil-i-(piridazifl3 

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metanamina 

Bajo una atmósfera de nitrógeno, se enfriô una 

soiuciôn de 5-fenil-1- (piridazin-3-ilsulfonil) -1H-pirroi-3-

carboxilato de etilo (567 mg) en tetrahidrofurano (16 ml) 

15 hasta -78°C, se aæadieron 1.5 moles/i de soiución (6.4 ml) de 

hidruro de diisobutiiaiuminio en tolueno con agitación. La 

mezola de reacción se calentó hasta -20°C durante 1 h. Se 

aæadió agua (75 ml) y tras agitar a la misma temperatura 

durante 5 mm, la mezola se dejó calentar hasta 0°C durante 

20 10 mm. Se agregó acetato de etilo (75 ml) y, tras agitar a 

la misma temperatura durante 15 mm, la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 20 mm. La mezola de reacción se 

filtró a travAs de celite y el celite se lavó con acetato de 

etilo. La capa orgÆnica se separó del filtrado, se lavó con 

25 salmuera saturada, se secó sobre suifato de magnesio anhidro 
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y se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en 

tetrahidrofurano (30 ml), se aæadiô dióxido de mangarieso 

(praducto tratado quimicamente al 75%, 5.0 g) y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de 

5 reacción se filtró a travØs de celite y el celite se lavô con 

acetato de etilo. El filtrado se concentró a presión reducida 

y el residuo se disolvió en tetrahicirofurano absoluto (15 

ml). Se aæadieron 2 moles/i de solución (1.5 ml) de 

metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitó durante 

10 la noche a temperatura ambiLente. La mezcla de reacción se 

aæadió a una solución de borohidruro de sodio (66 mg) en 

metanol (5 ml) y la mezcla se agitó a la misma temperatura 

durante 20 mm. Se aæadiô una salución acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodio a la mezcla de reacciôn y la mezcla 

15 se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sabre sulfata de magnesia anhidro 

y el solvente se evaporó a presión reducida. El residuo se 

purificó par HPLC (ODS, 0.1% de Æcido trifluoroacØtico que 

contenla agua-0.1% de Æcido trifluoroacØtico que contenIa 

20 acetonitrilo 9:1-50.1% de Æcido trifluoroacØtico que 

contenia acetonitrilo) para dar trifluoroacetata del 

compuesto del titulo. El trifluoroacetato obtenido se 

neutralizó con una soluciôn acuosa saturada de carbonato 

Æcido de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavó 

25 sucesivamente con una soiución acuosa saturada de carbonato 
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Æcido de sodio, agua y salmuera saturada y se secó sabre 

sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporó a presión 

reducida pare dar una sal libre (59 mg) del cornpuesto del 

tItulo. La sal libre obtenida (59 rug) se disolvió en metanol 

5 (2 ml) y acetate de etilo (2 ml) y Sc aæadió Æcido fumÆrico 

(21 mg) . El solvente se evaporó a presión reducida y la 

recristalización en acetate de etilo-metanol dio el compuesto 

del titulo en forma de un sólido de color amarillo pÆlido 

(rendimiento 41 mg, 6%) 

10 1H-RMN (DMSO-d6): 2.42 (3H, s), 3.82 (2H, s), 6.41 

(1H, s), 6.47 (2H, s), 7.09-7.12 (2H, m), 7.29-7.38 (3H, rn), 

7.63 (1H, s), 7.80-7.83 (1H, m), 7.91-7.96 (1H, m), 9.48-9.50 

(1H, m), 3H no detectado. 

Ejemplo 21 

15 Fumarato de N-metil-1-[1-(5-metil-3-

piridinsulfonil) -5--fenil---1H-pirrol---3-il]metanamina 

A una soluciôn de (5 ml) de {[1-(6-cloro-5-metil-3-

piridinsulfonil) -5-fenil-1H--pirrol-3--il]metil}metilcarbamato 

, de ter-butilo (237 mg) en tetrahidrofurano se aæadió 

20 hidracina (160 rug) a temperature ambiente con agitación. Tras 

agitar a la misma temperatura durante 3 h, se eæadió una 

soluciôn acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la 

V mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavô 

con aqua y salmuera saturada, se secó sobre sulfato de 

25 magnesia anhidro y se concentró a presión reducida. El 
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residuo so disolvló en tetrahidrofurano (30 ml) , se aæadió 

dióxido de manganeso (producto tratado quimicamente al 75%, 

1.0 g) y la mezcla so agitó a temperatura ambiente durante 10 

min. La mezcla de reacción se filtró a travØs de celite y ci 

5 celite se lavó con acetato do etilo. El filtrado so concentró 

a presiÆn reducida y el residuo se purificó por cromatografia 

en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato do 

etilo = 19:1-1:1) para dar un aceite. El aceite obtenido so 

disolvió en etanol (2 ml) y se aæadieron 4 moles/i de 

10 solución de cloruro Æcida-acetato do etilo (1 ml) . Tras 

agitar a temperatura ambiente durante 2 h, el solvente se 

evaporó a presión reducida, se aæadió una solución acuosa 

saturada de carbonato Æcido do sodio y la mezcla se extrajo 

con acetato do etilo. El extracto se lavó con agua y salmuera 

15 saturada, se secó sobre suifato de magnesio anhidro y se 

ccncentró a presión reducida. El residuo (93 mg) se disolvió 

en etanol (3 ml) y so aæadid Æcido fumÆrico (29 mg) . Tras 

dejar en repose a temperatura ambiente durante 30 mm, los 

Scristales precipitados se recolectaron POT filtraciôn y se 

20 lavaron con metanol pare dar ci compuesto del titulo en forma 

de un sólido incoloro (rendimiento 91 mg, 40%) 

’H-RMN (DMSO-d6)3: 2.27 (3H, s), 2.38 (3H, s), 3.75 

(2H, s), 6.37 (1H, s), 6.47 (2H, s), 7.15-7.17 (2H, m), 7.36-

7.45 (4H, m), 7.58 (1H, s), 8.28 (1H, s), 8.68 (1H, s), 3H no 

25 detectado. 



265 

Ejexnplo 22 

Clorhidrato de 5-({4--[(meti1amino)metil]-2-fenil--

1H-pirro1--1-i1 }sulfonil) piridin-2--ol 

Se disolvió { [1-(6-oloro--3-piridinsulLfonil)--5-

5 fenil-1H--pirrol--3-il]metil} met ilcarbamato de ter-butilo (175 

mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se aæadieron 8 moles/i de 

solución acuosa de hidróxido de sodio (3.8 ml) y la mezcla se 

agitó a 50°C durante 2 dIas. Se aæadió agua a la mazda de 

reacoión y la mezola se extrajo con acetato de etilo. El 

10 extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre suifato 

de magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residue se purificó por cromatografia en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1�*0:1) para 

dar una sal libre del compuesto del titulo. A una soluciôn (1 

15 ml) de la sal libre obtenida en etanol se aæadieron 4 moles/i 

de solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) . Tras 

agitar a temperatura ambiente durante 4 h, el solvente se 

evaporô a presión reducida y el residuo se cristalizd en 

etanci-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo 

20 (rendimiento 40 mg, 27%) 

’H-RNN (DMSC-d6)6: 2.50 (3H, s), 3.97-4.01 (2H, m), 

6.32-6.36 (lI-i, m), 6.47 (1H, s), 7.20-7.23 (4H, m), 7.37-7.48 

(3M, m), 7.66 (1H, s), 8.94 (2H, br), 12.35 (lH, br) 

25 
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Ejemplo 23 

Clorhidrato de 5-({4[(metilamino)meti1]--2-fenil--

1H-pirrol-1--il}sulfonil)piridin--2-carbonitrilo 

Bajo una atmósfera de argÆn, se agitó una mezcla de 

5 { [1- (6-cloro-3-piridinsulLfonil) -5-fenil-1H-pirrol--3---

il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (100 mg), cianuro de 

zinc (II) (51 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (50 mg) 

y N,N-dimetilformamida (4 ml) a 100°C durante 2 h. La mazda 

de reacción se diluyó con acetato de etilo, se lavó 

10 sucesivamente con una soluciÆn acuosa saturada de carbonato 

Æcido de sodio, agua y salmuera saturada y se secó sobre 

sulfato de magnesia anhidro y el solvente se evaporó a 

presión reducida. El residuo se purificô par crornatografia en 

columna de gel de sllice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

15 19:1-*7:3) para dar un aceite. El aceite obtenido se disolvió 

en acetato de etilo (2 ml) y se aæadierori 4 moles/1 de 

solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) Tras 

agitar a temperatura ambiente durante 1 h, el solvente se 

evaporô a presión reducida y el residuo se cristalizó en 

20 etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento 57 mg, 

1H-RMN (DMSO-d6): 2.50 (3H, s), 3.98 (2H, s), 6.52 

(1H, s) , 7.15-7.17 (21-1, m) , 7.37-7.47 (3H, m) , 7.79 (1H, s) 

8.04-8.07 (1H, m), 8.22-8.24 (lH, m), 8.61-8.62 (1H, m), 9.03 

25 (2H, br) 
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Ejemplo 24 

Diclorhidrato de N-metil--1-{1-[(6--metilpiridin-3-

ii) sulfonil] -5-fenii-1H-pirro1-3-il}metanamifla 

Se disolvió ({ [1-(6-metilpiridin-3-

5 il)sulfonil]_5_fenil_1H_pirrO3i-l}metll)metiloarb&mato de 

ter-butilo (113 mg) en etanol (2 ml), se aæadieron 4 moles/i 

de soluoión de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. El 

soivente se concentró a presión reducida y ci residuo se 

10 recristalizó en etanol pare dar ci compuesto del titulo 

(rendimlento 40 mg, 38%) 

1H-RMN (DMSO-d).: 2.50-2.53 (GH, m), 3.97-3.99 (2H, 

m), 6.46 (1H, s), 7.16-7.18 (2H, m), 7.38-7.44 (4H, m), 7.65-

7.75 (2H, m), 8.34 (1H, s), 8.98 (2H, br), 11-I no detectado. 

15 Ejemplo 25 

Clorhidrato de N-metil-i- [1- (p–ridin-3-iisulfonhl) - 

5- (3--tienil) -1H-pirrol-3-il]metanamina 

9cr medic de una operación similar a la del Ejemplo 

24 y usando { [1-(piridin-3-ilsuifonii)-5-(3--tienii)-1H-

20 pirroi-3-–lIlmetii}metiicarbamatc de ter-butilo (282 mg), se 

obtuvo ci compuesto del titulo en forma de cristales 

incoloros (rendimiento 64 mg, 41%) 

1H-RMN (CDC13)5: 2.60 (31-i, s), 3.98 (2H, brs), 6.57 

(1H, brs) , 7.00 (1FI, brd, J=r4�5 Hz), 7.16 (1H, brs) , 7.26-

25 7.31 (2H, m), 7.70 (2H, brs), 8.61 (1H, brs), 8.73 (11-1, brs), 
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9.86 (2H, brs) 

Ejemplo 26 

Diciorhidrato de 1- [5- (4-fluorotenil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-metiimetanamina 

5 Se disolvió { [5-(4-fluorofenii)--i-(piridin--3-

ilsulfonil) -1H-pirrol--3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

(293 mg) en diciLorometano (1 ml), se aæadió Æcido 

trifluoroacØtico (1 ml) a 000 y la mezcla se agitô a 

temperature ambiente ciurante 3 h. La solución de reacción se 

10 alcalinizÆ por adiciôn gota a gota a una solución acuosa al 

6% de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. La capa orgÆruica se lavó con salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de sodlo anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residuo se purifioó por 

15 cromatografla bÆsica en columna de gel de slilce (eluyente: 

hexano--acetatO de etilo = 1:1-+1:9) para dat una sal libre 

del compuesto del titulo en forma de un aceite de color 

amarillo pÆlido. La sal libre obtenida se disolvió en acetato 

qde
 etilo (5 ml), se aæadieron 4 moles/1 de soiución de 

20 cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se 

concentró a presiOn reducida. El residuo se recristalizó en 

acetato de etilo-etanol pare dat el compuesto del tItulo en 

forma de cristales incoloros (rendimiento 110 mg, 40%) 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 2.47-2.51 (3H, m), 3.97 (2H, t, 

25 J6,0 HZ), 6.52-6.53 (1H, m), 7.15-7.26 (4H, m), 7.57-7.61 
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(1H, m), 7.79-7.85 (2H, m), 8.00 (1H, d, J2.4 Hz), 8.85-8.87 

9.22 (2H, br), 1H no detectado. 

Ejemplo 27 

Diclorhidrato de N-moth-i- [5- (2-metilfenil) -1-

5 (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3--hl]metanamina 

Por medio do una operacidn similar a la del Ejemplo 

26 y usando { [5- (2-metilfenil) -1- (piridin-3-ilsulfonhl) -1H-

pirrol-3-il)metil)carbamato de ter-butil metilo (210 mg), se 

obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales 

10 incoloros (rendimiento 67 mg, 34%) . MÆs especificamente, so 

disolviô { [5- (2-metilfenil) -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

pirrol-3-il]metil}carbamato do ter-butil metilo (210 mg) en 

diclorometano (2 ml), so aæadió Æcido trifluoroacØtico (1 ml) 

a 0O y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 

15 h. La solución do reacción se alcalinizó por adición gota a 

gota a una solueión acuosa al 6% do carbonato Æcido de sodio 

y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgânica 

se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodio 

arihjdro y se concentró a presión reducida. El residuo se 

20 purificó por cromatografla basics en columna de gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-1:9) para dar una 

sal libre del compuesto del titulo en forma do un aceite do 

color amarillo pÆlido. La sal libre obtenida se disolvió en 

acetato do etilo (5 ml), se aæadieron 4 moles/i do solución 

25 de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se 
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concentró a pres–óri reducida. El residuo se recristalizó en 

acetato de etilo-etanol pare dar ci compuesto del tItulo en 

forma de cristales incoloros (rendimiento 67 mg, 34%) 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 1.80 (3H, s) , 2.49-2.53 (3H, m) 

5 4.00 (2H, t, J=5.4 Hz), 6.46 (1H, d, J=2.4 Hz), 6.83 (1H, d, 

J=7.8 Hz), 7.13-7.22 (2H, m), 7.33-7.39 (1H, m), 7.59-7.63 

(1H, m) , 7.80-7.85 (2H, m) , 8.46 (1H, d, J2.4 Hz), 8.88-8.90 

(1H, m), 9.27 (2H, br), 1H no detectado. 

Punto de fusion 196-200°C 

10 Ejemplo 28 

Diclorhidrato de 1- [5- (4-fluoro-2-metilfenil) -1--

(piridin-3-iisulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-metilmetanamina 

Por medio de una operación similar a la del 

Ejemplo 26 y usando {[5-(4--fluoro-2--metilfenhl)---1--(piridin-3-

15 iisulfonhl)-1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

(216 mg), se obtuvo ci compuesto del titulo en forma de 

cristales incoloros (rendimiento 81 mg, 40%) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 1.80 (3H, s), 2.49-2.51 (3H, m), 

4.00 (2H, t, J=6.0 Hz), 6.47 (1H, d, J=2.1 Hz), 6.85-6.90 

20 (1H, m), 6.98-7.12 (2H, rn), 7.61-7.65 (1H, m), 7.81-7.88 (2H, 

m) , 8.51 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.89-8.91 (1H, m) , 9.29 (2H, br) 

1H no detectado. 

25 
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M 
Ejeinplo 29 

Diclorhidrato de N-metil-1- [5- (4-metil-3-tienil) -1--

(piridin-3-i1sulforiil) -1H-pirro1-3--il]metanamina 

For medio de una operación similar a la del 

5 Ejemplo 26 y usando {[5-(4-metil-3-tienhl)--1-(piridin-3--

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-i1]metil}oarbamato de ter-butil 

metilo (200 mg) , se obtuvo el cornpuesto del titulo en forma 

de cristales incoloros (rendimiento 125 mg, 67%) . MÆs 

especIficamente, se disolviô { [5- (4-metil-3-tienil) -1-

10 (piridin-3-i1su1foni1)-1H-pirrol-3-i1]meti1}carbamato de ter-

butil metilo (200 mg) en diclorometano (1 ml), se aæadió 

Æcido trifluoroacØtico (1 ml) a 0°C y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 h. La solución de reacciôn se 

alcalinizó por adición gota a gota a una solución acuosa al 

15 6% de carbonato Æcido de sodio y la mezola se extrajo con 

acetato de etilo. La capa orgÆnica se lavó con salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de sodlo anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografIa bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

20 hexano-acetato de etilo = 1:1-+1:9) para dar una sal libre 

del compuesto del tItulo en forma de un aceite de color 

amarillo pÆlido. La sal libre obtenida se disolviô en acetato 

de etilo (5 ml), se aæadieron 4 moles/i de solución de 

cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) y la mezola se 

25 concentró a presión reducida. El residuo se recristalizó en 
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5 

qM 
acetato de etilo-etanol para dar el compuesto del titulo en H 
forma de cristales incoloros (rendimiento 125 mg, 67%) . 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 1.71 (3M, s), 2.49-2.51 (3H, rn), 

3.98 (2H, t, J=5.7 Hz), 6.49 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.16-7.23 

(2H, m), 7.58-7.62 (1H, m), 7.79-7.86 (2H, in), 8.50-8.51 (1H, 

in), 8.87-8.89 (1H, m), 9.30 (2H, br), 1H no detectado. 

Punto de fusion 178-181°C 

Ejemplo 30 

Clorhidrato de 3-[4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-

10 3-ilsulfonil) -1H-pirrol--2-il]benzonitrilo 

For medic de una operaciOn similar a la del Ejemplo 

26 y usando { [5-(3-cianofenil)-1--(piridin--3-ilsulfoniiL)-1H-

pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (298 mg) , se 

obtuvo el compuesto del tItulo en forma de cristales 

15 incoloros (rendimiento 132 mg, 52%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.48-2.51 (3H, in), 3.98 (2H, 

brs), 6.65 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.51-7.65 (4H, m), 7.85-7.95 

(3H, m) , 8.55 (1H, d, J2.4 Hz), 8.88-8.90 (1H, in), 9.25 (2H, 

br). 

20 Ejemplo 31 

Diclorhidrato de 1-[5-(2-olorofenil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N---metilmetanamina 

Por medic de una operación similar a la del Ejemplo 

26 y usando {[5-(2-clorofenhl)-1--(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

25 pirrol-3-il]metil}metiloarbamato de ter-butilo (171 mg), se 
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obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristalLes 

incoloros (rendimiento 74 mg, 46%) . 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.50 (3H, br), 4.01 (2H, t, J=6.0 

Hz), 5.40 (1H, br), 6.55 (1R, d, J=2.1 Hz), 7.13-7.16 (1H, 

5 m), 7.35-7.40 (1H, in), 7.47-7.51 (2H, in), 7.61-7.65 (1H, m) 

7.84-7.93 (2H, in), 8.57 (1H, d, J==2.1 Hz), 8.89-8.91 (1H, in), 

9.23 (2H, br) 

Ejemplo 32 

Diclorhidrato de 1- [5- (2, 4-difluorofenil) -1-

10 (piridin-3-ilsulfonil) -1H-piLrrol-3-il] -N-meti1metanamna 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

26 y usando {[5-(2,4-difluorofenil)-1--(piridin-3-ilSUlfOflil)-

1H-pirrol-3-i1]metil}metilcarbamatO de ter-butilo (110 mg), 

se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales 

15 incoloros (rendlmiento 58 mg, 56%) 

’H-RMN (.DMSO-d)ö: 2.48-2.51 (3H, in), 3.98 (2H, t, 

J5.7 Hz), 6.62 (1H, d, J1.8 Hz) 
r 

7.13-7.17 (2H, m), 7.28-

7.36 (1H, m), 7.62-7.66 (1H, in), 7.86-7.95 (2H, m), 8.61 (1H, 

d, J2.4 Hz), 8.89-8.91 (1H, m) , 9.31 (2H, br) , 1H no 

20 detectado. 

Ejemplo 33 

Clorhidrato de 1-[5-(2.5-dif1uorofeni1)-1-(piridin-

3-ilsulfonil)--1H--pirrol--3-il]-N-metilmetaflamifla 

For medio de una operación similar a la del Ejemplo 

25 26 y usando {[5-(2.5-difluorofenhl)-1-(piridifl-3-ilSUlfOflhl) 
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1H-pirral-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (105 mg), 

se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales 

incoloros (rendimiento 39 mg, 43%) 

’H-RMN (DMSO-d5)6: 2.50-2.51 (3H, m), 3.99 (2H, 

5 brs), 6.62 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.00-7.06 (III, m) , 7.27-7.44 

(2H, m), 7.63-7.67 (1H, m), 7.86 (1H, br), 7.94-7.97 (1H, m), 

8.65 (1H, d, J2.7 Hz), 8.90-8.92 (1H, rn), 9.08 (2H, m). 

Ejemp10 34 

Diolorhidrato de 1-[5-(4-cloro-2-fluorofenil)--1-

10 (piridin-3-ilsulforiil) -1H-pirrol-3-il) -N-metilmetanamina 

For medio de una operación similar a la del Ejemplo 

26 y usando {[5-(4--cloro---2-fluarofenil)-1-(piridin--3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metil}metiloarbamato de ter-butilo 

(103 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

15 cristales incoloros (rendimiento 32 mg, 33%) 

’H-RMN (DMSO-d6): 2.47-2.52 (3H, rn), 3.97 (2H, t, 

J=6.0 Hz), 5.10 (1H, br), 6.64 (1H, brs), 7.15 (1H, t, J=7.8 

Hz), 7.34-7.36 (1H, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.62-7.67 (1H, m), 

7.88 (1H, brs), 7.95-7.98 (1H, m), 8.64 (1H, d, J=2. 4 Hz), 

20 8.90 (1H, d, J4.8 Hz), 9.33 (2H, br) 

Ejemplo 35 

Clorhidrato de 1- [5- (3-fluorofenil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-rnetilmetanamina 

Se disolvió { [5-(3-fluorofenil)-1--(piridin-3-

25 ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 
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(280 mg) en acetato de etilo (3 ml), se aæadieron 4 moles/i 

de soiuc–ón de oloruro Æcido-acetato de etilo (6 ml) y la 

mezcla se ag–tô a temperatura ambiente durante 16 h. La 

soluciÆn de reacoión se alcalinizô par adiciôn gota a gota a 

5 una soluciôn acuosa al 6% de carbonato Æcido de sodio y la 

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica se 

iavô con saimuera saturada, se secó sobre sulfato de sodlo 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografIa bÆsica en columna de gel de silice 

10 (eluyente: acetato de etilo-hexano1:1--*9:1) para dar una sal 

libre del compuesto del tItulo en forma de un aceite de color 

amarillo pÆlido. La sal libre obtenida so disolvió en acetato 

de etilo, se aæadieron 4 moles/1 de soluoión de cloruro 

Æcido-acetato de etilo y la mezcla se concentrc3 a presióri 

15 reducida. El residuo se cristalizó en acetato de etilo y 

hexano y se recristalizó en acetato de etilo-etanol para dar 

el cornpuesto del titulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 84 mg, 35%) 

’H-RNN (DMSO-d6)6: 2.49-2.51 (3H, m), 3.97 (2H, s), 

20 6.57 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.98-7.02 (2H, m), 7.27-7.33 (11-1, m), 

7.40-7.47 (1H, m), 7.58-7.62 (1H, m), 7.80-7.87 (2H, m), 8.54 

(1H, d, J2.7 Hz), 8.86-8.88 (1H, rn), 9.06 (2H, br) 

Ejeiuplo 36 

Fumarato de 1-j5-(2-fluorofenil)--2-metil-l-

25 (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-metilmetanamina 
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Una suspension de [5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-

lisulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

(369 mg), Æcido (2-fluorofen–l)bor6nico (234 mg), carbonato 

de sodio (265 rug) y tetraquis(trifenhlfosfina)paladio (48.9 

5 mg) en 1,2-dimetoxietaxio (15 ml) y aqua (7.5 ml) se agitó a 

105°C durante 12 h. La mezcla de reacción se dejó enfriar 

hasta temperature ambiente, se aæadió aqua y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto so lavó con una 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido do sodio, aqua y 

10 salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro, 

se filtró y so concentró a presión reducida. El residuo se 

purificó por cromatografia en columna de gel de sIlice 

(eluyente: hexano-acetato de etilo 1:4) pare dar un aceite. 

El aceite obtenido so disolviô en etanol (5 ml), se aæadieron 

15 4 moles/i de soluoión de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 

ml) y la mezcla so agitó a temperatura ambiente durante 4 h. 

La mezcla de reacción se concentró a presión reducida y el 

residuo se neutralizó pot adiciÆn de una solución acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodio (50 ml) . La mezcla so 

20 extrajo con acetato do etilo y el extracto se lavó con una 

solución acuosa saturada de carbonato  Æcido de sodio, aqua y 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y 

el solvente so evaporó a presión reducida. El residue se 

purificó pot cromatografia bÆsica en columna de gel de slilce 

25 (eluyente: acetato de etilo) y tamblØn por HPLC (ODS, 0.1% de 
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Æcido trifluoroacØt.ico que contenia agua-0.1% de Æcido 

trifluoroacØtico que contenia acetonitrilo = 9:1-0.1% de 

Æcido trifluoroacØtico que contenia acetonitrilo) pare dar 

trifluoroacetato del compuesto del titulo. El 

5 trifluoroacetato obtenido se neutralizó con una solución 

acuosa saturada de carbonate Æcido de sadie y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

sucesivamente con una solución acuosa saturada de carbonate 

Æcido de sadie, agua y salmuera saturada y se secó sabre 

0 10 sulfato de magnesia anhidro. El solvente se evaporó a presión 

Sreducida pare dar una sal libre del compuesto del titulo 

(rendimienta 65 mg) . La sal libre (62 mg) se disolvió en 

acetato de etilo (2 ml), se aæadió una soluciôn de Æcido 

fumÆrico (17 mg) en metanol (2 ml) y la mezcla se agitó 

15 durante 10 mm. La mezola de reacción se concentró a presion 

reducida y el residue se recristalizó en etanol para dar el 

compuesto del titulo en forma de cristales blancos 

(rendimiento 25 mg, 7%) 

’H-RMN (OMSO�d5)6:  2.35 (3H, s), 2.40 (3H, s), 3.75 

20 (2H, s), 6.46 (3H, s), 7.20-7.28 (3H, s), 7.44-7.52 (1H, m), 

7.63-7.67 (1H, m), 7.88-7.92 (1H, m), 8.61 (1H, d, J=2.4 Hz), 

8.88-8.90 (1H, m), 3H no detectado. 

25 
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Ejemplo 37 

Clorhldrato de N-metil-1(5fenil-l-{[5 

(trifluorometi1)piridin-3-il]su1foflhl)-1H-pirrOl-3 

ii) metanamina 

5 A una soluclón de 5-fenil-1-{ [5-

(trifluoromet–l)pirid–n-3il] suifonil}-1H-pirrol-3-

carbaldehido (137 mg) en tetrahidrofurano absoluto (5 ml) se 

aæadió a temperatura ambiente 2 moles/i de solución (0.36 ml) 

de metilarnina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitó 

10 durante 16 h. Se aæadieron borohidruro de sodio (27 mg) y 

metanol (2 ml) y la mezcla se agitó a la misma temperatura 

durante 2 mm. Se aæadió una soluciOn acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodlo a la mezcla de reacción y la mezcla 

Se extrajo con acetato de etilo. El extracto se iavó con 

15 salmuera saturada, se secó sobre sulfate de magnesio anhidro 

y Se concentró a presión reducida. El residuo se disolviO en 

tetrahidrofurano (5 ml), se anadieron bicarbonate de di-ter--

butilo (218 mg), aqua (2 ml) y carbonato Æcido de sodlo (84 

mg) y la mezcla SE agitó a temperatura ambiente durante 30 

20 mm. Se afladió aqua a la mezcla de reacciôn y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El axtracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuo se disolviô en 

tetrahidrofurano (20 ml), se aæadiô dióxido de manganeso 

25 (producto tratado quimicamente al 75%, 1.0 g) y la mezcla se 
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agitó a temperatura ambiente durante 3 h. La mazda de 

reacción se filtrO a travØs de celite y ci celite se lavó con 

acetato de etilo. El filtrado se concentrd a presión reducida 

y el residuo se purificó POE cromatografia en columna de gel 

5 de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-1:1), se 

recolectaron las fracciories con material que mostraba el 

valor de Rf de 0.46 (eluyente:hexano-acetato de etilo = 3:1) 

por ariÆlisis de TLC y se concentraron a presión reducida. El 

residuo se disolviLô en etanol (1 ml) y se aæadieron 4 moles/1 

4 10 de soiución de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml). Tras 

agitar a temperature ambiente durante 2 h, ci solvente se 

evaporó a presidn reducida. El residuo se purificó POE HPLC 

(ODS, 0.1% de Æcido trifluoroacØtico que contenia agua-0.1% 

de Æcido trifluoroacØtico que contenia acetonitrilo = 

15 97:3-*0.1% de Æcido trifluoroacØtico que contenia 

acetonitrilo) pare dar trifluoroacetato del compuesto del 

tItulo. El trifluoroacetato obtenido se neutralizó con una 

solución acuosa saturada de carbonato âcido de sodlo, se 

extrajo con acetato de etilo, se lavô sucesivamente con una 

20 solución acuosa saturada de carbonato âcido de sodio, agua y 

salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuo se disolviô en 

acetato de etilo (1 ml), se aæadieron 4 moles/i de solución 

de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) y la mazda se 

25 concentró a presión reducida. La recristalizaciôn en etanol 
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dio el compuesto del tltulo (rendimiento 23 mg, 15%) . 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 2.50 (3H, s), 3.97 (2H, s), 6.49 

(1H, s), 7.13-7.15 (2H, m), 7.37-7.48 (3H, rn), 7.80-7.87 (2H, 

m), 8.72 (2H, br), 8.86 (1H, s) 9.33 (1H, s) 

5 Ejemp].o 38 

Diclorhidrato de N-metil-1-{1-[(2-metilpiridifl3 

ii) sulfonil] -5-fenil-1H-pirrol-3-il}metaflamifla 

For medic de una reacción similar a la del Ejemplo 

12 y usando 1_[(2_metilpiridin-3-il)sulfOflhl]-5-feflhllH-

10 pirrol-3-carbaldehldo (180 mg), se obtuvo el compuesto del 

titulo en forma de un sólido (rendimiento 110 mg, 48%). 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.37 (3H, s) , 2,53-2.57 (3H, m) 

4.02-4.10 (2H, m), 6.51 (1H, d, J==1.8 Hz), 7.01 (2H, d, J=6.9 

Hz), 7.11-7.35 (4H, m), 7.44-7.46 (1H, m), 7.84 (1H, d, J2.1 

15 Hz), 8.61-8.62 (1H, m), 9.07 (2H, br), 1H no detectado. 

Ejemplo 39 

Fumarato de 1-[5-(2,6-difluorofenii)-1-(piridifl3 

ilsulfonhl)-1H--pirrol-3-il]-N-metilmetaflafrlifla 

tSe
 aæadió 5-(2,6-difluorofenhl)-1--(piridin-3- 

20 ilsulfonil - )-lHpirrol3CarbaldehIdO (250 mg) a una mezcla de 

una solución al 40% de metilamina metanol (560 mg) y metanol 

(5 ml) a temperature ambiente y la mezcla se agitó durante 30 

min. Se aæadió borohidruro de sodio (41 mg) a la mezcla de 

reacción y la mezcla se agitó durante 10 min. La mezcla de 

25 reacción se coricentró a presiôn reducida a 30°C. El residue 



281 
23J 

se extrajo con una solución acuosa saturada de carboriato 

Æcido de sodio y acetato de etllo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro 

y se ccncentró a pres–ón reducida. El residuo se purificó per 

5 cromatografia bÆsica en columna de gel de silica (eluyente: 

acetato de etilo), se disolvió en etanol (5 ml) y se aæadió 

una solución de Æcido fumÆrico (84 mg) en etanol (5 ml) pare 

permitir la cristalización pare dar el compuesto del tItulo 

en forma de cristales incoloros (rendimiento 229 mg, 67%) 

10 ’H-RMN (DI4SO-d6)5: 2.43 (3H, s), 3.85 (2H, 5), 6.48 

(2H, s), 6.57 (1H, d, J1.7 Hz), 7.12-7.18 (2H, m), 7.55-7.66 

(2H, m)7.81 (1H, d, J=1.7 Hz), 7.93-7.97 (1H, m), 8.61 (1H, 

d, J-2.1 Hz), 8.90 (1H, dd, J=4.7, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejemplo 40 

15 Diclorhidrato de 1-[5--(4-ciclohexilfenil)-1 

(piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-metilmetanamina 

A una soluciôn de 5-(4-ciclohexilfenil)--1-(piridifl 

3-ilsulfonil)-1H--pirrol-3-carbaldehldO (0.78 g) en metanol 

(20 ml) se aæadieron cloruro de metilamonlo (1.61 g) y 

20 cianoborohidruro de sodio (0.49 g) y la mazda se agitó a 

temperature ambiente durarite 16 h. La mezola de reacción se 

ooncentró a presión reducida, se aæadió una solución acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodio al residue y la mazda 

se extrajo con acetato de etlo. El extracto se lavó con 

25 salmuera saturada, se secó sobre sulfeto de magnesio anhidro 
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y se ooncentró a presión reducida. El residuo se purificô por 

cromatografla bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

hexano-acetato de etilo = 3:2-*0:1) para dar un aceite (0.39 

g) . El aceite se disolvió en acetato de etilo (3 ml) , se 

5 aæadieron 4 moles/i de solución de cioruro Æcido-acetato de 

etilo (1.5 ml) y la mezcla se concentró a presión reducida. 

La oristalización en metanol-acetato de etilo dio el 

compuesto del titulo en forma de cristales (rendimiento 0,41 

g, 43%). 

10 1H--RMN (DMSO-d6)6: 1.20-1.46 (5H, m), 1.68-1.88 (5H, 

m), 2.45-2.59 (1H, m), 2.48 (3H, s), 3.97 (2H, d, J=5.3 Hz), 

6.48 (iR, s), 7.04 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.20 (2H, d, J=8.1 Hz), 

7.51-7.57 (1H, m), 7.73-779 (2H, rn), 8.43 (1H, s), 8.83 (1H, 

d, J=4.7 Hz), 9.17 (2H, s), 1H no detectado. 

15 Ejemplo 41 

Diclorhidrato de 1- [4-fluoro-5--fenil--1- (piridin-3-

ilsulfonil)-1H--pirrol-3-il]-N-metilmetanamina 

Por medlo de una reacción similar a la del Ejemplo 

12 y usando 4-fluoro--5-fenil--1- (piridin-3--iisulfonii) -1H-

20 pirrol-3-carbaldehido (121 mg), se obtuvo el compuesto del 

tItulo en forma de un sóiido incoloro (rendimiento 30.7 mg, 

20%) . MÆs especIficamente, se disolvió 4-fluoro-5-fenil-1--

(piridin-3-ilsulfonil) -11-1-pirrol-3-carbaldehldo (121 mg) en 

tetrahidrofurano (5 ml), se aæadieron 2 moles/i de soiución 

25 (0.22 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezola se 
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agitô a temperatura ambiente durante 4 h. Una soluoión (2 ml) 

de borohidruro de sodio (28 mg) en metanol se aæadió a la 

mezcla de reacción y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 20 mm. Se aæadió una solución acuosa de 

5 carbonato Æcido de sodio y la mezcla se extrajo con acetato 

de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó por cromatografIa en columna 

de gel de sIlice (eluyente: acetato de etilo-4acetato de 

10 etilo-metanol = 1:4) para dar una sal libre del compuesto del 

tItulo. A una solución (2 ml) de la sal libre obtenida en 

etanol se aæadieron 4 moles/l de solución de cloruro Æcido-

acetato de etilo (1 ml) . Tras dejar en reposo a temperatura 

ambiente durante 30 mm, la mezcla se concentró a presión 

15 reducida y el residuo se recristalizÆ en etanol para dar el 

oompuesto del titulo en forma de un sólido incoloro 

(reridimiento 30.7 mg, 20%) 

’H-RMN (DNSO-d6)5: 2.56-2.59 (3H, m), 4.03-4.05 (2H, 

m) , 7.14-7.16 (2H, m) , 7.41-7.48 (3H, m) , 7.53-7.62 (1H, m) 

20 7.80-7.85 (2H, m), 8.50 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.88-8.89 (1H, m), 

9.07 (2H, br), 1H no detectado. 

Punto de fusion 201-203°C 

25 
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Ejemplo 42 

1- [4-Fluoro-5--fenil--1- (piridiri-3--ilsuifonil) -1H-

pirrol-3--il] -N--metilmetanamina 

Se disolvió 4-fluoro---5-fenil--i- (piridin-3--

5 i1sulfoni1)-1H--pirro1-3-carbaldehldo (0.27 g) en 

tetrahidrofurano (10 ml), se aæadieron 2 moles/i de soiución 

(0.8 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Se aæadieron 

borohidruro de sodio (91 mg) y metanol (7 ml) y la mezcla se 

10 agitó a la misma temperatura durante otros 30 min. La mezcla 

de reacciôn se concentró a pres–ón reducida. Se anadió una 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio se 

aæadiô al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se secó sobre sulfato de magnesio y se 

15 concentró a presión reducida. El residuo se purificó por 

cromatografla bÆsica en columna de gel de sIlice (hexano-

acetate de etilo = 19:1-0:1) . La operaciôn antes mencionada 

se repltiô para dar el compuesto del titulo (0.22 g, 

, reridimiento 39%) en forma de un sólido incoloro. 

’H-RMN 20 (CDC13)6: 2.48 (3H, s), 3.63 (2H, s), 7.22-

7.42 (7H, m), 7.56-7.60 (1H, m) , 8.55 (1H, d, J2.1 Hz), 8.73 

(1H, dd, J=4.8, 1.8 Hz), 1H no deteotado. 

Punto de fusion 98-99°C 

25 
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Ejemplo 43 

0.5 Fumarato de 1-4-f1uoro--5-feni1-1-(piridin--3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N--metilmetanamina 

Sc disolvió 1- [4-flucro-5-fenil--1- (piridin-3--

5 ilsulfonil)-1H-pirrol-3--i1]-N--metilmetanamina (32 mg) en 

etanol (2 ml) , se aæadió Æcido furaÆrico (10 mg) y la mezola 

se dejó reposar a temperatura ambiente durante 1 h. El 

precipitado se recogió per fiitraciôn para dar ci compuesto 

del titulo en forma de un sólido incoloro (rendimiento 16 mg, 

10 42%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.30 (3H, s), 3.60 (2H, S), 6.50 

(1H, s), 7.18-7.21 (2H, m), 7.39-7.50 (4H, m), 7.57-7.61 (1H, 

m), 7.79-7.83 (1H, m), 8.50 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.87 (1H, dd, 

J=5.1, 1.8 Hz), 2H no detectado. 

15 Punto de fusion 163-166°C 

Ejemplo 44 

Diciorhidrato de 1-{5--(2-fiuorofenil)-1--[(6-

metilpiridin-’-3-il) suifonil]-1H-pirroi-3--i1}-N-metilmetanamina 

, Por medic de una reacciOn similar a la del Ejemplo 

� 20 12 y usando 5-(2-fluorofenil)-1--[(6-metilpiridin-3-

il)sulfonil]-1H--pirrol-3-carbaldehido (134 mg), se obtuvo ci 

compuesto del tItulo en forma de un sólido incoloro 

(rendimiento 96.1 mg, 57%) MÆs especIficamente, se disoiviO 

5- (2-fluorofenil) -1-[ (6-metilpiridin--3-il) sulfonil] -1H-

25 pirrol-3-carbaldehido (134 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), 
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Se aæadieron 2 moiLes/l de solución (0.6 ml) de metilamina en 

tetrahidrofurano y la mezcla se agitó a temperature ambiente 

durante 4 h. Una solución (5 ml) de borohidruro de sodic (76 

mg) en metanol se aæadió a la mezcla de reaoción y la mezcla 

5 se agitô a temperatura ambiente durante 20 mm. Se aæadió una 

solución acuosa de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se 

extrajo con acetate de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secd sabre suifato de sadie anhidro y 

se concentrô a presión reducida. El residuo se purificó por 

10 cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetate 

de etilo-4acetato de etilo-metanol = 1:4) para dar una sal 

libre del compuesto del titulo. A una solución de (2 ml) de 

la sal libre obtenida en etanol se aæadierori 4 moles/i de 

solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) . Tras dejar 

15 en reposo a temperatura ambiente durante 30 mm, la mezcla se 

concentró a presión reducida y el residuo se recristalizó en 

etanol pare dar el compuesto del titulo en forma de un sólido 

incoloro (rendimiento 96.1 mg, 57%) 

’H-RMN (DMSO-d6)8: 2.50-2.56 (6H, m), 3.97-4.02 (2H, 

20 m), 6.55 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.08-7.11 (1H, m), 7.22-7.26 (2H, 

m), 7.47-7.60 (2H, m), 7.76-7.82 (2H, m), 8.44 (1H, d, J=2.4 

Hz), 9.04 (2H, br), 1H no detectado. 

Punto de fusion 212-213°C 

25 
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Ejexnplo 45 

Clorhidrato de 1- [5- (2-fluorafenil) -1- (piridin-2-

ilsulfonil) -1H-pirrol--3--il] -N-rnetilmetanamina 

Par medio de una reacción similar a la del Ejemplo 

5 12 y usando 5-(2-fluorofenil)-1-(piridin--2-ilsulfonil)-1H-

pirrol-3-carbaldehido (183 mg) , se obtuvo el compuesto del 

tItulo en forma de un sólido incoloro (rendimiento 78.3 mg, 

’H-RMN (DMSO-d)ö: 2.54 (3H, s) , 4.02 (2H, s) , 6.52 

10 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.00-7.04 (1H, m) , 7.11-7.19 (2H, m) 

7.46-7.51 (1H, m), 7.57-7.60 (1H, m), 7.74-7.78 (2H, m), 

8.03-8.08 (1H, m), 8.70-8.85 (3H, m) 

Ejeinplo 46 

Fumarato de 1-15-(2-fluorofenil)-1-[(l-metjl-1H-

15 pirazol-4-il) sulfonil] -1H-pirroiL-3--il}---N-metilmetanamina 

A una solución de (3 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1-

[(1-metil-1H-pirazol--4-i1) sulfonil] -1H-pirrol-3-carbaldehido 

(217 mg) en tetrahidrofurano se aæadieron una solución al 40% 

tde
 metilamina metanol (152 mg) y metanol (1 ml) a temperature 

20 ambiente. Tras agitar a temperature ambiente durante 1 h, se 

aæadió borohidruro de sodio (82 mg) a 0°C. Tras agitar a 

temperature ambiente durante 30 mm, se aæadió ague y la 

mezola se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de sodlo anhidro 

25 y se concentró a presión reducida. El residuo se purificô par 
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cromatografIa bÆsica en columna de gel de slilce (eluyente: 

hexanoacetato de etilo = 1:11:9) pare dar una sal libre 

del compuesto del titulo en forma de un aceite de color 

amarillo pÆliLdo (rendirniento 152 mg) . Una solución de la sal 

5 libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) se aæaciió a una 

solución de Æcido fumàrico (50.6 mg) en metanol (1 ml) y la 

mezcla se concentró a presión reducida. El residuo se 

recristallzó en etanol/agua = 95/5 para dar el compuesto del 

titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 143 mg, 

10 48%). 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 2.46 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.85 

(2H, s), 6.41 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.46 (2H, s), 7.15-7.26 (3H, 

m), 7.46-7.56 (3H, m), 8.11 (1H, s), 3H no detectado. 

Ejemplo 47 

15 Fumarato de N-metil--1-[5-(2-metilfenil)-1---(plridin-

3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metanamina 

A una solucióri de 5-(2--metilfenil)-1-(piridin--3--

ilsuifonil)-1H-pirrol--3-carbaldehido (521 mg) en 

gtetrahidrofurano (5 ml) y metanol (5 ml) se aæadió una 

20 soluciôn ci 40% de metilamina metanol (373 mg) . Tras agitar a 

temperatura ambiente durante 1 h, se afladió borohidruro de 

sodjo (202 mg) . Tras agitar a la misma temperature durante 30 

mm, se aæadió agua y la mezcla se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó 

25 sobre sulfato de sodlo anhidro y se concentró a presión 
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reducida. El residuo se puriticô por cromatografla bÆsica en 

columna de gel de sIlice (eluyentc: hexano-acetato de etilo 

para dat una sal libre del compuesto del titulo en 

forma de un aceite de color amarillo (rendimiento 422 mg) 

5 Una soli)ción de la sal libre obtenida en etanol (5 ml) se 

aæadid a una solución (15 ml) de Æcido fumÆrico (144 mg) en 

etanol y la rnezola se concentrô a presión reducida. El 

residuo se reoristalizó en etanol pare dat ci compuesto del 

titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 414 mg, 

4 10 56%) 

1H-RMN (DMSO-d6): 1.81 (3H, s), 2.45 (3H, s), 3.88 

(21-1, s), 6.33 (1H, d, J1.8 Hz), 6.46 (2H, s), 6.83-6.85 (1H, 

m), 7.12-7.22 (2H, m), 7.32-7.37 (1H, m), 7.57-7.61 (1H, m), 

7.69 (1H, d, J=z1.8 Hz), 7.78-7.82 (11-1, m), 8.44-8.45 (1H, m), 

15 8.87-8.89 (1H, m), JH no detectado. 

Punto de fusion 207-210°C 

Ejemplo 48 

Furnarato de 1-[4-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-

(piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirroi-3-il] -N-metilmetanamina 

20 P una soluciOn de 4-cloro---5-(2-fluçrofenil)-1---

(p–ridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-carbaldehido (429 mg) en 

tetrahidrofurano (5 ml) y metanol (3 ml) se aæadió una 

soluciOn al 40% de metilamina metanol (275 mg) a temperatura 

ambiente. Tras agitar durante 30 mm, se aæadió borohidruro 

25 de sodio (99 mg) . Tras agitar a la misma temperature durante 
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1 h, se aæadió aqua y la mezola se extrajo con acetato de 

etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, se secô 

sobre sulfato de sodia anhidro y se concentró a presión 

reducida. El resiLduo se purificó per cromatografla bÆsica en 

5 columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 

1:1-1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en 

forma de Un aceiLte de color amarillo (rendimiento 257 mg) 

Una soluc–ón de la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 

ml) se aæadió a una soluciÆri (10 ml) de Æcido fumÆrico (79 

10 mg) en metanol y la mazda se concentró a presión reducida. 

El residuo se recristalizó en etanol para dar ci compuesto 

del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 216 

mg, 36%) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 2.43 (3H, s), 3.75 (2H, s), 6.54 

15 (2H, s), 7.13-7.19 (1H, m), 7.24-7.32 (2H, m), 7.55-7.66 (2H, 

m) , 7.81 (1H, s) , 7.88-7.92 (1R, m) , 8.56-8.57 (1H, m) , 8.90-

8.92 (1H, m), 3H no detectado. 

Ejeinplo 49 

. Fumarato de 1-[4-fluoro-5--(2-fluorofenhl)-1-

20 (piridin-3--ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-metiimetanamina 

A una solución de 4-fluoro-5-(2-fluorofenil)-1--

(piridiri-3--ilsulfonhl)pirrol-3-carbaldehtdo (0.60 g) en 

tetrahidrofurano (6 ml) y material (6 ml) se afladió una 

solución al 40% de metilamina metanol (1.8 ml) y la rnezcla se 

25 agito a ternperatura ambiente durante 30 mm. Se aæadió 
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borohidruro de sodio (84 mg) se aæadiô a temperature ambiente 

y la mezcla se agitó durante 5 ruin y se concentró a presión 

reducida. Se afladió una solución acuosa saturada de carbonate 

Æcido de sodio al residuo y la mezcla se extrajo con acetate 

5 de etilo. El extracto se lavó con una solución acuosa 

saturada de carboriato Æoido de sodio, agua y sairnuera 

saturada, se secó sobre sulfate de sodio anhidro y se 

concentró a presiLón reducida. El residue Se purificó per 

crotriatografia bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

0,. 
10 acetate de etilo) pare dar una sal libre del compuesto del 

titulo en forma de un aceite de color amarillo pÆlido 

(rendimiento 0.36 g) . La sal libre obtenida (0.36 g) se 

d–solviÆ en etanol (10 ml) y una solución de Æcido fumÆrico 

(0.12 g) en etanol (10 ml) se aæadió a temperature arnbiente. 

15 La mezcla de reacciôn Se agitÆ durante 14 h y se concentrô a 

presiLón reducida. El residue se recristalizó en etanol pare 

dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiente 0.73 g, 43%). 

Ø’H-RMN  (DMSO-d,5)6: 2.36 (3H, s), 3.69 (2H, s), 6.54 

20 (2H, s), 7.21-7.32 (3H, m), 7.54-7.65 (3H, rn), 7.86-7.90 (1H, 

rn), 8.57 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.89-8.91 (1H, m), 3H no 

detectado. 

25 
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Ejemplo 50 

Fumarato de 1- [4-fluoro--5-- (2-metilfenil) -1-

(piridin-3-ilsulfoflhl) -1H-pirrol-3-i1] -N-metilmetanamina 

A una solución de (5 ml) de 4-fluoro--5--(2-

5 metilfenil) -1- (piridin_3-ilsulfonhl)pirroli3carbaldehldO 

(0.45 g) en tetrahidrofurano se aæadieron una solución al 40% 

de metilamina metanol (1.5 ml) y metanol (5 ml) y la mezcla 

se agitó a temperature ambiente durante 30 mm. Se aæadió 

borohidruro de sodic (76 mg) a temperature ambiente y la 

10 mezcla se agitó durante 30 min y se concentró a presión 

reducida. Se aæadió una solución acuosa saturada de carbonate 

Æcido de. sodia se aæadiô al residuo y la mezcla Se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con una solución 

acuosa saturada de carbonate Æoido de sodlo, agua y salmuera 

15 saturada, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a presióri reducida. El residuo se purificó per 

cromatografla bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

acetate de etilo) para dar una sal libre del compuesto del 

tltulo en forma de un aceite de color amarillo pÆlido 

20 (rendimiento 0.33 g) . La sal libre obtenida (0.33 g) se 

disolviô en etanol (4 ml) y se aæadiô una solución de Æcido 

fumÆrico (0.10 g) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente. 

Tras agitar durante 30 mm, la mezcla de reaccidn se 

concentrd a presión reducida. El residuo se recristalizó en 

25 etanol pare dar el compuesto del tItulo en forma de cristales 
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incoloros (rendimiento 0.32 g, 54%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 1.76 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.80 

(2H, s), 6.52 (2H, s), 6.97-6.99 (1H, m), 7.19-7.26 (2H, m), 

7.37-7.42 (1H, m), 7.58-7.65 (2H, m), 7.80-7.84 (1H, in), 7.46 

5 (1H, d, J2.4 Hz), 8.89-8.91 (1H, in), 3H no detectado. 

Ejemplo 51 

Fumarato de 1- [2-cloro-5- (2, 6-difluorofenil) -1-

(piridin-3-ilsUlfoflil)-1H-PirrOl3il]N-metilmetaflamifla 

Se aæadió 2-cloro-5--(2, 6-diLfluorofenil)-1-(piridin-

10 3-–lsulfonil)-1H-pirrol--3-carbaldehldo (160 mg) a una mezcla 

� de soluciOn al 40% de metilamina metanol (325 mg) y metanol 

(20 ml) a teraperatura ambiente. Tras agitar durante 30 mm, 

se aæadió borohidruro de sodio (48 mg) y la mezcla se agitó 

durante 1 h. La mezcla de reacción se coricentró a presión 

15 reducida a 30°C. El residuo se extrajo con una solución 

acuosa saturada de carboriato Æcido de sodic y acetato de 

etiLlo. El extracto se lavô con salmuera saturada, se secó 

sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentró a presión 

reducida. El residuo se purificó por cromatografia en columna 

20 de gel de sIlice (eluyente: acetato de etilo-metanol 

1:0-7:3) y se disolvió en etanol (2 ml) y se aæadió una 

solución de Æcido fumÆrico (48 mg) en etanol (2 ml). La 

cristalización en la mezcla dio el compuesto del tItulo en 

forma de cristales incoloros (rendimiento 29 mg, 14%). 

25 1H-RMN (DMSO-d6)6: 2.28 (3H, s), 3.65 (2H, s), 6.51 
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(2H, s), 6. 73 (1H, s), 7.21-7.28 (2H, m), 7.55-7.65 (1H, m), 

7.73-7.77 (1H, in), 8.08-8.12 (1H, m) , 8.82 (1H, d, J2.4 Hz), 

8.96 (1H dd, J4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejentplo 52 

5 Fumarato de 1-[2--cloro-5-(2--f1uorofeni1)--1-

(piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-meti1rretanamina 

A una solución de clorhidrato de metilamiria (232 

mg) en metanol (10 ml) se afladió 2--cloro-5-(2-fluoroienil)-1-

(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehIdo (250 rag) y la 

10 mezcla se agitó durante 30 
mm. 

Se aæadió 

triacetoxiborohidruro de sodio (218 mg) y la mezcla Se agitó 

durante 2 h. La mezcla de reacción se concentrO a presión 

reducida a 30°C y se extrajo con una solución acuosa saturada 

de carbonato Æcido de sodio y acetato de etilo. El extracto 

15 se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de 

magnesio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

residuo Se purificô por cromatografIa en columna de gel de 

silice (eluyerite: acetato de etilo-ruetanol = 1:0-*17:3) y se 

� disolvió en acetato de etilo (10 ml) y se aæadió una solución 

20 de Æcido fumÆrico (80 mg) en rnetariol (2 ml) . La 
. 

cristalizaciOn en la mezcla dio el compuesto del titulo en 

forma de cristales incoloros (rendimiento 97 mg, 29%) 

’H-RMN (DMSO-d6): 2.23 (3H, s), 3.61 (2H, s), 6.51 

(2H, s), 6.61 (1H, s), 7.27-7.33 (2H, m), 7.43-7.56 (2H, m), 

25 7.69-7.74 (1H, m) , 8.02-8.06 (1H, m) , 8.80 (1H, brs) , 8.94 
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(11-I, dd, J4.8, 1.4 Hz), 311 no detectado. 

Ejemplo 53 

Clorhidrato de 1- { 1- [ (5-bromopiridin-3-

ii) suifonil] -5-fenil-1H--pirrol-3--ii}-N-metiimetaflafflifla 

5 Se disolvió ({1-[(5-bromopiridin-31)sulfoflhl]5 

fenil-1H-pirroli3-ii}metii)metiiOarbamatO de ter-butilo (120 

mg) en etanol (3 ml) y se aæadieron 4 moles/i de soiución de 

cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) . Tras agitar a 

temperatura ambiente durante 4 h, la mezola se conoentró a 

’ 10 presión reducida y el residuo se recristalizó en etanol para 

dar el compuesto del tItulo en forma de un sólido 

(rendimiento 51.3 mg, 49%) 

’H-RMN (DMSO-d5): 2.50 (3H, s), 3.96 (2H, m), 6.51 

(1H, s), 7.15-7.17 (2H, rn), 7.39-7.50 (3H, m), 7.77 (1H, s), 

15 7.84 (1H, s), 8.48 (1H, s), 8.89 (2H, br), 9.03 (1H, s) 

Ejemplo 54 

Ciorhidrato de 5-({4-[(metiiamino)metii]-2-fenii-

1H-pirroi-1-il } suifonil) nicotinonitrilo 

Una mezola de ({1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonii]-

� 20 5-fenii--3-il-1H-pirrol-3-ii}metil)metilCarbarflatO de ter-

butilo (112 mg), cianuro de zinc (50 mg) y N,N-

dimetilformamida (4 ml) se desgasificó con gas argon. Se 

aæadió tetraguis(trifeniifosfina)paiadio (46 mg) y la mezola 

se agitó a 100°C durante 1.5 h. Tras enfriar la mezcla de 

25 reacciOn hasta temperatura ambiente, se aæadió una soluciOn 



acuasa saturada de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se 

extrajo can acetato de etilo. El extracta se lavó con 

salmuera saturada, se secó sabre sulfato de magnesia anhidra 

y se cancentró a presión reducida. El residuc se purificó par 

5 cromatografia en calumna de gel de sllice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 19:1-33:2) para dar un aceite incoloro. El 

aceite obtenida se disalvió en etanol (2 ml) y se aæadieron 4 

moles/1 de galución de cloruro Æcida-acetato de etilo (2 ml) 

Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla se 

’ 10 cancentrô a presión reducida y se recristalizó en etanol para 

dar el compuesta del titulo en forma de un sólido 

� (rendimienta 32.7 mg, 42%) 

’H-RMN (DMSO-d6): 2.50-2.52 (3H, m), 3.98 (2H, s), 

6.50 (1H, s), 7.13-7.16 (2H, m), 7.37-7.50 (3H, m), 7.76 (1H, 

15 d, J1.8 Hz), 8.28 (1H, d, J2.1 Hz), 8.66 (1H, d, J2.4 Hz), 

8.82 (2H, ]or),, 9.31 (1H, d, J2.1 Hz) 

Ejemplo 55 

Ciarhidrato de 5-({4[(metilamino)meti1]2-feflil 

1H-pirral--1--il}sulfonil)flJ-CatiflatO de metilo 

20 Una mezcla de ({1-[(5---bromapiridin-3-i-1)sulfaflil]-

5-feni11H-pirrol-3-il }metil)metilcarbamato de ter-butilo 

(112 mg), d–cloro[bis(trifenhlfasfina)]PaladiO (28 mg), 

trietilamina (0.25 ml) y metanal (15 ml) se agitd baja una 

atmósfera de mondxido de carbarxo (3 atm) a 100°C durante 12 

25 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de 
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reacoión se conceritrd a presión reducida. Se aæadió una 

solLuciÆn acuosa saturada de carbonate Æcido de sodio al 

residue y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secô sabre suifato 

5 de magnesia anhidro y se concentró a presiÆn reducida. El 

residue se purificó por cromatografla en columna de gel de 

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-3:2) pare 

dar un aceite macbra. El aceite obtenido se disolvió en 

etanol (2 ml) y se anedieron 4 moles/i de soiución de cioruro 

. 10 Æcido-acetato de etilo (2 ml) . Tras agitar a temperatura 

ambiente durante 1 h, la mezcla se concentró a presión 

reducida y se recristalizô en etanol pare dar el compuesto 

del titulo en forma de un sólLido (reridimiento 47.0 mg, 56%) 

’H-RMN (IDMSO-d6)3: 2.49-2.51 (31-1, m), 3.91 (3H, s), 

15 3.98 (2H, s), 6.50 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.15-7.17 (2H, m), 

7.37-7.50 (3H, m) 7.80 (1H, s), 7.93-7.94 (1H, m), 8.81 (1B, 

d, J2.1 Hz), 8.91,(2H, br), 9.29 (1H, d, J=2.1 Hz). 

Ejexnplo 56 

Diclorhidrato de N-metil-1--11--[(5-metilpiridifl-3-

* 20 ii) sulfonil] 

Baja una atmósfera de argon, se agitó una mezcla de 

((1- [ (5-bramopiridin-3-il) suifonil3 -5-feni1-1H-pirra1-3-

il}metii)metilcarbamato do ter-butiba (112 mg), Æcido 

metilborónico (18 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (23 

25 mg), carbonate de potasio (138 mg) y 1,4-dioxano (5 ml) a 
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80°C durante un die. La mazda de reacción se vertió en una 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la 

mezcla se extrajo can acetato de etilo. El extracto se lavó 

con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesia y se 

5 concentró a presión reducida. El residuo se purificó par 

cromatografla en columna de gel de silica (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 19:1-+1:1) para dar un aceite. El aceite 

se disolvió en etanol (1 ml) y se aæadieron 4 moles/i de 

solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (1 ml) . Tras 

10 agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mazda se 

concentró a presiÆn reducida. El residuo se recristalizó en 

etanol-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en 

forma de un sÆlido incoloro (rendimiento 32.6 mg, 39%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.28 (3H, s) , 2.50-2.53 (31-1, m) 

15 3.94-4.00 (2H, m), 6.48 (1H, d, J==1.8 Hz), 7.12-7.15 (2H, m), 

7.37-7.52 (4H, m), 775 (1H, s), 8.29 (1H, d, J2.1 Hz), 8.70 

(1H, d, J=1.5 Hz), 9.08 (2H, br), 1H no detectado. 

Ejemplo 57 

Clorhidrato de 1-[5-(2,4-dimetilfenil)-1-(piridin--

20 3-ilsulfonil)--1H---pirrol-3-il]-N-metilmetanamina 

Por media de una operadiÆn similar a la del Ejemplo 

33 y usando {[5-(2,4--dimetilfenil)---1-(piridin-3-ilsulfonhl)--

1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamata de ter-butilo (177 mg), 

se obtuvo el compuesto del titulo en farina de cristales 

25 incoloros (rendimiento 68 mg, 45%) 
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’H-RMN (DMSO-d6)6: 1.76 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.49 

(3M, s), 3.99 (2H, s), 6.38 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.71 (1H, d, 

J=8.1 Hz), 6.95-7.03 (2H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 7.77-7.85 

(2H, m), 8.48 (1H, d, Jr=2.7 Hz), 8.88-8.90 (1H, m), 9.07 (2H, 

5 br). 

10 

Eemp10 58 

Diclorhidrato de N-metii--1-{5- [4-

(rnetilsulfonil) fenil] -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol--3-

ii }metanamina 

A una soiución de metil{[5-[4-

(metilsulfonil) fenil) -1- (piridin-3--iisulfonil) -1H-pirrol--3-

il]metii)carbainato de ter-butilo (275 mg) en acetato de etilo 

(2 ml) se aæadjeron 4 moles/i de solución de cioruro Æcido-

acetato de etilo (2 ml) y la mezola se agitó a temperatura 

15 ambiente durante 4 h. Los cristales precipitados se 

20 

25 

recolectaron por filtración, se lavó con acetato de etilo y 

se recristalizó en etanol para dar el compuesto del titulo en 

forma de cristales biancos (rendimiento 157 mg, 33%) 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 2.50 (3H, s), 3.29 (3H, s), 3.98 

(2H, t, J=5.6 Hz), 6.67 (11-i, d, J1.9 Hz), 7.48 (2H, d, J8.7 

Hz) , 7.60 (1H, dd, J=8.6, 4.4 Hz) , 7.86-7.97 (4H, m),, 8.59 

(1H, d, J=1.9 Hz), 8.88 (1H, dd, J4.8, 1.4 Hz), 9.20 (2H, 

s), 1H no detectado. 
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Ejemplo 59 CI. 

Fumarato de (2-{4-[(metilamino)metill-1-(Piridin-3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-2-il}fenhl)metaf101 

Sc disolvió ({5-[2-(hidroximetil)feflh1]-1HpiridJfl 

5 3-ilsuifonil) -1H-pirrol-3-i1}metil)metilcarb&matO de ter-

butilo (132 mg) en Æcido trifluoroacØtico (1 ml) y la mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de 

reacción se alcalinizó con una solución acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodio y se extrajo con acetato de etilo. 

10 El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sobre 

sulfato de sodio anhidro y ci solvente se evaporó a presión 

reducida. El residuo se purificó par cromatografla bÆsica en 

columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol 

= 1:0�>9:1)  para dat una sal fibre del compuesto del titulo 

15 en forma de un aceite incoloro (renclimiLento 60.3 mg) . Una 

solución de la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) 

se aæadió a una solución de Æcido fumÆrico (19.6 mg) en 

metanol (2 ml) y la mezcla se concentró a presión reducida. 

. El residuo se recristalizó en etanol para dat el compuesto 

20 del tItulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 48 

mg, 35%) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 2.42 (3H, s), 3.83 (2H, s), 4.00 

(2H, s), 6.35 (1H, d, J1.5 Hz), 6.46 (2H, s), 6.81-6.83 (1H, 

m), 7.17-7.22 (1H, m), 7.41-7.50 (2H, m), 7.55-7.60 (1H, m), 

25 7.65 (1H, s), 7.75-7.78 (1H, m), 8.46 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.86 
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(1H, d, J=4.8 Hz), 4H no detectado. 

Ejemplo 60 

Fumarato de N-metil-1- [5- (4-metil-3--tienil) -1-

(piridin-3--ilsulfonil) -1H--pirrol-3-il]metanamina 

5 Par media de una reacción similar a la del Ejemplo 

59 y usando { [5-(4-metil-3-tieni1)--1-(piridin--3-ilsulfoni1)-

1H-pirro1-3--i1]metil}meti1carbamato de ter-butilo (943 mg), 

se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales 

incoloros (rendimiento 553 mg, 57%) . MÆs especificamente, se 

10 disolvió {[5-(4--metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (943 mg) en 

Æcido trifluoroacØtico (3 ml) y la mezola se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 mm. La mezcla de reacción se 

alcalinizó con una solución acuosa saturada de carbonato 

15 Æcido de sodio y la mezola se extrajo con acetato de etilo. 

El extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sabre 

sulfato de sodio anhidro y el solvente se evaporó a presión 

reducida. El residuo se purificó par cromatografIa bØsica en 

columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 

20 1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma 

de un aceite incoloro (rendimiento 631 mg) . Una solución de 

la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) se aæadió a 

una solución de Æcido fumÆrico (211 mg) en metanol (2 ml) y 

la mazda se concentró a presión  reducida. El residuo se 

25 recristalizó en etanol-agua para dar el compuesto del titulo 
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en forma de cristales incoloros (rendimiento 553 mg, 57%) 

H-RMN (DMSO-d6)6: 1.71 (3H, s), 2.42 (3H, s), 3.83 

(2H, s), 6.34 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.45 (2H, s), 7.15-7.16 (1H, 

m), 7.21-7.22 (1H, m), 7.56-7.60 (1H, m), 7.64-7 .65  (1H, m), 

5 7.78-7.82 (1H, m), 8.48 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.84-8.86 (1H, m), 

3H no detectado. 

unto de fusion 182-183°C 

Ejemplo 61 

Fumarato de N-metil-1-(5--fenii-1-(piridin-3-

10 ilsulfonil) -1H-pirrol-3-i1)metanamina 

Se disolviO 5-fenil-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-

pirrol-3--oarbaldehido (650 mg) en una mezola de una solución 

al 40% de metilamina rnetanol (808 mg) y metanol (30 ml) a 

temperatura ambiente y la mezola se agitó durante 10 mm. Se 

15 aæadió borohidruro de sodio (118 mg) y la mezola se agitó 

durante 10 mm. La mezcla de reacoión se concentrO a presión 

reducida a 30°C y el residuo se extrajo con una soluciOn 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio (40 ml) y acetato 

* de etilo (80 ml) . El extracto se lavô con salmuera saturada 

20 (40 ml), se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se 

concentrO a presiLOn reducida. El residuo se purificó par 

cromatografia bÆsica en columna de gel de silica (eluyente: 

acetato de etilo) y se aæadió una solución de Æcido fumÆricc 

(242 mg) en etanol (24 ml) . Los cristales obtenidos se 

25 recolectaron par filtración y se recristalizaron en etanol-
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aqua (85:15) para dar el compuesto del titulo en forma de 

cristales incoloros (rendimiento 480 mg, 52%) 

’H-RMN (D]4SO-d6)6: 2.42 (3H, S), 3.86 (2H, s), 6.42 

(1H, d, J=1.9 Hz), 6.47 (2H, s), 7.14-7.18 (2H, m), 7.34-7.46 

5 (3H, m), 7.54-7.58 (1H, m), 7.67 (1H, d, J1.9 Hz), 7.76-7.80 

(1H, m), 8.46 (1H, dd, J2.5, 0.8 Hz), 8.84 (1H, dd, J4.9, 

1.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejexnplo 62 

Fumarato de 1- [5-mesitil-1- (piridin-3---ilsulfonil) - 

10 1H-pirrol-3-ill -N-metilmetanamina 

A una solución de 5-mesitil-1-(piridin--3-

ilsulfonil)-1H-pirrol--3-carbaldehido (0.37 g) en 

tetrahidrofurano (15 ml) se anadió gota a gota una solución 

de una solución al 40% de metilamina metanol (0.41 g) en 

15 tetrahidrofurano (1 ml) bajo enfriarniento con hielo y la 

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se aæadió 

metanol (10 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a temperature 

ambiente durante 2 h. Se aæadió gradualmente borohidruro de 

sodio (0.06 g) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se 

20 agitô a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de 

reacción se concentró a presión reducida, se aæadió una 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio al 

residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se seoó sobre sulfato 

25 de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El 
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residuo se puriticó por cromatografia bªsica en colurnna de 

gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 

1:1-3acetato de etilo-metanol = 5:1) para dar una sal liLbre 

del compuesto del tItulo en forma de un aceite de color 

5 marrón pÆlidc. A una solución de la sal libre obtenida en 

acetato de etilo (5 ml) se aæadió gota a got.a una solución de 

Æcido fumdrico (0.14 g) en metanol (2.5 ml) bajo enfriamiento 

con hielLo y la mezcla se agitÆ a temperatura ambiente durante 

15 
mm. El precipitado se recogió por filtración y se 

10 recristalizô en etanol-agua para dar el compuesto del titulo 

en forma de cristeles biLancos (rendimiento 0.32 g, 61%) 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 1.58 (6H, s), 2.28 (3H, s), 2.44 

(3H, s), 3.87 (2H, s), 6.21 (1R, s), 6.45 (2H, s), 6.83 (2H, 

s), 7.60 (1H, dd, J=8.1, 1.8 HZ), 7.70 (1H, s), 7.84 (1J-i, dd, 

15 J=8.4, 1.8 Hz), 8.46 (1H, s), 8.88 (1H, d, J3.9 Hz), 3M no 

detectado. 

Ejemplo 63 

Fumarato de N-metil-1-{5--[2---(metiltio)fenil]--1---

. (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol--3-il}metanamina 

20 A una solución de (3 ml) de 5-[2--(metiltio)fenil]--

1- (piridin-3--ilsulfonil) -lH--pirrol-3-carbaldehIdo (170 mg) en 

tetrahidrofurano se aæadieron una solución al 40% de 

metilamina metanol (110 mg) y metanol (1 ml) a temperature 

ambiente y la mezcla se agitó durante 1 h. Se afladió 

25 borohidruro de sodio (59.8 mg) bajo enfriamiento con hielo. 



305 

Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, so aæadió 

ague y la mezcla so extrajo con acetate de etilo. El extracto 

se lavó con salmuera saturada, se seco sabre sulfate de sadie 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residue se 

5 purificó pot cromatografia bÆsica en columna do gel de silice 

(eluyente: hexano-acetato do etilo = 1: 9) para dat una 

sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite 

iricoloro. La sal libre obtenida so disolvió en acetate de 

etilo y so aæadió a una solución (1 ml) de Æcido fumÆrico 

10 (33.2 mg) en metanol. El solvente se evaporó a presión 

reducida y el residue se recristalizô en etanol pare dar el 

compuesto del tItulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 89.3 mg, 38%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.11 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.86 

15 (2H, s), 6.38 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.46 (2H, s), 7.07-7.20 (3H, 

rn), 7.41-7.46 (1H, m), 7.53-7.58 (1H, m), 7.68 (1H, d, J=1.8 

Hz), 7.79-7.83 (11-i, m), 8.43 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.82-8.84 

(1H, m), 3H no detectado. 

SEjemplo 64 

20 0.5 Fumarato de N

(metilsulfonil) fenil] -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3--

ii) metanamina 

Pot media de una operación similar a la del Ejemplo 

63 y usando 5-[2-(metilsulfonil)fenhl]-1-(piridifl--3 

25 ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehldo (72.0 mg), so obtuvo el 
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compuesto del tItulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 56.4 mg, 66%) 

’H-RMN (DMSO-d6): 2.37 (3H, s) , 3.00 (3H, s) , 3.71 

(2H, s), 6.41 (1H, s), 6.48 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.14-7.17 (1H, 

5 in), 7.61-7.65 (2H, in), 7.70-7.80 (2H, in), 7.93-7.97 (1H, in), 

8.02-8.05 (1H, m), 8.66 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.87-8.89 (1H, m), 

2H no detectado. 

Ejemplo 65 

Fumarato de 2-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-

S10 ilsulfonil) -1H--pirrol-2-il}benzonitrilo 

. Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

63 y usando 2- [4-formil-1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-2--

il]benzonitrilo (129 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 

en forma de cristales incoloros (rendimiento 69 mg, 38%) 

15 ’H-RMN (DMSO-d6)8: 2.39 (31-1, s), 3.82 (2H, s), 6.47 

(2H, s) , 6.58 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.34-7.36 (1H, in), 7.59-7.76 

(4H, m), 7.84-7.89 (2H, rn), 8.53 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.87-8.89 

(1H, rn), 3H no detectado. 

Ejemplo 66 

20 Fumarato de 1-[5--(2.6-dimetilfenil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3--il]-N-metilmetanamina 

A una solución de 5-(2,6-dimetilfenil)-1-(piridin-

3-ilsulfonil)-1H--pirrol-3-carbaldehido (0.42 g) en 

tetrahidrofurano (15 ml) se aæadió gota a gota una soluciÆn 

25 de una soluciôn al 40% de metilamina metanol (0.48 g) en 
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tetrahidrofurano (1 ml) baja enfriamiento con hielo y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Se aæadió 

metanol (10 ml) y la mezcla tambiØn se agitó a temperatura 

ambiente durante 2 h. Se aæadió gradualmente borohidruro do 

5 sodio (0.07 g) baja enfriamiento con hielo y la mezcla so 

agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de 

reacción se concentró a presión reducida, se aæadió una 

solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodia al 

residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

10 extracto se lavó con salmuera saturada, se secó sabre sulfato 

do sodic anhidro y se conoentró a presión reducida. El 

residuo se purificó par cromatografia bÆsica en columna do 

gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 

1:1-+acetato de etilo-metanol = 5:1) para dar una sal libre 

15 del compuesto del titulo en forma de un aceite do color 

marrón pÆlido. A una solución de la sal libre obtenida en 

acetato de etilo (5 ml) se aæadiô gota a gota una solución do 

Æcido fumÆrico (0.12 g) en metanol (2 ml) baja enfriamiento 

con hielo y la mezcla so agitó a temperatura ambiente durante 

20 15 mm. El precipitado so recogió par filtración y so 

recristalizó en etanol-agua para dar el compuesto del titulo 

en forma de cristales blancos (rendirniento 0.18 g, 50%). 

1H-RMN (DMSO-d6)8: 1.62 (6H, s), 2.45 (31-i, s), 388 

(2H, 5), 6.25 (1H, d, J=1.5 Hz), 6.45 (2H, s), 7.02 (2H, d, 

25 J7.5 Hz), 7.24 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.58-7.62 (1H, rn), 7.71 
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(1H, s), 7.81-7.85 (1H, m), 8.44 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.89 (1H, 

dd, J=4.8, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejemplo 67 

Fumarato de N-metil-1--{5-[2-(metilsulfiflil)feflhl] 

5 1- (piridln-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il}metanamifla 

A una suspension (5 ml) de hidruro de sodio (60% en 

aceite, 39.5 mg) en tetrahidrofurano se aæadieron una 

solución (3 ml) de 5-[2-(metilsulfinhl)fenil]-lHpirrOl-3 

carbaldehido (160 mg) en N,N-dimetilformamida, 15 -corona -5 

10 (181 mg) y cloruro de piridin-3-ilsulfonhlo (134 rag) bajo 

enfriamiento con hielo. Tras agitar a temperatura ambiente 

durante 1 h, se aæadió aqua y la mezcla se extrajo con 

acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera saturada, 

se secO sabre sulfato de sodio anhidro y se concentrO a 

15 presión reducida. El residuo se suspendió en tetrahidrofurano 

(5 ml), se aæadió una soluoión a.1 40% de metilamina metanol 

(160 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitó durante 

1 h. Se aæadió borohidruto de sodio (86.5 rag) bajo 

enfriamiento con hielo. Tras agitar a temperatura ambiente 

20 durante 2 h, se aæadió aqua y la mezcla se extrajo dos veces 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada, se secO sabre sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a presión reducida. El residuo se purificO par 

cromatografIa bÆsica en columna de gel de sIlice (eluyente: 

25 hexano-acetato de etilo = 1:1�acetato de etilo) para dar una 
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sal libre del compuesto del tItulo en forma de un aceite de 

color amarillo pÆlido. La sal libre obtenida se disolvió en 

acetato de etilo y se aæaclió a una soluciÆn (1 ml) de Æcido 

fumÆrico (28.1 mg) en metanol. El solvente se evaporó a 

5 presión reducida y el reslcluo se recristalizó en etanol para 

dar el compuesto del tItulo en forma de cristales incoloros 

(rendimierito 83.9 mg, 24%). 

’H-RNN (DNSO-d6)8: 2.41 (3H, s), 2.49-2.51 (3M, m), 

3.81 (2H, s), 6.46 (2H, s), 6.50 (1H, d, J=4.5 Hz), 7.00 (1H, 

or10
 br) , 7.50-8.00 (6H, m) , 8.57 (1H, br) , 8.87-8.89 (1H, m) , 3M 

. no detectado. 

Ejemplo 68 

Fumarato de 2-(2-fluorofenil)--4-

[(metilamirxo)metiJ] -1- (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-

15 carbonitrilo 

Se disolvió 2- (2-fluorofenil) -4-formil--l- (piridin-

3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3--CarboflitrilO (295 mg) en una 

soluciOn de clorhidrato de metilamina (1.12 q) en metanol (20 

ml) y la mezcla se agitó durante 30 mm. Se agregó 

20 triacetoxiborohidruro de sodio (1.06 g) y la mezcla se agitó 

durante 2 h. La mezcla de reacoión se concentró a presión 

reducida a 30°C, se aæadió una solución acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodio (40 ml) al residuo y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo (80 ml) . El extracto se lavó con 

25 salmuera saturada (40 ml) , se secó sobre sulfato de magnesio 
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anhidro y se concentró a presión reciucida. El residuo se 

purifioó par cromatografla en columna de gel de silice 

(eluyente: acetato de etilo-metanol = 85:15-*75:25) y luego 

par cromatografia bÆsica en columna de gel de siliLce 

5 (eluyente: acetato de etilo) y se aæadió una soluciôri de 

Æcido fumÆrico (96 mg) en etanol (5 ml) . La cristalizacLón en 

la mezela dio ci compuesto del tItulo en forma de cristales 

incoloros (rendimiento 120 mg, 30%) 

’H-RMN (DMSO-d6): 2.40 (3H, s), 3.76 (2H, s), 6.57 

10 (2H, s) , 7.28-7.37 (3H, m) , 7.63-7.71 (21-1, m) , 7.87 (1H, s) 

W 
7.95-7.99 (1H, m), 8.64 (1H, dd, J=2.5, 0.6 Hz), 8.94 (IM, 

dd, J=4.9, 1.5 Hz), 31-1 no detectado. 

Ejemplo 69 

Fumarato de 5-(2--fiuorofenil)-3--

15 [(metilamino)metil]_1_(piridifl-3ilSUlfOflil)lHPirr0i-2-

carbonitrilo 

Se disoivió 5- (2-fluorofenil) -3-formil--1-- (piridin-

3-iisulfonil)--1H-pirroi-2-CarbOflitriio (650 mg) en una mezole 

de una soluciÆn al 40% de metilamina metanol (808 mg) y 

20 metanol (30 ml) a temperature ambiente y la mezola se agitó 

durante 10 mm. Se aæadiÆ borohidruro de sodio (118 mg) y la 

mezcia se agitó durante 10 mm. La mezala de reacción se 

concentró a presiÆn reducida a 30°C, se aæadió una soiución 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio (40 ml) ci 

25 residuo y 1a mezala se extrajo con acetato de etilo (80 ml) 
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salmuera saturada (40 ml), se secó sabre sulfato de magnesia 

anhidro y se concentrô a presión reducida. El residue se 

purificó par cromatografla bÆsica en columna de gel de sIlice 

(eluyente: acetate de etilo) y se aæadió una solución de 

5 Æcido fumÆr–co (242 mg) en etanol (24 ml) . Los cristales 

obtenidos se recolectaron por filtración y se recristalizó en 

etanol-ague (85:15) pare dar el compuesto del tItulo en forma 

de cristales inooloros (rendimiento 480 mg, 52%) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 2.27 (3H, s), 3.74 (2H, s), 6.57 

10 (2H, a), 6.71 (1H, s) , 7.29-7.38 (3H, m) , 7,58-7.64 (1H, rn) 

a 

7.71-7.75 (1H, m), 7.96-8.00 (1H, m), 8.66 (1H, d, J=2.3 Hz), 

8.97 (1H, dd, J4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejemplo 70 

Fumarato de 4-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridifl-3 

15 ilsulfonil) 1H-pirrol-2--il}benzonitril0 

A una solución (2 ml) de {[5-(4--cianofenil)-1-

(piridin.-3-ilsulfonhl)-1H-pirrOl-3-il]rnetil}metilcarbamatO de 

ter-butilo (382 mg) en acetate de etilo se anadieron 4 

Smoles/i de solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (3 ml) 

20 a temperature ambiente. La mezgla se agitó durente 3 h y se 

alcalinizó con una solución acuosa saturada de carbonato 

Æcido de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El 

extracto se lavó con salmuera saturada, se secó  sabre sulfato 

de sodio anhidro y se concentró a presión reducida. El 

25 residuo se purificó par cromatografIa bÆsica en columna de 
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gel de sliLice (eluyente: hexano-acetato de etilo =  

para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de 

un aceite de color amarillo pÆlido. La sal libre obtenida se 

disolvió en acetato de etilo y se aæadiô a una soluciLón (2 

5 ml) de Æcido fumÆrico (77.1 mg) en metanol. El solvente se 

evaporô a presión reducida y el residuo se recristalizó en un 

solvente mixto de etanol y agua para dar el compuesto del 

titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 218 mg, 

55%) 

4F10
 ’ H-RMN (IJMSO-d6)6: 2.37 (3H, s), 3.79 (2H, s), 6.47 

40 
(2H, s), 6.55 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.40-7.44 (2H, rn), 7.55-7.60 

(1H, rn), 7.70-7.71 (1H, m), 7.81-7.87 (3H, m), 8.55-8.56 (1H, 

m), 8.84-8.86 (1H, m), 3H no detectado. 

Ejemplo 71 

15 0.5 Fumarato de 4-fluoro--3-{4--[(metilamino)metil] 

1- (piridin-3-ilsulfonhl) -1H-pirrol-2--il}benzonitrilo 

Per medic de una operación similar a la del Ejemplo 

70 y usando {[5-(5-ciano-2-fluorofenil)-1-(piridifl-3-

i1sulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil} met ilcarbdfflato de ter-butilo 

. 20 (100 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

cristales inooloros (rendimiento 37.1 mg, 40%). 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 2.34 (3H, s), 3.71 (2H, s), 6.44 

(1H, s), 6.55 (1H, brs), 7.52 (1H, t, J9.0 Hz), 7.60-7.68 

(2H, m), 7.73-7.75 (1H, rn), 7.91-7.93 (1H, m), 8.03-8.08 (1H, 

25 m), 8.64 (III, d, J2.4 Hz), 8.88-8.90 (1H, m), 2H no 
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detectado. 

Ejexaplo 72 

Fumarato de 1- [5- (2-fluoro-5---metoxifenil) -1--

(piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirroi--3-il] -N-metilmetanamina 

5 Se disolvió {[5-(2--fluoro-5-metoxifenil)-1--

(piridin-3-ilsulfonil) -1H--pirrol--3-il]metil}metilcarbamato de 

ter-butilo (475 rag) en etanol (10 ml), se aadieron 4 moles/1 

de solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) y la 

mezcle se agitó a 70°C durante 30 rain. La mezcia de reacciôn 

I10 
se concentró a presión reducida, se aæadió una solución 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la mezola se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro 

y se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en 

15 acetato de etilo, se aæadiô a una soluciôn (13 ml) de Æcldo 

fumÆrico (116 rag) en metanol y los cristales obtenidos se 

recolectaron por filtración pare dar el compuesto del tItulo 

en forms de cristales incoloros (rendimiento 385 mg, 78%) 

’H-RMN (DMSO-d5)6: 2.41 (3H, s), 3.71 (3H, s) , 3.82 

20 (2H, s), 6.47 (1H, d, J==1.9 Hz), 6.48 (2H, s), 6.57-6.60 (1H, 

m), 7.02-7.07 (1H, m), 7.12-7.18 (1H, m), 7.60-7.64 (1H, m), 

7,70 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.89-7.93 (1H, m), 8.60 (1H, d, J2.3 

Hz), 8.88 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

25 
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Ejemplo 73 

Fumarato de 1-(2-fluoro-3--{4-[(metilamino)metil]--1-

(piridin-3-ilsulfonil) -1H---pirrol-2-il}tenil) etanona 

Par media de una operación similar a la del Ejemplo 

5 70 y usando {[5-(3-acetil-2-f1uorofeni1)-1-(piridin--3-

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

(118 mg) , se obtuvo el cornpuesto del tituic en forma de 

cristales macbros (rendimiento 44.7 mg, 37%). 

’H-RNN (DMSO-d6) ö: 2.40 (3H, s), 2.49-2.53 (3H, m), 

10 3.80 (2H, m), 6.47 (2H, s), 6.52 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.32-7.40 

(2H, m), 7.59-7.64 (1H, m), 7.73 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.86-7.93 

(2H, m), 8.60 (1H,, d, J=2.7 Hz), 8.87-8.89 (1H, m), 3H no 

detect ado. 

Ejemplo 74 

15 Fumarato de 1- [5- (2-fiuoropiridin-3-ii) -1- (piridin-

3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-metiimetanamina 

A una solución de {[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-

(piridin-3-ilsulfonil) -IH-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de 

ter-butilo (2.48 g) en acetate de etilo (10 ml) y metanol (10 

20 ml) se aæadieron 4 moles/i de solución de cioruro Æcido-

acetate de etilo (20 ml) a temperatura ambiente. Tras agitar 

durante 5 h, la mezola se concentró a presión reducida. El 

residue se alcalinizó con una solución acuosa saturada de 

carbonate tcido de sadie y se extrajo con acetato de etilo. 

25 El extrac o se lavó con salmuera saturada, se secó sabre 
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sulfato de sodio anhidro y se concentrô a presióri reducida. 

El residuo se purificô par cromatografla bÆsica en columna de 

gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo 1:1-*1:9) 

para dar una sal libre del compuesto del tItulo en forma de 

5 un aceite de color amarillo pÆlido. La sal libre obtenida se 

disolvió en acetato de etilo (10 ml) y se aæadió a una 

soluciôn (10 ml) de ªcido fumÆrico (350 mg) en metanol. El 

solvente se evaporó a presión reducida y el residuo se 

recristaiizó en un solvente mixto de etanol y agua pare dar 

10 el compuesto del tItulo en forma de cristaiLes incoloros 

(rendimiento 793 mg, 29%) 

1H-RMN (DMSO-d6): 2.39 (31-1, s), 3.78 (2H, s), 6.48 

(2H, s), 6.56 (11-1, d, J=1.8 Hz), 7.40-7.44 (1H, m), 7.61-7.65 

(11-1, m) , 7.72-7.79 (2H, m) , 7.89-7.93 (1H, m) , 8.32-8.34 (1H, 

15 m), 8.62 (1H, d, J1.8 Hz), 8.88-8.90 (1M, m), 3H no 

detectado. 

Punto de fusion 183-184°C 

Ejemplo 75 

F’umarato de 1- [5- (3-fluoropiridin-4--il) -1-- (piridin-

20 3-ilsulfonil) -1H-pirrol--3--il] -N--metilmetanamina 

Se disolviO { [5-(3-fluoropiridin-4-i1)-1-(piridin--

3-ilsulfonil) -1H--pirrol-3--il]metii}metilcarbamato de ter-

butilo (60 mg) en metanol (5 ml), se aæadieron 4 moles/1 de 

solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (1.5 ml) y la 

25 mezcla se agitó a 70°C durante 30 min. La mezcla de reacción 
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se conoerjtró a presión reducida y se agregó una solución 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio. La mezcla se 

extrajo con acetate de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magneslo anhiciro 

5 y se concentró a presión reducida. El residuo se disolvió en 

acetato de etilo (8 ml) , se aæadió una solución de Æcido 

fumÆrico (58 mg) en metanol (2 ml) y los cristales obtenidos 

se recolectaron por filtración para dar el compuesto del 

tItulo en forma de cristaLes inooloros (rendimiento 45 mg, 

10 72%). 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 2.37 (3H, s), 3.78 (2H, s), 6.49 

(2H, s), 6.64 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.30-7.33 (1H, m), 7.62-7.66 

(1H, m), 7.77 (1H, d, Jz=1.5 Hz), 7.94-7.98 (1H, m), 8.49-8.51 

(1H, m), 8.64 (1H, d, J1.5 Hz), 8.69 (1H, d, J2.3 Hz), 8.90 

15 (1H, dd, 3=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

EjempJ.o 76 

Fumarato de 1- CS- (2-cloropiridin-3-il) -1- (piridin-

3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina 

SSe disolvió { [5-(2-cloropiridin-3-il)-1-(piridin-3-

20 ilsulfonil) -1H-pirro1-3-i1]meti1}meti1carbamato de ter-butilo 

(280 mg) en etanol (10 ml), se aæadieron 4 moles/i de 

solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) y la mezcla 

se agitó a 70CC durante 30 mm. La mezcla de reacción se 

concentró a presión reducida, se aæadid una solución acuosa 

25 saturada de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se extrajo 
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con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada y se concentrÆ a presión reducida. El residuo Se 

disolvió en acetato de etilo (10 ml), se aæadió una solución 

de Æcido fumÆrico (116 mg) en metanol (3 ml) y los cristales 

5 obtenidos se recolectaron por filtrac–Æn para dar el 

compuesto del titulo en forma de cristales incoloros 

(rendirniento 197 mg, 68%) 

1H-RMN (D4SO-d6)8: 2.40 (3H, s), 3.81 (2H, s), 6.49 

(2H, s), 6.52 (1H, d, J1.9 Hz), 7.47-7.52 (1H, m), 7.61-7.73 

10 (3H, in), 7.90-7.94 (lH, rn), 8.50 (1H, dd, J=4.9, 1.9 Hz), 

8.63-8.64 (1H, in), 8.90 (1H, dd, J=4.5, 1.5 Hz), 3H no 
. 

detectado. 

Ejemplo 77 

1.5 Fumarato de 1-[5-(6-cloropiridin-3--l1)-l-

15 (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3--il] -N--rnetilmetanarnina 

Se disolviô { (5- (6-cloropiridin-3-il) -1- (piridin-3-

ilsulfonil)-1H--pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo 

(100 mg) en metanol (8 ml) , se anadieron 4 moles/i de 

. soluciôn de cloruro Æcido-acetato de etilo, (2 ml) y la mezcla 

20 se agito a 70°C durante 30 mm. La mezcla de reacción se 

concentrô a presión reducida, se aæadió una soluciôri acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodio y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada y se conceritró a presión reducida. El residuo se 

25 purificó por cromatografla bÆsica en columna de gel de silice 
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(eiuyente: acetato de etilo-metanol = 99:1-19:1) para dar 

una sal libre del compuesto del tItulo. La sal libre obtenida 

se disolvió en acetato de etilo (8 ml), se aæadió una 

soluciÆn de Æcido fumÆr–co (116 rag) en metanol (2 ml) y los 

5 cristales obtenidos se recolectaron por filtración para dar 

el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 60 mg, 52%) 

’HRMN (DMSO-d6)6: 2.41 (3M, s), 3.83 (2H, s), 6.52 

(3H, s), 6.58 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.57-7.63 (2H, m), 7.75-7.78 

10 (2H, m), 7.85-7.89 (1H, m), 8.20 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.61 (1H, 

d, J=2.6 Hz), 8.88 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 4H no detectado. 

Ejeznp].o 78 

0.5 Fumarato de 1-[5-(6’-c1oro-2.3’-bipiridifl5 

ii) -1- (piridin-3--ilsulfonhl) -1H-pirrol-3-ii] -N-

15 metilmetanamina 

Se disolvió ([5(6’-cloro-2.3’bipiridifl-5i1)-1 

(pjridin_3_ilsulfonil)-1H_pirrol-3-il]metil}metiiCarbamato de 

ter-butilo (100 mg) en etanol (8 ml), se afladieron 4 moles/i 

. de solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) y la 

. 20 mezcla se agitó a 70°C durante 30 rain. La mezcla de reacción 

se concentró a presión reducida, se aæadió una solución 

acuosa saturada de carbonato âcido de soclio y la mezcla se 

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó con 

salmuera saturada y se concentró a presión reducida. El 

25 residuo se purificó por cromatografia bÆsica en columna de 

MWI 
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fl 

gel de sIlice (eluyente: acetato de etilo-metanol = 

99:1-19:1) para dat una sal libre del compuesto del titulo. 

La sal libre obtenida se disolvió en acetato de etilo (8 ml), 

se aæadió una solución de Æcido fumÆrico (116 mg) en metanol 

5 (2 ml) y los cristales obtenidos se recolectaron pot 

filtraciOn para dat el compuesto del titulo en forma de 

cristales incoloros (rendimiento 61 mg, 66%) 

’H-RMN (DMSO-d6)8: 2.33 (3H, s), 3.69 (211, s), 6.46 

(1H, s), 6.58-6.59 (1H, m), 7.57-7.62 (1H, m), 7.66-7.70 (2H, 

10 m), 7.83-7.88 (2H, m), 8.15 (1H, d, J=8.3 HZ), 8.52 (1H, d, 

J=1.9 Hz), 8.57 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.60-8.61 (1H, rn), 8.86 

(1H, d, J4.9 Hz), 9.18 (1H, d, Jr=2.3 Hz), 2H no detectado. 

Ejemplo 79 

Clorhidrato de 1-15-(2-fluoropiridin-3--il)-1--[(6-

15 metoxipiridin-3-i1)sulfonil]--1H-pirrol-3-il}-N-

metilmetanamina 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

24 y usando ({5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metoxipiridin-3-

11) sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-

20 butilo (289 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma 

de cristales incoloros (rendimiento 74.2 mg, 29%) 

’H-RMN (DNSO-d6)6: 2.52 (3H, s), 3.94 (3H, s), 3.99 

(2H, s), 6.65 (1H, d, J1.8 Hz), 6.99-7.02 (1M, m), 7.42-7.47 

(1H, m) , 7.73-7.80 (2H, m) , 7.84 (lH, d, J1.8 Hz), 8.27-8.28 

25 (1H, m), 8.34-8.36 (lH, m), 9,10 (2H, brs) 
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Ejemplo 80 

Fumarato de (2-flucro-3-{4-[(metilamiLno)metil]-1--

(piridin-3-ilsulfcnil)-1H-pirrol-2-il}fenil)metanol 

Por medic de una operación similar a  la del Ejemplo 

5 70 y usando ({5-[2--flucro-3-(hidroximetil)fenil]--1-(piridin-

3-ilsulforiil) -1H-pirrol-3-i1}metil)metilcarbamato de ter-

butilo (238 mg) , se obtuvo el compuesto del titulo en forma 

de cristales incoloros (rendimiento 55.3 mg, 22%) 

’H-RMN (DMSO-d6)5: 2.40 (3H, s), 3.80 (2H, s), 4.49 

10 (2H, s), 6.43 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.47 (2H, s), 6.97-7.02 (1H, 

m), 7.17-7.22 (1H, m), 7.54-7.62 (2H, m), 7.68 (11-1, d, J=1,2 

Hz), 7.84-7.88 (1H, m), 8.56 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.86-8.88 

(1H, m), 4H no detectado. 

Ejemplo 81 

15 Fumarato de 1-(2-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]--1---

(piridin-3-ilsulfonil) -1H--pirrol-2-il } fenil) etariol 

Por medic de una operación similar a la del Ejemplo 

70 y usando ({5-[2-fluoro-3-(1-hidroxietil)fenil]--1--(piridin-

3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il}metil)rnetilcarbamato de ter-

20 butiLlo (318 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma 

de cristales incoloros (rendimiento 69.7 mg, 21%). 

1H-RMN (DMSO-d6)3: 1.31 (3H, ci, J=6.3 Hz), 2.40 (3H, 

s), 3.81 (2H, s), 4.90 (1H, q, J=6.3 Hz), 6.43 (1H, d, J1.8 

Hz), 6.47 (2H, s), 6.94-7.00 (1H, m), 7.16-7.22 (1H, m), 

25 7.58-7.68 (3H, m), 7.84-7.87 (1H, m), 8.55 (1H, ci, J=2.7 Hz), 

cT, 
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8.86-8.88 (1H, m), 4H no detectado. 

Ejemplo 82 

Fumarato de l-[5-(2-fluoro--3--metoXifeflil)-1 

(piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il] -N-metilmetaflamifla 

5 Se disolvió {[5-(2-fluoro-3-metoxifeflil)-1 

(piridin-3-i1su1fonil) -1H-pirrol-3-il]metil}metiiCarbamato de 

ter-butilo (475 mg) en metanol (20 ml) , se aæadieron 4 

moles/i de solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) 

y la mezcla se agitó a 70°C durante 20 mm. La mezcla de 

10 reacción  se concentró a presión reducida, se aæadió una 

solución acuosa saturada de carbonate Æcido de sodio y la 

mezcla se extrajo con acetate de etilo. El extracto se lavó 

con salmuera saturada, se secó sobre sulfato de magneslo 

anhidro y se concentró a presión reducida. El residuo se 

15 disolviÆ en etanol (13 ml) , se aæadió Æcido fumÆrico (116 mg) 

y los cristaiLes obtenidos se recolectarori per filtración para 

dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 310 mg, 63%) 

e1H-R11N (DMSO-d6)6: 2.41 (3H, s), 3.82 (2H, s), 3.86 

20 (3H, s), 6.45 (1H, d, J=1.7 Hz), 6.48 (2H, s), 6.58-6.63 (1H, 

m), 7.10-7.16 (1H, m), 7.24-7.30 (1H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 

7.70 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.86-7.90 (1H, m), 8.58 (1H, dd, 

J2.3, 0.7 Hz), 8.87-8.89 (1H, m), 3H no detectado. 
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Ejemplo 83 

Fumarato de 1- [5- (2-fluoro--6-metoxifenii) -1-

(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina 

Se disolvió {[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1-

5 (piridin-3-ilsulfonil) --1H-pirrol-3--il]metil}metilcarbamato de 

ter-butilo (100 mq) en metanol (20 ml) , se aæadieron 4 

moles/1 de solucjóri de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) 

y la mezola se agitó a 70°C durante 20 mm. La mazda de 

reacción se coricentró a presión reducida, se aæadiô uria 

10 solución acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio y la 

mezola se extrajo con acetato de etilo. La capa orgÆnica 

obtenida se lavó con salmuera saturada, se secó sobre sulfato 

de magnesio anhidro y se concentrô a presión reducida. El 

residuo se disoivió en etanol (6 ml), se aæadió Æcido 

15 fumÆrico (49 mg) y los cristales obtenidos se recolectaron 

por filtración para dar el compuesto del titulo en forma de 

cristales incoloros (rendimiento 53 mg, 51%) 

1H-RNN (DMSO-d6): 2.45 (3M, s), 3.44 (3H, s), 3.83 

(2H, s), 6.36 (1H, d, J=1.5 Hz), 6.48 (2H, s), 6.79-6.86 (2H, 

20 m), 7.44-7.52 (1H, m), 7.60-7.65 (1H, m), 7.70 (1H, d, J=l.5 

Hz), 7.88-7.92 (1H, m), 8.56 (1H, d, J=1.9 Hz), 8.88 (1H, dd, 

J=4.7, 1.7 Hz), 3M no detectado. 

25 
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Ejemplo 84 

Fumarato de 1-{5-[4-(difluarometoxl)fenil]-1-

(piridin-3-iLlsulfonhl)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamifla 

Por media de una operación similar a la del Ejemplo 

5 70 y usando ({5-[4-(difluorometoxi)fenil]--1-(piridin-3--

ilsulfonil)-1H--pirrol--3-il}metil)metiloarbamato de ter-butilo 

(550 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de 

oristales iricoloros (rendimiento 313 mg, 62% para 2 etapas) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 2.38 (3H, s), 3.78 (2H, s), 6.40 

10 (1H, s), 6.47 (2H, s), 7.15-7.24 (4H, m), 7.32 (1H, t, J=73.5 

� 

Hz), 7.54-7.58 (1H, m), 7.62 (1H, s), 7.77-7.80 (1H, m), 8.50 

(1H, d, J=2.4 Hz), 8.84 (1H, d, J=4.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejemplo 85 

Fumarato de N-metil-l- [5- (4-rnetilpiridin-3-il) -1-

15 (p–ridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metanamina 

Se disolviô { [5- (4-metilpiridin-3-il) -1-- (piridin-3-

–lsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metil}carbamato de ter-butli 

metilo (230 mg) en metanol (20 ml), se aæadieron 4 moles/1 de 

solución de cloruro Æcido-acetato de etilo (2 ml) y la mezcla 

20 se agitó a 70°C durante 20 mm. La mezcla de reacción se 

concentró a presión reducida, se aæadiÆ una saluciôn acuosa 

saturada de carbonato Æcido de sodlo y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. La capa orgânica obtenida se lavó con 

salmuera saturada, se secó sabre sulfato de magnesio arihidro 

25 y se concentró a presión reducida. El residuc se purificó par 
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mom 

oromatografia bÆsica en columna de gel de silice (eluyente: 

acetato de etilo-metanol (99:1-*95:5) para dar una sal libre 

del compuesto del titulo. Esto se disolvió en acetato de 

etilo (8 ml), se afladió una solución de ªcido fumÆrico (90 

5 mg) en metanol (2 ml) y los cristales obtenidos se 

recolectaron por filtración pare dar el compuesto del titulo 

en forma de cristales incoloros (rendimiento 115 mg, 48%) 

1H-RMN (DMSO-d6)8: 1.89 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.84 

(2H, s), 6.45 (1H, d, J1.9 Hz), 6.48 (2H, s), 7.29 (1H, d, 

10 J4.9 Hz), 7.60-7.65 (1H, m), 7.73 (1H, d, J=1.9 Hz), 7.81-

7.85 (1H, m), 7.98 (1H, s), 8.47 (1H, d, J=4.9 Hz), 8.51 (1H, 

d, J=1.9 Hz), 8.90 (1H, dd, J-4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejemplo 86 

Fumarato de N-metil-1- [5- (2-metilpiridin-3-il) -1-

15 (piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-3-il]metanamina 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 

70 y usando {[5-(2-metilpiridin---3-il)-1-(piridin-3--

ilsulfonil) -1H-pirrol-3-i1]metil}carbamato de ter-butil 

tmetilo (278 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma 

20 de cristales incoloros (rendimiento 93 mg, 32%) 

1H-RMN (DMSO-d6)6: 2.00 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.83 

(2H, s), 6.42 (1H, s), 6.47 (21-1, s), 7.20-7.24 (1H, rn)1 7.28-

7.31 (1H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 7.70 (1H, s), 7.80-7.84 (1H, 

rn), 8.49-8.51 (2H, rn), 8.88-8.90 (1H, m), 3H no detectado. 

25 
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EjempJ.o 87 

0.5 Fumarato de 1-{5-(2-fluoropiridin-3il)-1[(6-

metilpiridin-3-ii) sulfonhl]_1H-pirrol--3--il}-N-metilmetaflafflifla 

A una solución de ({5-(2fluoropiridin-3-–i)-1-[(6 

5 metilpiridin-3--il) sulfonil] -1H-pirrol-3-

il)metii)metilcarbamato de ter-butilo (86 mg) en etanol (2 

ml) se Ææadieron 4 moles/i de solucióri de cloruro âcido-

acetate de etilo (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se 

agitó durante 2 h y se concentró a presión reducida. El 

10 residue se alcalinizó con una sciución acuosa saturada de 

carbonato Æcido de sodio y la mezcia se extrajo con acetate 

de etilo. El extracto se lavó sucesivamente con una solución 

acuosa saturada de carbonato Æcido de sodio, agua y salmuera 

saturada, se secó sobre sulfate de sodio anhidro y se 

15 concentrÆ a presión reducida para dar una sal fibre del 

compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo 

pÆlido. La sal libre obtenida se disolviô en acetato de etilo 

(2 ml) y Se aæadió a una solución (2 ml) de Æcido fumÆrico 

: (11.3 mg) en etanol y el solvente se evaporó a presión 

20 reducida. El residuo se recristaiizó en etanol para dar ci 

compuesto del tltulo en forma de cristales inooloros 

(rendimiento 14 mg, 18%) 

H-RMN (LMSO-d6)5: 2.33 (3H, s), 2.56 (3H, s), 3.68 

(2H, s), 6.44 (1H, s), 6.53 (1H, s), 7.41-7.50 (2H, rn), 7.64 

25 (1H, S), 7.74-7.81 (2H, m), 8.34 (1H, s), 8.48 (1H, s), 2H no 
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detectado. 

Ejemplo 88 

Fumarato de 1- [4-clLoro--5- (2-fluoropiridin-3-il) -1-

(piridin-3--ilsulfoni1) -1H--pirrol-3--il] -N--metilmetanamina 

5 Se disolLvió 4-cloro-5-(2--fluoropiridin-3--il)---1-

(piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirro13-carba1dehldo (320 mg) en 

una solucidri de clorhidrato de metilamina (591 mg) en metanol 

(32 ml) y la mezcla se agitó clurante 30 
mm. Se aæadió 

triacetoxiborohidruro de sodio (557 mg) y la mezcla se agitó 

$ 

10 durante 3 h. La mezcla de reacción se ooncentró a 

reducida a 30°C, se aæadió una solución acuosa saturada de 

carbonate Æcido de sodlo al residue y la mezcla se extrajo 

con acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera 

saturada, se secó sobre sulfato de magnesic anhidro y se 

15 concentró a presión reducida. El residue se purificó per 

cromatografia bÆsica en columna de gel de sIlice (eluyente: 

acetato de etilo-metanol = 99:1-*95:5) para dar una sal libre 

del compuesto del tItulo. Esto se disolvió en acetate de 

: etilo (8 ml), se aæadió una solución de Æcido fumÆrico (102 

20 mg) en metanol (2 ml) y los cristales obtenidos se 

recolectaron por filtración para dar el compuesto del titulo 

en forma de cristales incoloros (reridimiento 52 mg, 12%) 

’H-RMN (DMSO-d6)3: 2.39 (3H, s), 3.70 (2H, s), 6.65 

(2H, s), 7.48-7.53 (1H, m), 7.63-7.68 (1H, m), 7.81 (1H, s), 

25 7.84-7.96 (2H, m), 8.40-8.42 (1H, m), 8.65 (1H, d, J=1.9 Hz), 
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8.93 (1H, dd, J4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado. 

Ejemplo 89 

Fumarato de N-metil-Tt- [1- (piridin-3---ilsulfonil) -5-

(2-tienil) -1H-pirrol-3-il]metanamina 

5 For medio de una operación similar a la del Ejemplo 

70 y usando metil{[1-(piridin-3---ilsulfonil)---5-(2-tienil)-1H--

pirrol-3-il]metil}carbamato de ter-butilo (315 mg), se obtuvo 

el compuesto del tituiLo en forma de cristales incoloros 

(rendimiento 165 mg, 51%) 

10 H-RMN (DMSO-d)5: 2.43 (3H, a), 3.83 (21-1, a), 6.47 

(2H, s), 6.52 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.07-7.12 (2H, m), 7.55-7.62 

(2H, m) , 7.70 (1H, d, Jr=1.8 Hz), 7.84-7.88 (1H, m) , 8.53-8.54 

(1H, rn), 8.83-8.85 (1H, m), 3H no detectado. 

Ejemplo 90 

15 Fumarato de N-metil-1- [5- (3-metilpiridin--2-il) -1-

(piridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol--3--il]metariamina 

For medio de una operaoión similar a la del Ejemplo 

70 y usando { [5- (3-metilpiridin-2---il) -1- (piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3--il)metil}carbamato de ter-butil 

20 metilo (229 mg), se obtuvo el compuesto del tltulo en forma 

de cristales iricoloros (rendimiento 124 mg, 53%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.18 (3H, s), 2.44 (3H, 5), 3.86 

(2H, a), 6.46 (2H, s), 6.52 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.32-7.36 (1H, 

m), 7.66-7.74 (3H, rn), 8.17-8.21 (1H, rn), 8.28-8.30 (1H, m), 

25 8.87-8.90 (2H, m), 3H no detectado. 
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M UO 
Ejemplo 91 

Fumarato de 2-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-1-

(piridin-3-ilsulfoniiL) -1H-pirrol-2--il}benzonitrilo 

Por media de una operación similar a la del Ejemplo 70 y 

5 usando { [5- (3-ciano-2-fluorafenil) -1- (piLridin-3-ilsulfonil) -1H-pirrol-

3-il]metil)metilcarbamato de ter-butilo (170 mg), se obtuvo el 

compuesto del tItulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 96 

mg, 74%) 

’H-RMN (DMSO-d6)6: 2.39 (3H, s), 3.80 (2H, s) 6.47 (2H, s), 

10 6.59 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.43-7.48 (1H, rn), 7.52-7.57 (1H, m), 7.60-7.65 

(1H, m), 7.76 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.89-7.93 (1H, m), 8.02-8.07 (1H, m), 

8.59-8.60 (if-i, m), 8.89-8.91 (1H, m), 3H no detectado. 

Ejemplo 92 

Furnarato de 4-14-[(metilamino)metiJj-1-(piridin--3-

15 ilsulfonil) -1H-pirrol-2-il)tiofen--3-carbonitrilo 

Por medio de una operación similar a la del Ejemplo 70 y 

usando { [5-(4-ciano-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-

il]metll}metlloarbamato de ter-butilo (297 mg), se obtuvo el compuesto 

del tItulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 155 mg, 50%). 

20 ’H-RMN (DMSO-d6)3: 2.41 (3H, s), 3.84 (2H, s), 6.47 

(2H, s) , 6.56 (if-I, d, J=2.1 Hz), 7.59-7.74 (1H, m) , 7.67 (1H, 

d, J=3.0 Hz), 7.73-7.74 (1H, m), 7.86-7.90 (1H, m), 8.57-8.59 

(2H, m), 8.87-8.89 (il-i, m), 3H no detectado. 

Las estructuras de los compuestos descritos en los 

25 Ejemplos de referencia se indican en las Tablas 1-14. 
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TabJ-a 1 
R3a R4 

R2iR 

I 
1A 

Ej. ref. N.° 

6 H 
0\/ 

H CO2Et ci 

F 

: :cl : ::: Cl 

H H CO2Et H 

10 10 H H CO2Et H 

ii H Me CO2Me H 

CF 

12 H H CO2Et H 

13 H H CH20H H 

15 

14 H Me CH20H H 

15 H H CHO H 

is H(C?L  M e CHO H 

20 17 H 6? H CHO H 

CF3 

19 H (J H CHO H 

19 H H H CO2Me H 

20 H H Me CO2Me H 

21 H H H CO2Et Me 

22 H Sr H CO2Me H 

25 
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5 

10 

S 

li 

15 

20 

25 

Tabla 2 

R 3a p4& 

82a 85a 

f1 

Ej. ref. N . R1 a R2a 

23 H Br Me CO2Me H 

24 H Br H C07Et Me 

313 ci_�)---sO2 ().- H CO2Et H 

37 Me� )�O2
 

H CO2Et H 

38 H2N�)---S’Oz c- H CO2Et H 

39]?-102 (- H CO2Et H 

40 H CO2Et H 

4 Br H CO2Me H 

42 Br Me CO2Me H 

43 H H CO2Et Me 

44 Br H CO2Et Me 

45 
N 

&?/ ?O 2 
)/� H CO2Et Me 

46a\4 Br H CH20H H 

47 0\/S62 H H CH20H Me 

48 Br H CHO H 

49 Br Me CHO H 

50 
H0\/

Me CHO H 



5 
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Tabla 3 

f1 

Ej. re.N RIe R2a weR4a R5 

51OX/ H H CHO Me 

52 H H H CHO Me 

53 a?/H H CHO Me 

Sr54 S/02  H CHO Me 

55 H CHO H 

5 MeO_J__S2 H CHO H 

57 cl_3_ H CHO H 

C! 

58 H CHO H 

N 
59 CI --/\\-)_E;2 H CHO H 

N 

60 CI H CHO H 

Me 

61 H CHO Me 

62 Me d02H CHO H 

63 d02H CHO H 

CF3 

64 a? H CHO H 

65 Me CHO H 

86 M e CHO H 
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Tabla 4 
p3a R4 

R2 
Ia 

Ej. ref. N R1 

67 
Me 

Me CHO H 

Me 
Cl 

Me 
Me CHO H lie  

Me 
Me 

59 Me CHO H 

Me F 
N 

70Me CHO H 
2 (6 

71 Br H CH2NHMe H 

72 Br H CH2NM H 
Soc 

73 H Br H CH2N0 H 

N 
74 Br H CH2NMe H 

Bo  

Cl 

75 H CH2N 
Me 

H 
Soc 

N 

Soc 76 ci�_---’S2 H CH2NMe H 

Me 

H CH2N:MB H 
77 

�a/ 
S/02 Soc 

79 Me�& ----S62 H CH2NMe H 
Soc 

79?
 a�/ 

 H CH 
Me H 
Boc 

N Me 

80 4�SO2 F_� H CH2NZ H 
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* 

* 

5 

10 

15 

20 

25 

Tabla 5 
F3 P4 

R2ap5 

Rla 

Ej. ref N.° Rla R2ap3e 4apsa 

Me 

81H 
a/ C?m -- 

CH2N 
Me 
Boo 

H 

82 _S’2 F-� H CH?NMe 
Be c 

H 

83 

Me 
H 

Me 
CH2N. BOG 

H 

84 

B-
NC 

oc 

_-_ 

H 
Me 

CH2N . 

BOG 
H 

85 
F 

H CH2N 
Me 
Dcc 

H 

86 
HC\7/?F 

 F H CH2NMe 
Do C 

H 

87 H 

PF 

H CH2N:Me 
Boo 

H 

88 H 

 

cI�_K-- H CH2NMe 
BOG 

H 

69 2-G02 

F 

F--c---- H CH2NMe 
Boo 

H 

90 
Gs’020

 

F 

H CH2NMe 
Be C 

H 

91 D-S62 Cl- H CH2NM0 
BOG 

H 

92?N
 -a 0

H CH2N 
Me 
80C 

H 

93 Br H Me CH2NZ  
BOG 

Me 
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Tabla 6 
R R4 

R2 
Ia 

Ej. ref. N° P4 

5 97 
H0

-1

H CEt ci 

98 H0--
H CO2Me ci 

99 H F CO2Me ci 

F 

100 

H14�

H CO2Et H 

10 

101 H0�
H CO2Me H 

102 H F ccMe H 

.103 H H cH20H H 

15 104 H0�
H cH20H H 

105 H H CHO H 

106 H H CHO H 

20 107 H H H CHO H 

Me 

111 
HC\?�

F H H 

112 H Br H CHO H 

25 
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20 
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Ta1a 7 
p3a R’ 

R2 N 

Rla 

Ej. ref. N 

Me 

113 H6� H CHO H 

114 H(2 Cl CHO H 

115 H 0�\ F CHO H 

Me 

116 H02  F CHO H 

122i)S’02 
H CO2Et H 

Br 

123 (j- H CO2Et H 

FC 

Me 

124 H CO2Et H 

125 
F CO2Me H 

02 

125 �s2 H CHO H 

Br 

127 -_02 4- H CHO H 

FC 
Me 

120 -1 CHO H 
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Tabla B 
R3A R4 

P24 

f 1 

Ej. ref. N.° F1a 0 R3a

5 129 F CHO H 

F 

NJ 
130 H CHO H 

F 

N 131 ()__o2 ---(----- H CHO H 

10 
132 

F 

CI_-)-SO2 H CHO H 

F 

133Me_3-SO2 H CHO H 

F 

134a
 

N 

?02 H CHO H 
\ (6/ - 

15 F 

135 
M21_62 

H CHO H 

N/ 

Me 

N 
136 H CHO H 

F 

20 
131a-, 6\Ci CHO H 

F 

N 
136 F CHO H 

25 
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Tabla 9 

Ej. ref, N? R4 

Me 

5 F CHO H 

F 

140 H CHO Cl 

F 

141 d02H CHO Cl 

10 
142 H 

Me
  OH2N H 

Boc 

Me 

143 )_s2 Me H CH2NMe H 
Boc 

144&�? 

CHO 

H CH2N_MB H 

145 
4D2 

Me02S� -- � H CH2N_Me H 
Boc 

15 

148 

CH2CH 

H CH2NMe H 
Boc  

� 
20 

25 
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cke’ 

5 

 

120 

25 

Tabla 10 
R 

?NR
 

RIJ 

Ej.ref. N° R1a R2C 

Me 

147 H Me�r--- 
H CHO H 

Me 

SMe 

148 H 
H CHO H 

148 H0�

Sr 

H CHO H 

H6�

some 

H CHO H 
150 

SOMe 

151 H 
6: 

H CHO H 

152 H0�

F 

CHO H 

Me 

153 Me H CHO H 

Me 
SMe 

1546 ? &�H CHO H 

Br 

155 H CHO H 

156 4--02 

SO2Me 

H CHO H 

CN 

157 H CHO H 
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15 

20 

25 
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Tabla 11 
R 3,1 R 

R29 R 5a 

la 

Ej.ref. N 

158CHO a�z 0� H 

Me 1�a  59 H CHO H 

Me 

160 H CHO Br 

F 

161 
N 

S’02 CN CHO H 

162 H CHO CN 

163 MeO�&i---S’O2  Br H CH2N: 
H 

164 T__ H CH2N Boc 
H 

165S’02 02 H CH2N 
Me 
Boc 

H 

NO 

166 H CH2N: 
H 

MeD 

OHC 

167N
 

H 
Me 

CH2N H 



5 

15 15 

20 

25 
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Ta1a 12 

R 2a )/ ?N? R 5A 

Ej ref. N.’

Me 

166 H CH2NM8 H 
Boc

 

159 H CH2NM9 H 
soc

 

Me 
170 H CH2N. H 

Boc 

cl 

171 �S2 Pj- H CH NMe H 2 

172 Jh)2 c -_(j-_- H CH2NMe H 

j__ CH� ----c� 

 BBC 

H CH2N 
Me 

H 173  
BBC 

F 

174 MeO�-----2 H CH2N. H 
BBC 

HO F 

175 
 

H CH2NM2 H 
Boc 

Me 
HO F 

/Me 
/j_so2 H CH2N. H 175  Soc 

MeO F 

177 �s’o2 
D? 

H CH2NM9 H 
BBC 

F 

178V02 

1:H

 CH2NMB H 

OMe 
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15 

PAN 

25 

Tabla 13 
R38 R 

N R 

Rla 

Ej. ref. N° Rl a R 2a wa R4a R56 

180 j__2 s H CH2NMe H  
Hoc 

181 2 

F Me 

(j_ N 
H CH2NMe H 

Boc 

183 

Me 

,. Me 
H CH2N. H 

Hoc 

187 Me�( ----J2 Br H CH2NZM H 
Hoc 

188 Me�(? ---2 

F 

H CH2NMe H 
Boc 

F 

189 �s2 

0
H CHO H 

190 H 

F 

H CHO H 

191 H 

F 

CI CHO H 

F 

192 Cl
 CHO H 

194 H CH2NM8 H 
Boc 

Me 

196 6- H CH2N 
.Me 

H 
HOC 
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Tabla 14 

Ria 

Ej. ref. N." R1 R 2a We R4 
5 

HO 

197 H CH2N H 
fcc 

NC F 

198 �JO2 H CH2N H 
Buc 

4. 10 
199 

N Br_
-O2 H CH2NMe H 

Boc 

INC 

200H CH2NMe H \?/ ?02 SS 130C 

15 Las estructuras de los compuestos descritos en los 

Ejemplos se indican en las Tablas 15-23. 

� 
20 

25 
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=-I 
Tabla 15 

3b Me 

R2b RI 
lb 

Ej. N.° R  R2b R 3 R4b Sal por adición 

1&�  H H 2HCI 

N 

2 MeO4?_S’02 H H HCI 

N 

3 MeHNS2 H H 2HCI 

NHM e 

4 H H 2H01 

10 N 

5 MeH(q )S2 

N 
H H HO 

N 
H Me 2HCI 

N-
7 Me -(  >_?02 

N 

H H 2HCI 

15 8 

F 

H H 
HOOC 

C00H 

S 
&?/10

 

CF  3 

H H 2HCI 

Me H 2HCI 

11 Me H HO 

20 Me 
SO2 

12iC ?/� CJ- Me H 2HCI 

Met" a 

I 13 N 
Me H HO 

Me 

14 N_2
 

N 
Me H HCI 

Me 

25 
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5 

10 

15 

20 

25 

Tabla 16 
MB - 

R2b?/?\R4b H 
Rib 

Ej. N.° - R 3b R 4 Sal por adlciOn 

15 

M 

Me H CFCOOH 

Me F 

16&?? Me H HCI 

17 

CI 

J- H H HO! 

18 H2N�--S2 H H 

1 

L  N 
02 

 
H H 2HCI 

20 
N=N (J-4 H H  

HOOC 

21 )_S6 H H 

COOl-I 
-IOOC 

Me 
COOH 

22 
HO_k)_-S’02 

H H HO! 

23 NC_-4-_SO2 3- H H HCI 

24 Me__42 H H 2HCI 

25 
N 
j-_so2 s, 

H H HCI 

26 F H H 2H CI 

27 �/O2 

Me 

(__ 
H H 2HCI 

28 a s"02 

Me 

F-_4--- H H 2HCI 
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20 

25 

Tabla 17 

Ej. N.0 Rib R 2 Wb R 4bSal por adción 

29 d02H 

Me 

H 2HCI 

S 

o 2 30H 

NC 

H HO 
6� 

31 do 2 

CI 

H H 2HCI 

32 a?�xF 

F 

H H 2HCI 

33 

F 

H H HCI 

F F 

34 �iD2 Cl-_(j_-- H H 2HCI 

35 2 b- H H HCI 

38 
? &? 

F 
HO OC 

H M 
booH 



5 

20 

25 
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ra 
Tabla 18 

Me 
H 

R  p4b 
ZN? 

1b 

Ej, N.° RThR2b R 3b R4b Sal per adición 

37 5=7? H H HCI 

38 

F3C 
Me 

H H 2HCI 

39 

F 

H H 
H070 

CO2H 
F 

40 H H 2HC 

41 F H 2HCI 

42a?/ 0?F H 

F H 
H020 

15 
C 02H 

44 Me 

F 

H H 2H01 

45 

F 

H H HC 

F 

0/ 

H H 
H02C 

C  02 

47 

Me 

?/ 
H HC\ 

HO2C 
 

C  02 
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Ta11a 19 

Ej, NO 

R 3 b N’Me 

R2b??rR 4b 

R2b wb R4b SI per adidOn 

5 

46 

F 

Cl 
HO2C 

H 
CO2H 

40 

F 

F 
HO2C 

H 
ThCO2H 

50&?/ 

Me 

F H 
HO2C\\ 

02H 
10 

51 

F 

H 

C 

HO2C 
a 

ThCO2H 

F 

52 

F 

H 

HO2C 
CI 

1553 

Br 

 
H H HCI 

54 5\ H H HCI 

NC 

55i7
 

N 

S/02 H H HCI 

/>�

 

Me 02C 

20 
56 _gj H H 2HCI 

Me 
Me 

57 Me_j___ H H HC! 
a�/  

25 
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P.10 

S 

15 

20 

25 

Tabla 20 

A3b 
N’ 
Me

 

Ej. N.° Rib p2b pb R4b Sal por diciôn 

50 D-2 MeO2S�c_-- H H 2HCI 

C H2OH 

HO2C 
59 H H 

CO2H 

Me 

60 
N H020 

H H 
61� CO,H 
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Tabla 21 
R30 R40 

2o RC 

R1° 

Ej. N.° RID R2c wc R4C R5c Sal por adick5n 

5 81 H
 

CH2NHMe H 
HO2C 

C 02H 

62 4-2 

Me 

Me�_4_� H CH2NHMe H 

HO2C 

Me 

63 a?/S620-H 

SMe 

CH2NHMe H 

HU2C 

ThCO2H 

10 

64 

SO2Me 

H CH2NHMe H 

HO2C 
0.5 

CO2H 

ON 

H CH2NHMe H 

HO2C 

CO2H 

66 4�j_s/02 

M 

H CH2NHMe H 

HO2C 

CO2H 

15 Me 

67 (�SOZ6�H 

SOMe 

CH2NHMe H 

HO2C 

CO2H 

68 2 

F 

CN CH2NHMe H 

H 02C 

4 
20 60 02 

F 

H CH2N HM e CN 

HO2C 

CO2H 

70 4S2 NC_-fl--_ H CH2NHMe H 

HO2C 

CO2H 

71 0?�/�S62H 

F 

\ / 
CH2NHMe H 

HO2C 
0.5 

CO2H 

25 
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Tabla 22 
3c R 

Ej. N-0R1° R2c R3C R4c R° SalporadiciOn 

F HO2C 
5 72 H CH2NHMe H 

"CO2H 

MeO 

Me 
F 

H02C 

H CH2NHMe H 
C 02 

F 

74CO2H 
H CH2NHMe H 

H02C 

10 (:/>�S/02F

 
H02G 

75 N� H CH2NHMe H 
’bO2H 

CI 

75a?/ H CH2NHMe H 

HO2C 

CO2H 

HO2C 

77 0/�S/02 cl 
-0/- 

H CH2NHMe H 1.5 

15 
HO2C 

78 H CH2NHMe H 0,5 

F 

79 MeO_---O2 H CH2NHMe H HCI 

HO F 

H 
CO2H 2080

 S/0 

 

H 02 

H CH2NHMe 
 

Me 
HO F 

Si0?-/ 02 H 
CH2NHMeHO2C

 

H 
CO2H 

MOO F 

CH 82 (� H HS2 

HO2C 

CO2H 

25 

A 
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Tabla 23 
P3° R4 

R2R5c 

Ric 

Ej. N.° wc R2C R3c R4c FC Sal por adición 

5 83 

F 

H 
CCO2H 

CH2NHMe H 

H020 

OMe 

84 H CH 2N HM e H 

HO2C 

02H 

85 
/ 

SO2 

F _(c 
F 

Me 

H CH2NHMe H 

HO7C 

CO2H 

10 
86 N�

 

Me 
N---1 (j_- H CH2NHMe H 

H 02 

CO2H 

87 Me_-----so, 

F 

H CH2NHMe H 

H 02C 

0.5 
CO2H 

Be 
N 

S102 
0/ 

F  

j- ci CH2NHMe H 

HO2C 

CO2H 

15N 
89 H CH2NHMe H 

HO2C 

90L??/ 

Me 

c:- H CH2NHMe H 

H020 

CO2H 

1 
91 

NC F 

H CH2NHMe H 

H020 

CO2H 

20 

92a? 

CN 

H CH2NHMe H 

HO2C 

sf CO2H 

25 
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Ejemplo experimental 1 

Prueba de actividad inhibitoria de proton potasio - 

adenosina trifosfatasa (H",K+-ATPasa) 

De acuerdo con el mØtodo [Biochim. Biophys. Acta, 

5 728, 31 (1983)] de Walimark y otros, se preparó una fracción 

microsómica de membrana mucosa gÆstrica de estómago de cerdo. 

Primero se extrajo ci estómago, se lavó con agua corriente, 

se sumergió en 3 moles/1 de salmuera y se secO la superficie 

de la membrana mucosa con una toalla de papel. La membrana 

10 mucosa gÆstrica se separO, se picó y se homogenizó en una 

soluciôn 0.25 moles/1 de sacarosa (pH 6.8) que contiene 1 

mmoi/l de EDTA y 10 mmoles/i de Æcido tris-clorhidrico usando 

politrôn (Kinematica) . El homogenato obtenido se centrifugO a 

20,000xg durante 30 min y el sobrenadante se centrifugO a 

15 100,000xg durante 90 ruin. El precipitado Se suspendió en 0.25 

moles/1 de solución de sacarosa, se superpuso a una soiuciôn 

0.25 moles/1 de sacarosa que contenla 7.5% de Ficoli y se 

centrifugó a 100.000xg durante 5 h. La fracción que contiene  

4
la interfaz entre ambas capas se recuperô y se lavó per 

20 centrifugaciOn con 0.25 moles/1 de soluciôn de sacarosa. 

La fracción microsómica obtenida se usO como 

producto estÆndar de proton potasio - adenosina trifosfatasa. 

A 40 X de un regulador de pH 50 mmoles/i de HEPES-

tris (5 mmoies/l de cloruro de magnesio, 10 mmoles/1 de 

25 cloruro de potasio, 10 itmoles/i de valinomicina, pH=6.5) que 
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contenla 2.5 tg/m1 (basado en la conoentración de proteinas) 

del producto estÆndar de enzima se anadió un compuesto de 

prueba (5 iX) disuelto en una solución acuosa al 10% de 

dimetilsulfóxido  y la mezcla se incubó a 37°C durante 30 mm. 

5 La reacciOn enzimÆtica se inició pot la adiciôn de 5 de 

una solLuciÆn de sal 2 mmolLes/1 de adenosina trifosfato tris 

(50 mmoles/l de regulador de pH HEPES-tris (5 nunoles/l de 

cloruro de magnesio, pH 6.5)). La reacción enzimÆtica Se 

llevó a cabo a 37°C durante 20 min y 15 i2 de una solución de 

10 verde de malaquita (0.12% solucidn de verde de malaquita en 

Æcido sulfdricc (2.5 moles/L), 7.5% de molibdato de amonio y 

11% de Tween 20 se mezclaron en una relaciÆn de 100:25:2) se 

aæadid para atemperar la reacción. Tras dejar en reposo a 

temperatura ambiente durante 15 mm, se determinó el producto 

15 de reacción resultante de fósforo inorgÆnico con verde de 

malaquita colorimØtricainente a una longitud de onda de 610 nm. 

AdernÆs, la cantidad de Æcido fosfórico inorgÆnico en la solución de 

reaoción libre de cloruro de potasio se midió de is m–sma manera, que 

se restó de la cantidad de Æcido fosfórico en presencia de cloruro de 

20 potasio para determinar la actividad de proton de potasio - adenosina 

trifosfatasa. La tasa de inhibiciOn (%) se determinó a partir del valor 

de actividad de los valores de control y de actividad de diversas 

concentraciones del compuesto de prueba y el 50% de concentración 

inhibidora (IC50) del proton potasio - adenosina trifosfatasa. 

25 Los resultados se muestran en la Tabla 24. 
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4 

Ejeznplo experimental 2 

Se obtuvieron cØlulas derivadas de cancer humane de 

la ilnea celular HepG2 (ATCC No. HB-8065) usando medic de Tagle 

modificado de Dulbecco (DNEM; Invitrogen) que contiene 10% de suero 

5 fetal bovino (EBS; TRACE SCIENTIFIC LTD.), 1 rrmoles/i de piruvato de 

sadie (Invitrogen), 2 iuroies/l de L-glutamina (]Invitrogen), 50 lU/mi de 

penicilina (Invitrogen) y 50 tg/mi de estreptomicina (Invitrogen) a 5% 

de CO2, a 37°C. El reactive de prueba se preparó con DMSO a 10 mM y 

luego se diluyó con medio de DMEN qpe contiene 0.506 de EBS, 1 innoles/l 

10 de piruvato de sodio, 2 rnmoles/l de L-glutamina, 50 UI/mi de penicilina 

y 50 jig/ml de estreptomicina a una concentración final de DMSO de 0.1%. 

I-iepG2 (2x104 cØlulas/cavidad) se cultivó en una placa blanca de 96 

cavidades (Costar) con el reactive de prueba de 5% de CO2, a 37°C. 

DespuØs del cuitivo durante un dIa, el contenido intracelular de ATP se 

15 ixiidió usando ATPLite (PerkinEimer Life Sciences). Los resuitados se 

muestran en la Tabla 24 (n>-3, valor promedie – DS) coma valor relative 

(%) para controlar (sin adición de fØrmaco) a 30 pM. 

Tabla 24 

Ejemplo No. Actividad inhibitoria 

de H+/K+-ATPasa (1050, 

nM) 

Cantenido de ATP  

30 pM) 

2 13 45.2 

5 65 73.9 

24 34 76.5 

8 22 87.9 

29 41 71.5 
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34 8.8 53.6 

41 43 86.7 

44. 48 78.5 

47 58 81.8 

74 210 95.2 

A partir de los resultados de la Tabla 24, es obvio 

que ci compuesto (I) de la presente invención tiene superior 

actividad inhibitoria de H/K-ATasa y tarnbiØn muestra baja 

5 citotoxicidad. 

Anlicación industrial 

Dada que ci compuesto (I) de la presente invención 

muestra un efecto inhibidor superior de la bomba de protones 

(con referencia a inhibidores de la bomba de protones tales 

10 coma omeprazol, lansoprazol, etc., se reivindica un enlace 

covalente con un residuo de cisteina de h+/K+-ATPasa y 

referente la actividad inhibidora he la enzima, dada que ci 

compuesto (I) inhibe la actividad de la bomba de protones 

(H+/K+-ATFasa) y en forma inhib.idora de antagonista de K+ 

15 para en consecuencia suprimir la secrecidn Æcida, en adelante 

se refiere coma bioqucador Æcido que compite par potasio: F -

CAB 0 Ufl antagonista de bomba he Acido (ACPA a APA) ), puede 

proveer composiciones farmacØuticas ciInicamente htiles para 

la prevención y/o ci tratamiento de ülLcera pØptica, 

20 sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis 

corrosiva, esofagitis par reflujo, enfermedad siritomÆtica par 
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reflujo gastroesofÆgico (GERD siritomÆtico), dispepsia 

funcional, cancer gÆstrico, linfoma MALT estomacal o 

hiperacidez gÆstrica; a un inhibidor de hemorragia 

gastrointestinal superior debida a tilcera pØptica, ilicera por 

5 estrØs agudo, gastritis hemorrÆgica a estrØs invasivo. Dada 

que el compuesto (I) muestra baja toxicidad y es superior en 

hidrosolubilidad, cinØtica in viva y eficacia, es til coma 

composición farmacØutica. AdemÆs, dada qua el compuesto (I) 

as estable aun en condiciones Æcidas, lo cual permite la 

10 administración oral del compuesto coma comprirnido, y sirnilares, sin 

farmular una preparación con cubierta entØrica. Esto tiene coma 

consecuencia qua se pueden preparar cornprirnidos y similares mÆs 

pequeæos, lo cual es ventajoso por permitir que se trague con facilidad 

par los pacientes con dificultad al tragar, particularmente ancianos y 

15 ninos. AdemØs, dada que no hay efecto de liberación sostenida par las 

preparaciones con cubierta entØrica, la acción supresora de secreción 

gastrica as rÆpida y el alivio de los sIntomas tales como dolor y 

similares es rÆpida. 

Esta solicitud se base en las solicitudes de patente Nos. 

20 2005-250356 y 2006-100626 presentada en Japón, cuyo contenido se 

incorpora en su totalidad en la presente coma referencia. 

25 
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REIVINDICACIONES 

1.- Un compuesta representado par la formula (I) 

H2 /R 

)? 
N 
C  R2R4 (I) 

so2 

R 

10 caracterizado porque R’ es un grupo heterociclico 

monociclico que contiene nitrOgeno opcionalmente condensado 

con un anillo benceno o un heterociclo, el grupo 

heterociclico monocIclico que contiene nitrógeno 

opcionalmente condensado con un anillo benceno a un 

15 heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), R2 es 

un grupo arilo de C64 opcionalmente sustituido, un 

grupo tienhlo opcionalmente sustituido 0 un grupo 

piridilo opcionalmente sustituido, R3 y son cada 

uno un Ætomo de hidrOgeno a una de R3 y R4 es un Ætomo 

20 de hidrôgeno y el otro es un grupo alquilo inferior 

opcionalmente sustituido, un grupo acilo, Ufl Ætomo de 

halógeno, un grupo ciano o un grupo nitro y R5 es un grupo 

aiquilo a una de sus sales. 

2- Un compuesto representado par ha formula (I) 

25 

mm 
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5 
H2 /R 

D? 
N  R2R4 

(I) 

5 

caracterizado porque es un grupo heterociclico 

monociclico que contiene nitrógeno opcionalmente oondensado 

con un anillo benceno o un heterociclo, el grupo 

heterociclico monociclico que contiene nitrógeno 

10 opcionalmente condensado con un anillo benceno 0 Ufl 

heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), R2 es un 

grupo arilo de C64 opcionalmeie sustituido 0 Ufl grupo 

tienilo opcionalmente sustituidoR y R son cada uno un 

Ætomo de hidrôgeno a uno de R3 y R4 es un Ætomo de hidrógeno y 

15 el otro es un grupo aiquilo inferior opcionalmente 

sustituido, un grupo acilo, un Ætomo de halógeno, un grupo 

dana a un grupo nitro y R5 es un grupo aiquilo o una de sus 

sales. 

3.- El compuesto de conformidad con la 

20 reivindicación 1 6 2, caracterizado porque donde R’ es un 

grupo heterociclico monociclico que contiene nitrógeno. 

4.- El compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1 6 2, caracterizado porque el grupo 

heterociclico monociclico que contiene nitrôgeno es un grupo 

25 piridilo. 
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5.- El compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1 6 2, caracterizado porque R2es un grupo 

fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes 

seleccionados de (i) un Ætomo de halógeno y (ii) un aiquilo 

5 de C6 opcionalmente sustituido con 1 a 5 Ætomos de halógeno. 

6.- El compuesto de conformidad con la 

reivindicaciôn 1 6 2, caracterizado porque R2 es un grupo 

piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes 

seleccionados de aiquilo de C6, un Ætomo de halógeno, 

10 alcoxi, ciano, acilo, nitro y amino. 

.7.- El compuesto de conformidad con la 

I \\ 
eivindicación 1 ó 2, caracterizado porque R3 y son cada 

uno un Ætomo de hidrôgeno. 

8.- El compuesto de conformidad con la 

15 reivindicación 1 6 2, caracterizado porque R5 es Ufl grupo 

met ilo. 

9.- 1-{5-(2-Fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-

il)su1fonil-1J-I-pirrol-3-i1}-N--meti1metanamina o una de sus 

sales. 
20 10.- l-[4-F’luoro-5-fenil-1-(piridin-3--ilsulfonil)-

1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o una de sus sales. 

11.- N-Metil-1-[5-(4-metil-3-tieriil)--1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol--3-il]metanamina o una de sus sales. 

12.- 1-[5-(2-Fluoropiridin-3-il)-1-(piridin--3-

25 ilsulfonil)-1H-pirrol-3-i1]--N-metilmetanamina o una de sus 

ç\) 
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sales. 

13.- 1_[5_(2-Fluarofenil)-1-(piridifl3ilSulfOflhl) 

1H-pirrol-3-il]--N-metilmetaflamifla o una de sus sales. 

14.- N-Metil--l- [5- (2-metilfenil) -1- (piridin-3-

5 ilsulfanil)-1H-pirrol-3-il]metarIamifla a uria de sus sales. 

15.- Un profÆrmaoo, caracterizado porque es el 

compuesto de conformidad con la reivindicación 1 ó 2. 

16.- Una composición farmacØutica, caracterizada 

porque comprende el compuesto de conformidad con la 

10 reivindicación 1 ó 2 a uno de sus profÆrmacos. 

17.- La composioión farmacØutica de conformidad con 

la reivindicaciOn 16, caracterizada porque es un inhibidor de 

la secreción de ªcidos. .. ..’ vio 

18.- La composición farmacØutica de conformidad con 

15 la reivindicaciôn 16, caracterizada porque es un bloqueador 

Æcido que compite por potasio. 
..- u!o 

19.- La composiclón farmacØutica de conformidad con 

la reivindicación 16, caracterizada porque es un agente para 

el tratamiento a la prevención de ülcera pØptica, sindrome de 

20 Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis corrosiva, 

esafagitis par reflujo, enfermedad sintornÆtica par reflujo 

gastroesofÆgico (GERD sintomÆtico) , dispepsia funcional, 

cancer gÆstrico, linfoma MALT gÆstrico o hiperacidez 

gÆstrica; 0 UI-i inhibidor de hemorragia gastrointestinal 

25 superior debida a ij.lcera pØptica, ilicera par estrØs agudo, 
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gastritis hemorrÆgica o estrØs invasivo. 

20.- Un mØtodo de tratamiento o prevención de 

ülcera pØptica, sindrome do Zollinger-Ellison, gastritis, 

esofagitis corrosiLva, esofagitis por reflujo, enfermedad 

5 sintomÆtica por reflujo gastroesofgico (GERD sintomÆtico) 

dispepsia funcional, cancer gÆstrico, linfoma MALT gÆstrico o 

hiperacidez gÆstrica; o un mØtodo para inhibir hemorragia 

gastrointestinal superior debido a lcera pØptica, dlcera por 

estrØs agudo, gastritis hemorrÆgica o estrØs invasivo, 

4 10 caracterizado porque comprenden la administración do una 

cantidad efectiva del compuesto do conformidad con la 

reivindicación 1 6 2 o uno de sus profÆrmacos a un mamufero. 

21.- Uso del compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1 6 2 o uno de sus profÆrmacos para la 

15 producción de una composición farmacØutica para el 

tratamiento o la prevención de ülcera pØptica, sindrome de 

Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis corrosiva, 

esofagitis por reflujo, enfermedad sintomÆtica por reflujo 

gastroesofÆgico (GERD sintomÆtico), dispepsia funcional, 

20 cancer gÆstrico, linfoma MALT gÆstrico o hiperacidez 

gÆstrica; o un inhibidor de hemorragia gastrointestinal 

superior debida a lcera pØptica, ilcera por estrØs agudo, 

gastritis hemorrÆgica o estrØs invasivo. 

25 
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RESUMEN DE LA INVENCION 

La presente invención provee un compuesto que tiene 

un efecto inhibidor de secreción de Æcidos superior y que 

muestra una actividad anti-ulcerativa, y similares. La 

5 preserite irivericiÆn provee un compuesto representado per la 

formula (I) 

H R 
5 

)1?K  R2R4 (I) 

10 ¶02 

Ri 

en donde R’ es un grope heterociclico monociclico 

que contiene nitrôgeno opcionalmente condensado con un anillo 

benceno 0 un heterociclo, el grupo heterociclico monociclico 

15 quo contierie nitrOgeno opcionalmente condensado con on anillo 

benceno 0 un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), 

R2 es un grupo arilo de C614 opcionalmente sustituido, un 

grupo tienilo opcionalmente sustituido o on grupo piridilo 

opcionalmente sustituido, R3 y R son cada uno on Ætomo de 

1 20 hidrogeno o uno do R3 y R4 es on Ætomo de hidrôgeno y el otto 

es on grupo aiquilo inferior opcionalmente sustituido, un 

grupo acilo, un Ætomo do halógeno, un grope ciano o un grupo 

nitro y R5 es on grupo aiquilo o una do sus sales. 

25 



REIVINDICACIONES 

1.- Un compuesto representado por la fórmulLa (I) 

5 
H R 

i4/ 
N  R2R4 (I) 

R1 

caracterizado porque R1 es un grupo heterocIclico 

monociclico que contiene nitrógeno  opcionalmente condensado con 

un anillo benceno o un heterociclo, el grupo heterocIclico 

monocIiico que contiene nitrógeno  opcionalmente condensado con 

un anillo benceno C Ufl heterociclo opcionalmente tiene 

sustituyente(s), R2 es un grupo arilo de C14 

opcionalmente sustituido, un grupo tienilo opcionalmente 

sustituido o un grupo piridilo opcionalmente sustituido, 

y R son cada uno un Ætomo de hidrógeno o uno de R3 y 

es un Ætomo de hidrØgeno y el otro es un grupo aiquilo 

inferior opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un 

Ætomo de halógeno, un grupo ciano o un grupo nitro y RSes 

un grupo aiquilo o una de SUS sales. 

2.- Un compuesto representado por la formula (I) 

H2 /R 

R2 ?/ 
N 
C R4 

H 

(I) 

?02 

R1 

caracterizado porque R1 es un grupo heterocIclico 

monoclolico que contiene nitrógeno opcionalmente condensado con 
1-7 

un anillo benceno o un heterociclo, ci grupo heterociclico 

monocIclico que contiene nitrOgerio opcionalmente condensado con 

un anillo benceno 0 un heterociclo opcionalmente tiene 



sustituyente(s), R2 es un grupo arilo de C14 opcionalmente 

sustituido o un grupo tienilo opcionalmente sustituido, R3 y 

son cada uno un Ætomo de hidrógeno o uno de R3 y R es un Ætomo 

de hidrógeno y el otro as un grupo aiquilo inferior opcionalmente 

sustituido, un grupo acilo, un Ætomo de halógeno, un grupo ciano 

a un grupo nitro y R as un grupo aiquilo a una de sus sales. 

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 

1 ó 2, caracterizado porque dande R’ es un grupo heterociclico 

monocIclico que contiene nitrógeno. 

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 

1 ó 2, caracterizado porque el grupo heterociclico monocIclico 

que cotiene nitrdgeno as un grupo piridilo. 

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 

1 6 2, caracterizado porque R2 es un grupo fenilo opcionalmente 

sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (i) un Ætomo 

de halógeno y (ii) un aiquilo de C opcionalmente sustituido con 

1 a 5 Ætomos de halógeno. 

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizado porque R as un grupo piridilo opcionalmente 

s£stituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de alquilo de 

c/16, un Ætomo de halogeno, alcoxi, ciano, acilo, nitro y amino. 

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 

1 6 2, caracterizado porque R3 y R son cada uno un Ætomo de 

hicirógeno. 

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 

1 6 2, caracterizado porque R5 es un grupo rnetilo. 

9.- 1-{5-(2-F’luorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-

il)sulfonil]-1H--pirrol---3--il}-N-metilmetanamina o una de sus 

sales. 

10.- 1-[4-Fluoro-5-fenil-1--(piridiri-3-ilsulfonil)--1H-

pirrol-3-il]-N-rnetilmetanamina o una de sus sales. 



11.- N-Metil-l- [5- (4-metil-3-tienil) -1- (piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrai-3-il]metanamina a una de sus sales. 

12.- 1-[5-(2-Fluoropiridin-3-ii)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]--N-metilmetanamina a una de sus sales. 

13.- 1-[5-(2-Fluarofenil)-1-(piridin-3-i1sulfanil)-1H-

pirroi-3-il]-N--metilmetanamina a una de sus sales. 

14.- N-Metil--1-[5-(2-metilfenil)--1-(piridin-3- 

ilsuIianil)-1H-pirrai--3-il]metanamina a una de sus sales. 

15.- Un profÆrmaco, caracterizado porque as el 

compues a de canfarmidad can la reivindicación 1 6 2. 

16.- Una compasiciÆn farmacØutica, caracterizada porque 

COMP., de el compuesta de conformidad can la reivindicación 1 6 2 

a uno de sus profÆrmacas. 

17.- La composición farmacØutica de canformidad con la 

reiv!ndicación  16, caracterizada porque as un inhibidar de la 

sec eción de Æcidos. 

18.- La composición farmacØutica de canfarmidad can la 

’r vindicación 16, caracterizada porque es un bloqueadar Æcido 

campite par potasio. I 

19.- La composición farmacØutica decanformidad con la 

jaivindicacion 

16, caracterizada porque es un agente para el 

ratamiento a la prevención de ülcera pØptica, sIndrame de 

�Zollinger-Ellison, gastritis, esafagitis corrosiva, esafagitis 

por refluja, enfermedad sintamØtica par refluja gastraesofÆgica 

(GERD sintamØtica), dispepsia funcianal, cancer gistrica, linfoma 

MALT gÆstrico a biperacidez gÆstrica; a un inhibidar de 

hemorragia gastrointestinal superior debida a ülcera pØptica, 

lcera par estrØs aguda, gastritis hemorrÆgica a estrØs invasiva. 

20.- Un mØtodo de tratamiento a prevención de 6lcera 

pØptica, sindrome de Zollinkq  gastritis, esafagitis 

carrosi, esofagitis par reflujo, enfermedad sintamÆtica par 
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Patorrtcr do Modelo do Utilidad 

Cpitu!o II 

.C!tado del Examen de Fonda realizado, con fundamento en el Articulo 45 
de la Decision 486 de la Comisiôn de  la Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

Des c rip c on 

Reiv rid riaciones 

2. AnÆliss do la Prioridad 

Folios 275 a 606 
Folios 633 a 988 
Folios 607a611 
Folios 623 a 626 
Folios 989 a 997 
JP 2005-250356 
JP 2006-100626 

27/Marzo/2008 
1 0/A gosto/2009 
27/Marzo/2008 
28/Mayo/2008 
1 0/Agosto/2009 
30/Agosto/2005 
31 /Marzo/2006 

So. a eivindicación de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro 
pa  establecido (Art. 9 D 486) y su contenidotØcnico corresponde con el de la 

prioridad reivindicada. 

3. Objeto do la invencióri 

1 tub de lasolicitud, Derivados de 1-H-Pirrol sustituidos con 1-heterociclisulfonibo, 2-
eminoetibo, 5-(Hetero)arilo coma inhibidores de la secreción de âcido’ (modificado en 
el folio 145). 

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos que 

Expedrente 08 030 5O 1 er Art 45 



999 
tienen superior efecto supresor de la secreciôn Æcida (partcuIarmente, un efecto 
inhibidor de la bomba de protones). 

Pars resolver este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona un 
ccrnpuesto do la formula (I), composiciones farmacØuticas que lo contienen. 

H2 ,R 

R2’ ’N’ R 
(I) 

¶02 

El objeto do a presente Sohcitud se relaciona con la Clasificación Internaciorial de 
Patentes (CIP): 007D 207148. C07D 401/04, C07D 409/04, A61 K 31/40, A61 P1/04. 

4. ExcepciOn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d)) 

E Objeto de la Reivndicacón 20 no es patentable de acuerdo con el Art citado, 

5. Reivindicacones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486) 

El uso dc la Reivindicación 21 no es patentable, do acuerdo con el Art 14, 

6. Do Is Solicitud de Patente 

Reivndicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

Ls kvindicacones 1 .....6 no son concisas, porque presentan una excesiva 
complejdad. Io cual dificulta determinar la extensiOn del objeto quo se busca 
protege. En particular, cuando se encuentran los tØrminos "grupo heterociclilo 
monoc:chco , heterociclo", "opcionalmente tiene sustituyentes", "arilo 06.14 

opcionalmente sustituido", grupo tienilo opcionalmente sustituido’, "piridilo 
cocionalmente sustitwdo", aiquilo inferior opcionalmente sustituido", acilo", 
1. halOgeno". ’aiquilo", aicoxi", amino", en los cuales se pueden presentar multiples 
opc;orlos do posibies compuestos, dificultando entender el alcance de la materia 
reclmada en la sohcitud. For tal motivo se obtienen un nUmero indefinido de 
compuestos que no encuentran soporte en la descripciOn. Se sugiere limitar la 
materia reclamacla a una razonahie generalizaciOn de los ejemplos que se 
encuentran soportados en la descripciOn. 

La Peivndicación 2 no es concisa porque is materia reclamada en ella corresponde 
a una litritactm de a materia reciamada en is ReivindicaciOn 1. Se sugiere reaiizar is 
respecUva dependencia pars dare concisiOn o eiiminarta del piiego reivindicatonio. 

En as Reivindicaciones 15 16 ci tØrmino "profÆrmaco", no permite delimitar ci 
alcance de la invenciOn, puesto que no se definen las posibies estructuras quimicas 
que pueden hogan a formarse, lo que da origen a un nOmero indefinido de 
compuestos For lo tanto se sugiere eliminar el mencionado tØrmino del alcance del 
capituio reivindicatorio, porque no encuentra soporte en la descripciOn. 

bxpedente 08 030 504 1 er Art 45 



4. 

Las Feivndicaciones 17 - 19 no son claras porque indican el uso que puede darse al 
compuesto reclamado, el cual no es una caracterstica tØcnica que defina a a 
invonción. Sc sugiere hacer Is aclaración respectiva. 

.e requiee al Sohctante hacer las aclaraciones necesarias, 

7, Determuiacióri del Estado de la TØcnica 

El Estado do Is TØcnica se determinô con base en la fecha de presentación 
iternacional; Agosto 29 de 2006, y no se encontraron documentos que anticipen el 

objeto de esta solicitud. 

1. i cumphmiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisiôn de la Comunidad 
Andin. Se e indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta (60) dias 
cntados a parth’ de is feoha de noUficaciOn de la presente comunicacion. En caso 
ic nu dar respuesta al presente requerimiento, o Si a pesar de I@ respuesta 
subsistHran los impedimentos pars la concesiOn, se denegarä  la patente. 

Notifiquese ci presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del fitulo prirnero de la Circular Unica No. 10 de 2001. 

JOSÉ LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

Elaborado uor: Ricardo Velasco Gonzalez , 
Hevisado pon Gloria Jacqueline Alfonso. \ 

Lxoednte 08030 504 ler Art ’15 


