i S

CAVELIER ABOGADOS

COLO 14656-841-033-7

ID-165534

(

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTE NUENGIA Uk INDU
MR
No. 08-030504- -00

basobies 2000810 16 33:50 |
fva 11 PATLNILIYH Lw

SIRIA Y GOMLRCKD
R
003-0000

Jap 2020 NULCRE ACIONL
e 378 FASLNACIONAL
Folios: 370

Act. 329 CTOINFORMACION

FORMULARIO UNICO DE CORI _~

By, R soucn'un DE: :
IZ' MOdlflCaCIOl’l auna solicitud

e

@reccién: 1-1, Dosho
L Chuo-ku, 4

vt O
Otroil D

‘I:I
=

Numero:

_CC
CE~

| Teléfonié: 546 09 70

Fax: 2494070
E-mafl:  clientes@cavelier.com
ra IDENTIFICACION
dNombre: Emilio FERRERO
7| Direccién: Carrera 42 No. 72-35 C.C. nt O
| Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 CE (1 owe L

E-mail: cavelier@cavelier.com

NUmero: 438.019 TP 31.929

‘ “bjec:lones hechas por Su Despa‘cho ala presente SOllCltUd de patente y pIdO

‘ “_“de‘ patentabllldad sea realizado sobre estas nuevas reivindica-

‘\
u \ i N

 14-.dejulio de 2009
16 de julio ‘de 2009

09-51.297  Fecha:

——

09-52.173

roban é;dé pago No.

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.

[x] (x]

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por $150.000.00.

Poderes, si fuere el caso

0

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.




10

15

20

25

DERIVADOS DE 1-H~PIRROL SUSTITUIDOS CON 1-
HETEROCICLILSULFONILO, 2~AMINOETILO, 5-(HETERO-)ARILO COMO
INHIBIDORES DE LA SECRECION DE ACIDO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos de
pirrol con actividad supresora de secrecldn acida.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los inhibidores de la bomba de protones
representados por omeprazol, gque suprimen la secrecidn de
dcido géastrico para el tratamiento contra ulcera péptica,
esofagitis por reflujo y similares, han sido ampliamente
usados en situaciones clinicas. Sin embargo, los inhibidores
de la bomba de protones existentes se asocian con problemas
en términos de efecto vy efectos secundarios. Para ser
especificos, dado gue los inhibidores de la bomba de protones
existentes son inestables en condiciones acidas, a menudo se
formulan como preparaciones entéricas, en <cuyo caso se
requieren varias horas hasta la expresién del efecto. Ademas,
dado que los inhibidores de la bomba de protones existentes
muestran efectos inconsistentes debido al polimorfismo de las
enzimas metabdlicas y a la interaccidn de los farmacos con
agentes farmacéuticos tales como diazepam y similares, se
desea un mejoramiento.

Como compuestos de pirrol con accidén inhibitoria de

bomba de protones, el documento EP-A-0259085 describe un
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compuesto representado por la formula:

|
CgHs CH,NH
y similares.
Como compuestos con accidén antagonista de

tromboxano A2 (TXA2) y accién inhibitoria de TXAZ sintetasa,

JP-A-8-119936 describe un compuesto representado por la

férmulacs
r5
r1 AG—-N'_"—' r4
r3
r2 Zp
en donde rl es carboxi, carboxi protegido, carboxi-
alquilo {inferior), carboxi-alquilo (inferior) protegido,

carboxi-alquenilo (inferior) o carboxi-alquenilo (inferior)
protegido, r2 es hidrégeno; alquilo inferior; alquilo
inferior  heterociclico opcionalmente con aminoimino ©
aminoimino protegido; alguenilo (inferior) heterociclico; o
carbonilo heterociclico, r3 es hidrdégeno o alguilo inferior,
r4 es acilo, r5 es hidrégeno, A alguileno inferior y Zg es S
o NH, siempre que cuando rl sea carboxl o carboxi protegido
Zo es NH.

Ademas, como farmaco terapéutico para enfermedades



y

neoplasicas 0 enfermedades autoinmunes, el documento
W02004/103968 describe un compuesto representado por la
férmula:

r8

i [\

r7

A -
=
~N

. 10 en donde ré es arilo, aralguilo o heteroarilo, r7

es arilo o  Thetercarilo vy r8 es arilo, heterocarilo o
metilamino opcionalmente sustituido.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se pretende gue un agente farmacéutico que suprime

15 efectivamente la secrecién de acido géstrico tales como los
inhibidores conocidos de 1la bomba de protones, que esta
mejorado en su inestabilidad en condiciones adcidas, 1la
dispersién de efectos debido a polimorfismo de enzimas
metabdélicas e interaccidn de farmacos, que con problemas de

20 los inhibidores conocidos de la bompba de protones, muestre un
efecto terapéutico superior sobre la ulcera péptica,
esofagitis por reflujo y similares. Tal como esta la
situacioéon, sin embargo, no se ha hallado un inhibidor de 1la
bomba de protones capaz de satisfacer suficientemente estos

25 reqguerimientos. En consecuencia, es un objeto de la presente
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invencién para proveer un compuesto que tiene superior efecto
supresor de la secrecién éaclda (particularmente, un efecto
inhibidor de 1la bomba de protones), que héya mejorado en .
estos problemas.

5 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENGCION

Los presentes inventores realizaron varios estudios

y encontraron gue un compuesto representado por la férmula

(I):

R R* 0

en donde R* es un grupo heterociclico monociclico
gue contiene nitrodgeno opcionalmente condensado con un anillo
15 benceno o un heterociclo, el grupo heterociclico monociclico
que contiene nitrdgeno opcionalmente condensado con un anillo
benceno o un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s),
R es un grupo arilo de Ceis opcionalmente
sustituido, un grupo tienilo opcionalmente sustituido o un
20 grupo piridilo opcionalmente sustituido,
. R’ v R* son cada uno un &tomo de hidrdégeno o uno de
R* v R* es un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo alquilo
| inferior opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un &atomo
‘ de haldégeno, un grupo ciano o un grupo nitro, vy

‘ 25 R® es un grupo alquilo o una de sus sales [de ahora
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en adelante, abreviado como compuesto (I)] tiene
inesperadamente un muy fuerte efecto supresor de la secrecidn
de acidos (efecto inhibidor de la bomba de protones) y es muy
satisfactorio como agente farmacoldgico, lo que dio como
resultado la terminacion de la presente invencidn.

Conforme a ello, la presente invencidén se refiere a
lo siguiente,

[1] Un compuesto representado por la formula (I):

en donde R' es un grupo heterociclico monociclico
que contiene nitrdgeno opcionalmente condensado con un anillo
benceno o un heterocicleo, el grupo heterociclico monociclico
que contiene nitrdgeno opcionalmente condensado con un anillo
benceno o un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s),
R es un grupo arilo de Ce-1s4 opcilonalmente sustituido, un
grupo tienilo opcionalmente sustituido o un grupo piridilo
opcionalmente sustituido, R’ y R*? son cada uno un &atomo de
hidrdégeno o uno de R? v R es un 4tomo de hidrégeno y el otro
es un grupo alquilo inferior opcionalmente sustifuido, un
grupo acilo, un atomo de haldégeno, un grupo cian¢ o un grupo

nitro y R®> es un grupo alquilo o una de sus sales.



[2] Un compuesto representado por la férmula (I):

5
HZ /R
C—N

~

en donde R' es un grupo heterociclico monociclico

que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo

bencenc o un heterociclo, el grupo heterociclico monociclico

' 10 que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo
benceno o un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s),

. R? es un grupo arilo de Ce14 opcionalmente sustituido o un

grupo tienilo opcionalmente sustituido, R* v R* son cada uno

W
i
un atomo de hidrégeno o uno de R’ y R' es un &tomo de
15 hidrégeno y el otro es un  grupo alguilo inferior
opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un atomo de
} haldgeno, un grupo ciliano o un grupo nitro vy R> es un grupo
: alquilo o una de sus sales.

* (3] El compuesto de los puntos [1] o [2] antes

20 mencionados, en donde R! es un grupo heterociclico

monociclico que contiene nitrégeno.

[4] El1 compuesto de los puntos [1] o [2] antes
mencionados, en donde el grupo heterociclico monociclico que
contiene nitrdégeno es un grupo piridilo.

25 [5] El1 compuesto de los puntos [1] o [2] antes
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mencionados, en donde R?* es un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (1) un
atomo de haldgeno vy (ii1) un alquilo de Ci-s opcicnalmente
sustituido con 1 a 5 4dtomos de halédgeno.

[6] El compuesto del punto [1] antes mencionados,
en donde R? es un grupo pilridilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 sustituyentes seleccionados de alqguilo de Ci¢, un &tomo
de haldgeno, alcoxi, ciano, acilo, nitro y amino.

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

mencionados, en donde R® y R' son cada uno un &tomo de

hidrbégeno.

[8] E1l compuesto de los puntos [1] o [2] antes
mencionados, en donde R® es un grupo metilo.

[9] 1<{5-(2-Fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonil]-1H-pirrol~-3-il}-N-metilmetanamina o una de sus
sales.

[10] 1-[4-Fluoro-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-tienil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]lmetanamina o una de sus sales.

[12] 1-[5-(2-Fluorepiridin-3-il)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o wuna de sus

sales.

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




15
20
1
\
|
|
25

y -

1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o una de sus sales.

[14] N-Metil-1-[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetanamina o una de sus sales.

[15] Un profarmaco del compuesto de los puntos [1]
o [2] antes mencionados.

[16] Una composicidn farmacéutica que comprende el
compuesto de los puntos [1] o [2] antes mencionados o uno de
sus profarmacos.

[17) La composicién farmacéutica del punto  [16]
antes mencionado, que es un inhibidor de la secrecidn de
acidos.

[18] La composicidn farmacéutica del punto [16]
antes mencionado, que es un blogqueador &cido que compite por
potasio.

[19] La composicion farmacéutica del punto [16]
antes mencionado, que es un agente para el tratamiento o la
prevencion de ulcera péptica, Sindrome de Zollinger-Ellison,
gastritis, esofagitis corrosiva, esofagitis por reflujo,
enfermedad ® sintomdtica por reflujo gastroesofagico (GERD
sintomatico), dispepsia funcional, céancer gastrico, linfoma
MALT géstrico o hiperacidez gastrica; o wun inhibidor de
hemorragia gastrointestinal superior debida a ulcera péptica,
Ulcera por estrés agudo, gastritis hemorragica o estreés
invasivo.

[20] Un métode de tratamiento o prevencidédn de
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Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis corrosiva, esofagitis por reflujo, enfermedad
sintomatica por reflujo gastroesofagico (GERD sintomdtico),
dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT gastrico o
hiperacidez géstrica; o un método para inhibir hemorragia
gastrointestinal superior debida a ulcera péptica, ulcera por
estrés agudo, gastritis hemorrdgica o estrés i1nvasivo, que
comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto de
los antes mencionados [1] o [2] o uno de sus profdrmacos a un
mamifero.

[21] E1 uso del compuesto de los puntos [1] o [Z2]
antes mencionados o uno de sus profdrmacos para la
produccidén de una composicidédn farmacéutica para el
tratamiento o] la prevencidn de tulcera péptica,

sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis

corrosiva, esofagitis por reflujo, enfermedad
sintomdtica por reflujo gastroesofagico (GERD
sintomdtico), dispepsia funcional, cancer gastrico,

linfoma MALT géastrico o hiperacidez gastrica; © un
inhibidor de Themorragia gastrointestinal superior
debida a Ulcera péptica, uUlcera por estrés agudo, gastritis
hemorragica o estrés invasivo.

Dado que el compuesto (I) muestra un superior
efecto inhibidor de la bomba de protones (mientras gue los

inhibidores convencionales de la bomba de protones tales como
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omeprazol, lansoprazol, etc., forman un enlace covalente con
un residuo de c¢isteina 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
protones (H+/X+-ATPasa) y en una forma inhibidora de
antagonistas de K+ para asi suprimir la secrecidén acida, en
ocasiones se refiere como bloqueador.de acido que compite por
potasio: P-CAB o un antagonista de bomba acida (ACPA o APA)),
puede proveer una composicidén farmacéutica clinicamente Util
para la prevencidén y/o de dulcera péptica (por ejemplo,
ulcera gastrica, ulcera gadstrica debida a estrés
postquirurgico, uUlcera duodenal, uUlcera anastomética, ulcera
debida a estrés postquirirgico etc.); sindrome de Zollinger-
Ellison; gastritis; esofagitis corrosiva; escofagitis por
reflujo tales como esofagitis corrosiva por reflujo vy
similares; enfermedad sintomatica por reflujo gastroesofagico
(GERD sintomdtico) tales como enfermedad por reflujo no
corrosiva o enfermedad por reflujo gastroesofdgico sin
esofagitis £ similares; dispepsia funcional; cancer
gdstrico(incluyendo céncer géstrico asociado con mayor
produccidén de interleuquina-1p debida a polimorfismo del gen
de interleuquina-1); linfoma MALT gdstrico; hiperacidez
gastrica; o un inhibidor de hemorragia gastrointestinal
superior debida a ulcera péptica, ulcera por estrés agudo,

gastritis hemorrdgica o estrés invasivo (por ejemplo, estres
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causado por una cirugla mayor que reguiere manejo
postguirdrgico intensivo y trastornos cerebrovasculares,
traumatismo cefdlico, insuficiencia de odrganos multiples vy
quemaduras extensas, cada uno de los cuales requiere
tratamiento intensivo) y similares.

Ademds, se usa el compuesto (I) para la prevenciédn
y/o tratamiento de trastornos de las vias aéreas; asma y
similares, administracidén pre-anestésica, erradicacidén de
Helicobacter pylori o asistencia en la erradicacion y
similares. Dado que el compuesto (I) muestra baja toxicidad y
es superior en hidrosolubilidad, cinética in vivo y eficacia
de la expresidén, es Util como composicidén farmacéutica.
Ademds, dado que el compuesto (I) es estable aun en
condiciones &cidas, lo cual permite la administracidén oral
del compuesto como comprimido convencional, y similares, sin
formular una preparaciéon con cubierta entérica. Esto trae
como consecuencia que la preparacién de comprimidos vy
similares se puede hacer mas pequefia, lo cual tiene la
ventaja de que es deglutido mas fdcilmente por los pacientes
con dificultades para deglutir, particularmente anciancs vy
nifios. Ademés, debido a la ausencia del efecto de liberacidn
sostenida de las preparaciones con cubierta entérica, la
expresién de la accion supresora de la secrecidén acida es
rapida y el alivio de los sintomas tales como dolor vy

similares es rapida.



4

15

20

25

12

En la férmula (I), se mencionan como “grupo
heterociclico monociclico que contiene nitrégeno
opcionalmente condensado con un anillo Dbenceno o un
heterociclo” para R%

(1) un grupo heterociclico monociclico gue contiene
nitrbégeno vy

(2) un grupo de anillo fusionado representado por

la férmula:

en donde el anillo A es un grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrdgeno, el anillo B es un anillo
benceno o un heterociclo, a y b son cada uno un atomo gue
constituye una cabecera de puente de un anillo (por ejemplo,

un atomo de carbono, un atomo de nitrdégeno y similares) y

muestra un enlace simple o un enlace doble, con la
condicién de gue un enlace con un grupo -S0;- en la férmula
(I) esta presente en un &tomo que constituye el anillo A
(4tomo de anillo) distinto de los atomos que constituyen una
cabecera de puente de un anillo a y b.

Tal como sSe usa en la presente, el anillo A
Unicamente necesita contener, como un atomo que constituye el

anillo A (atomo del anillo), al menos un (preferentemente 1 a
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4, con mayor preferencia 1 ¢ 2) 4atomo de nitrdgeno y uno o
dos de los &tomos que constituyen una cabecera de puente de
un anillo a y b pueden ser atomos de nitrogeno.

El “grupo heterociclico monociclico gque contiene
nitrégenc opcionalmente condensado con un anillo benceno o un
heterociclo” opcionalmente tiene sustituyente(s) y los
sustituyentes pueden estar presentes en cualquier anillo Ay
anillo B.

Como “grupo heterociclico monociclico que contiene
nitrogeno” del “grupo heterociclico monociclico que contiene
nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo benceno o un
heterociclo” vy el anillo A antes mencionado se pueden
mencionar, por ejemplo, un grupo heterociclico monociclico
aromadtico que contiene nitrdégeno, un grupo heterociclico
monociclico no aromatico saturado o insaturado gque contlene
nitrégeno (grupo heterociclico monociclico alifatico que
contiene nitrégeno) y similares que contiene como un atomo
constitutivo de anillo (atomo de anillo), al menos un
(preferentemente 1 a 4, con mayor preferencia 1 0 2) atomo de
nitrdégeno.

Como “grupo heterociclico monociclico aromatico que
contiene nitrégeno” se pueden mencionar, por ejemplo, grupo
heterociclico monociclico aromatico que contiene nitrégeno
tales como pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,

isotiazolilo, imidazolilo (l1H-imidazol-1-ilo, 1H-imidazol-4-
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ilo, etc.), pirazolilo, 1,2, 3~-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3~
triazolilo, 1,2,4-triazolilo (1,2,4-triazol-1-1ilo, 1,2,4~-
triazol-4-ilo, etc.), tetrazolilo, piridilo (2-, 3- o 4~
piridilo, etc.), piridazinilo, plrimidinilo, pirazinilo,
triazinilo y similares y sus formas de N-6xido y similares.
De ellos, se prefiere un grupo heterociclico monociclico
aromdtico que contiene nitrogeno de 5 & 6 miembros vy
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo y
piridazinilo, y se prefiere en particular el piridilo.

Como “grupo heterociclico monociclico no aromatico
saturado o insaturado que contiene nitrbdgeno”, se pueden
mencionar formas parcilalmente reducidas (por ejemplo,
imidazolinilo, tetrahidropirimidinilo y similares) del “grupo
heterociclico monociclico aromdtico que contiene nitrodgeno”
antes mencionado y, por ejemplo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidilo (2-, 3- o] 4-piperidilo), morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo (1-pilperazinilo, etc.),
homopiperazinilo y similares. De ellos, se prefiere un grupo
heterociclico monociclico no aromdtico gque contiene nitroégeno
de 5 & 6 miembros.

Como el “heterociclo” opcionalmente condensado con
un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrdgeno se

pueden mencionar, por ejemplo, un heterociclo aromatico o un

598%?
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heterociclo no aromatico.

Como “heterociclo aromatico” se pueden mencionar,
por ejemplo, anillos heteromonociclicos aromaticos de 5 o 6
miembros tales como un anillo furano, un anillo tiofeno, un
anillo pirrol, uﬁ anillo oxazol, un anillo isoxazol, un
anillo tiazol, un anillo isotiazol, un anillo imidazel, un
anillo pirazol, un anillo 1,2,3-oxadiazol, un anilloc 1,2,4-
oxadiazol, un anillo 1,3,4-oxadiazol, un anillo furazano, un
anillo 1,2,3-tiadiazol, un anillo 1,2,4-tiadiazol, un anillo
1,3,4-tiadiazol, un anillo 1,2,3-triazol, un anillo 1,2,4-
triazol, un anillo tetrazol, un anillo piridina, un anillo
piridazina, un anillo pirimidina, un anillo pirazina, un
anillo triazina y similares vy, por ejemplo, heterociclos
fusionados aromaticos de 8 a 12 miembros tales como un anillo
benzofurano, un anillo isobenzofurano, un anillo
benzo[bltiofeno, wun anillo indol, un anillo isecindol, un

anille 1H-indazol, un  anillo bencimidazol, un anillo

benzoxazol, un anillo 1,2~benzoisoxazol, un anillo
benzotiazol, un anillo benzopirano, un anillo 1,2~
benzoisotiazol, un anillo 1H-benzotriazol, un anillo

guinolina, un anillo isoquinolina, un anillo cinolina, un
anillo quinazolina, un anillo guinoxalina, un anillo
ftalazina, un anillo naftiridina, un anillo purina, un anillo
pteridina, un anillo carbazol, un anillo a-carbolina, un

anillo f-carbolina, un anille y-carbolina, un anillo

N,

e

\_;F,
-

v
—

]
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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, wun anillo pirrolo[l,2-blpiridazina, wun anillo
pirazolo[l,5-alpiridina, un anillo imidazo(l,2-alpiridina, un
anillo imidazo[l,5~-alpiridina, un anillo imidazo[1l,2-
blpiridazina, un anillo imidazo[l,2~alpirimidina, un anillo
1,2,4~triazolo[4,3-alpiridina, un anillo 1,2,4-triazolol4, 3-
blpiridazina y similares (preferentemente, un heterociclo en
donde el anillo heteromonociclico aromdtico de 5 6 6 miembros
antes mencionado estd condensado con un anillo benceno © un
heterociclo en donde dos heterociclos iguales o diferentes
del anillo heteromonociclico aromatico de 5 & 6 miembros
antes mencionado estan condensados, con mayor preferencia un
heterociclo en donde el grupo heterociclico moneociclico
heterociclico aromdtico de 5 ¢ 6 miembros antes mencionado
estd condensado c¢con un anille benceno, preferentemente
imidazopirimidinilo, etc.) y similares.

Como “heterociclo no aromatico” se pueden
mencionar, por ejemplo, heterociclos no aromaticos saturados
o insaturados de 3 a 8 miembros tales como un anillo eoxirano,
un anillo azetidina, un anillo oxetano, un anillo tietano, un
anillo pirrolidina, un anillo tetrahidrofurano, un anillo
tiorano, un anillo piperidina, un anillo tetrahidropirano, un

anillo morfolina, un anillo tiomorfolina, un anillo

dfg% Jﬁ
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piperazina, un anillo 3-hexahidrociclopenta[c]pirrol, un
anillo homopiperidina, un anillo homopiperazina y similares o
heterociclos no aromaticos en donde los enlaces dobles del
anillo heteromonociclico aromatico antes mencionado o
heterociclo fusionado aromdtico estan parcial o totalmente
saturados tales como un anillo dihidropiridina, un anillo
dihidropirimidina, un anillo 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, un
anillo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y similares, y otros.
Como grupo heterociclico monociclico gque contilene
nitrbégeno preferido, condensado con un anillo bencenc o un
heterociclo se pueden mencionar, por ejemplo, grupos
heterociclicos fusionados aromaticos que contienen nitrdgeno
tales como grupos heterociclicos fusionados biciclicos que

contienen nitrégeno de 8 a 16 miembros (preferentemente de 8

a 12 miembros) tales como 2- o 3-indolilo, - o 3-
iscindolilo, 1H-indazol-3-1ilo, 2~bencimidazolilo, 2~
benzoxazolilo, 3-benzoisoxazolilo, 2-benzotiazolilo, 3-
benzoisotiazolilo, 2-, 3- o 4-guinolilo, 1-, 3- o 4-

isoquinolilo, 3- o 4-cinolinilo, 2- o 4-quinazolinilo, 2- o©
3-quinoxalinile, 1- o 4-ftalazinilo, naftiridinilo, purinilo,
pteridinilo, 1,7-fenantrolin-2-, 3- o 4-ilo, 1-, 2- o 3-
indolizinilo, pirrolo{l,2-blpiridazinilo, pirazolo[1l, 5-
alpiridilo, imidazo[l,2-alpiridilo, imidazo[l,2-b]lpirazolilo,
imidazo[1l,5-alpiridilo, imidazol[4,5-c]piridilo, pirazolo[l,5-

alpirimidinilo, pirazolo[l,5-clpirimidinilo, pirazolo{3,4-
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dlpirimidinilo, imidazo(1l,2-blpiridazinilo, imidazo[l, 5~
blpiridazinilo, pirazolo[3,4-b]piridilo, imidazo[l, 2-
alpirimidinilo, 1,2,4~triazolo[4,3-alpiridilo, 1,2,4-

triazolo[4,3-blpiridazinilo, [1,2,4)triazolo(l, 2-

alpiridazinilo, [1,2,3]triazolo[l,5~alpirimidinilo,
[1,2,4]triazolo[l,b-clpirimidinilo, [1,2,41triazolo(1,5-
alpiridilo, [1,2,4]triazolol4,3-alpiridilo, pirazolo[5,1-
bltiazolilo, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo, pirrolol(l,2-
blpiridazinilo, pirrolo[2,3-d]lpirimidinilo, pirrolo([2,3-
blpiridilo, tieno[3,2-blpirimidinilo, tieno([2,3~blpiridilo,
tieno[2,3~c¢c]piridilo, tieno[3,2-blpiridilo, tieno[3, 2-
clpiridilo, pirido(2,3-blpirazilo, pirido[3,4-blpirazilo,
pirido[2,3~-dlpirimidinilo, pirido(3,2-d]lpirimidinilo,
pirido[4,3-dlpirimidinilo y similares, y otros vy similares.
Como heterociclo fusionado aromatico que contlene nitrdgeno,
se prefieren piridina fusionada, en donde un anillo piridina
estd condensado con uno o dos (preferentemente uno) de los
heterociclos monociclicos aromaticos que contienen nitrdgeno
de de 5 ¢ 6 miembros antes mencionados o uno o dos
(preferentemente uno) anillos benceno (cuando estd condensado
con un anillo benceno, el anillo piridina tiene un enlace),
pirimidina fusionada, en donde un anillo pirimidina esta
condensado c¢on uno o dos (preferentemente wuno) de 1los

heterociclos monociclicos aromaticos que contienen nitroégeno

de 5 o) 6 miembros antes mencionados 0 uno o) dos
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(preferentemente uno) anillos benceno (cuando esta condensado QQ
con un anillo benceno, el anillo pirimidina tiene un enlace)
y similares.
Como “heterociclo no aromdtico que contiene
5 nitrégeno”, se pueden mencionar, por ejemplo, heterociclo no
aromatico saturade o insaturado (con preferencia, saturado)

de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 ¢ 6 miembros) due

|
| contiene nitrdgeno (alifatico gue contiene nitroégeno
' . hetercociclo) tales como azetidina, pirrolidina,
o

10 4imidazolidina, tiazolidina, oxazolidina, piperidina,

morfolina, tiomorfolina, piperazina y similares o heterociclo

no aromatico gque contiene nitrdgeno, en donde los dobles

|
|
|
|
; enlaces del heterociclo monociclico aromatico que contiene
nitrégeno antes mencionado o heterociclo fusionado aromético
1 15 que contiene nitrdégeno estan parcial o totalmente saturados,
‘ tales Como 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 1,2,3,4~
tetrahidroisoquinolina y similares, y otros.
‘ Como “grupo heterociclico monociclico gque contiene
, nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo benceno o un
20 heterociclo”, se prefiere un grupo heterociclico monociclico
aromatico que contiene nitrdégeno de 5 & 6 miembros de entre
los mencionados con anterioridad. De ellos, se prefiere un
grupo heterociclico aromatico de 6 miembros que contiene
nitrégeno tales como piridilo (por ejemplo, 2-, 3- o 4-

25 piridilo, etc.), pirimidinilo (por ejemplo, 2-, 4- o 5-
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pirimidinilo, etc.), piridazinilo (por ejemplo, 3- o 4-
piridazinilo, etc.) y similares y se prefiere en particular
el piridilo.

Como el sustituyente gque puede tener el “grupo
heterociclico monociclico que contiene nitrégeno
opcionalmente condensado con un anillo benceno o un
heterociclo”, se pueden mencionar (1) un &atomo de haldgeno
(por ejemplo, atomo de fluor, atomo de cloro, dtomo de bromo,

dtomo de yodo, etc.), (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5)

alcoxi de Cie (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
lsopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi, fluorometoxi, etc.) opcionalmente con 1 a 3 atomos

de haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (6)
ariloxi de Cg 14 (por ejemplo, feniloxi, naftiloxi, etc.), (7)
aralquiloxi de Ci16- (por ejemplo, benciloxi, fenetiloxi,
difenilmetiloxi, l-naftilmetiloxi, 2-naftilmetiloxi, 2,2-
difeniletiloxi, 3-fenilpropiloxi, 4-fenilbutiloxi, 5-
fenilpentiloxi, etc.), (8) mercapto, (9) alquiltio de Ci
(por ejemplo, metiltio, difluorometiltio, trifluorometiltio,
etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, 4,4,4-
trifluorobutiltio, pentiltio, hexiltio etc.) opcionalmente
con 1 a 3 A&atomos de haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, vyodo), (10) ariltic de Cg-12 (por ejemplo, feniltio,
naftiltio, etc.), (11) aralquiltio de Cy.16 (por ejemplo,

benciltio, fenetiltio, difenilmetiltio, l-naftilmetiltio, 2-
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naftilmetiltio, 2,2-difeniletiltio, 3-fenilpropiltio, 4~
fenilbutiltio, 5-fenilpentiltio, etc.), (12) amino, (13)
mono-alquilamino de Ci.s (por ejemplo, metilamino, etllamino,
etc.), (14) mono-arilamino de Ce.1z2 (por ejemplo, fenilamino,
l1-naftilamino, 2-naftilamino, etc.), (15) mono-aralquilamino
de Cy-15 (por ejemplo, bencilamino, etc.), (16) di-alquilamino
de Ci.¢ (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, etc.), (17)
di-arilamino de Cg-1sa (por ejemplo, difenilamino, etc.), (18)
di-aralquilamino de Cy.1s (por ejemplo, dibencilamino, etc.),
(19) formilo, (20) alguil de Ci.¢—carbonilo (por ejemplo,
acetilo, propionilo, etc.), (21) aril de Cg-14-carbonilo (por
ejemplo, benzoilo, l-naftoilo, 2-naftoilo, etc.), (22)
carboxilo, (23) alcoxi de Ci.¢—carbonilo (por ejemplo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, ter-

butoxicarbonilo, etc.), (24) ariloxi de C6-1l4-carbonilo (por

ejemplo, fenoxicarbonilo, etc.), (25) carpbamoile, (26)
tiocarbamoilo, (27) mono-alqguil de Ci-g-carbamoilo (por
ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc.), (28) di-

alquil de Cj_g-carbamoilc (por ejemplo, dimetilcarbamoilo,

dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamoilo, etc.), (29) aril de Cs.

1a~carbamoilo (por ejemplo, fenilcarbamoilo, 1-
naftilcarbkbamoilo, 2-naftilcarbamoilo, etc.), (30)
alguilsulfonilo de Ciug (por ejemplo, metilsulfonilo,

etilsulfonilo etc.), (31) arilsulfonilo de Cg-14 (por ejemplo,

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

?”QP
7

,

&
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(32) alquilsulfinilo de Ci.¢ (por ejemplo, metilsulfinilo,
etilsulfinilo, etc.), (33) arilsulfinilo de Cg-14 (por
ejemplo, fenilsulfinilo, l-naftilsulfinilo, 2-
naftilsulfinilo, etc.), (34) formilamino, (35) alguil de Ci-¢—
carbonilamino (por ejemplo, acetilamino, etc.), (36) aril de
Cg-14—carbonilamino (por ejemplo, benzoilamino, nafteilamino,
etc.), (37) alcoxi de Cj_g-carbonilamino (por ejemplo,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, etc.), (38) alguil
de Ci-¢-sulfonilamino (por ejemplo, metilsulfonilamino,
etilsulfonilamino, etc.), (39) arilsulfonilamino de Cg 14 (por
ejemplo, fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino, 1-
naftilsulfonilamino, etc.), (40) alquil de Ci-g-carboniloxi
(por ejemplo, acetoxi, propioniloxi, etc.), (41) aril de Ce-

u-carboniloxi (por ejemplo, benzoiloxi, naftilcarboniloxi,

etc.), (42) alcoxi de Ci-g—carboniloxi (por ejemplo,
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi,
butoxicarboniloxi, etc.), (43) mono-algquil de Ci-g—
carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamoiloxi,

etilcarbamoiloxi, etc.), (44) di-alquil de Cj-¢-carbamoiloxi
(por ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi, etc.),
(45) aril de Ce-1s—~carbamoiloxi (por ejemplo,
fenilcarbamoiloxi, naftilcarbameoiloxi, etc.), (46) un amino
ciclico saturado de 5 a 7 miembros (por ejemplo, pirrolidin-

1-ilo, piperidino, piperazin-1-ilo, morfolino, tiomorfolino,
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hexahidroazepin-1-ilo, etc.) gue contiene opcionalmente,
ademas de un atomo de nitrégeno y un atomo de carbeono, 1 6 2
tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un Atomo de azufre y un atomo de oxigeno, (47) un
grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros (por
ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo, 2-guinolileo, 3-quinolilo, 4-guinolilo, 5-guinolilo,

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

5-isoquinolilo, l-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2~
benzotiazolilo, 2-benzo[b]ltienilo, 3-benzoibltienilo, 2~
benzo[b] furanilo, 3-benzo[b]furanilo, etc.) gue contiene,

ademas de un A&tomo de carbono, 1 ¢ 2 tipos de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de un &tomo de nitrdgenc, un &atomo
de azufre y un &tomo de oxigeno, (48) alquilen Cj;-3-dioxi (por
ejemplo, metilendioxi, etilendioxi, etc.), (49) cicloalqguilo
de Cs7 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptile, etc.), (50) grupo alquilo de Ci-6
(por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec~butilo, ter-butilo, n-pentilo, sec-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexilo, etc.)
opcionalmente con 1 a 3 4&tomos de haldgeno. (por ejemplo,
fluor, cloro, bromo, yodo), (51) un grupo alquenilo de Ci.g
(por ejemplo, alilo, isopropenilo, isobutenilo, l-metilalilo,
2-pentenilo, 2-hexenilo, etc.) opciocnalmente con 1 a 3 &tomos

de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (52) un
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grupo alquinilo Cy_¢ (por ejemplo, propargilo, 2-butinilo, 3-
butinilo, 3-pentinilo, 3-hexinilo, etc.), (53) un grupo
alguilo de Ci.¢ (por ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo,
etc.) sustituido con 1 a 3 hidroxi y similares.

El sustituyente puede estar presente en una
posicién sustituible y El numero de sustituyentes es 1 a 3,
con preferencia 1 a 3.

Como “grupo arilo de Cg-14=" del “grupo arilo de Ce-
14— opcionalmente sustituido” para R? se pueden mencionar, por
ejemplo, fenilo, l-naftilo, 2-naftilo, 2-bifenililo, 3-
bifenililo, 4—bifenililo, 2-antrilo y similares.

Como sustituyente que tiene el “grupo arilo de Ce-
14~ opcionalmente, se pueden mencionar grupos similares a los
sustituyentes que tiene opcionalmente el “grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado
con un anillo benceno o un heterociclo” para R' antes
mencionado.

F1 ntGmero de sustituyentes es 1 a 5, con
preferencia 1 a 3.

Como “grupo tienilo” del “grupo tienilo
opcionalmente sustituido” para R?, se puede mencionar 2- o 3~
tienilo.

Como el sustituyente que tiene opcionalmente el
“grupo tienilo”, se pueden mencionar grupos similares a los

sustituyentes gque tiene opcionalmente el “grupo heterociclico
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monociclico que contiene nitrégeno opcilonalmente condensado
con un anillo benceno o un heterociclo” para R' antes
mencionado,

El numero de sustituyentes es 1 a 4, con
preferencia 1 a 3.

Como “grupo piridilo” del “grupo piridilo
opcionalmente sustituido” para R?, se pueden mencionar 2-, 3-
o 4-piridile o bipiridilo (por ejemplo, 2,3"-bipiridin-5-
ilo).

Como sustituyente que tiene opcionalmente el “grupo
piridile”, se pueden mencionar grupos similares a los
sustituyentes que opcionalmente tiene el “grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrdgeno opcionalmente condensado
con un anillo benceno o un heterociclo” para R' antes
mencionado.

El numero de sustituyentes es 1 a 4, con
preferencia 1 a 3.

Como “grupo alquilo inferior” del “grupo alqguilo
inferior opcionalmente sustituido” para R* o R% se pueden
mencionar, por ejemplo, grupos alquilo de Ci4 tales como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butileo, ter-butilo y similares y otros.

Como el sustituyente que tiene opcionalmente “el
grupo alguilo inferior”, se pueden mencionar (1) un atomo de

haldégeno (por ejemplo, &tomo de £lior, atomo de cloro, atomo
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de bromo, &tomo de yodo etc.), (2) nitro, (3) cilano, (4)

hidroxi, (5) alcoxi de Ci-s (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, 1sopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, fluorometoxi, etc.) opcionalmente con 1

a 3 &tomos de haldgeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo,

yodo), (6) ariloxi de Ce-;s (por ejemplo, feniloxi, naftiloxi,

etc.), (7) aralguiloxi de Ci-16 (por ejemplo, benciloxi,
fenetiloxi, difenilmetiloxi, l-naftilmetiloxi, 2~
naftilmetiloxi, 2,2-difeniletiloxi, 3-fenilpropiloxi, 4-
fenilbutiloxi, b5-fenilpentiloxi, etc.), (8) mercapto, (9)

algquiltio de Ci-g (por ejemplo, metiltico, difluorometiltio,
trifluorometiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,
butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio, pentiltio, hexiltio etc.)
opcionalmente con 1 a 3 atomos de haldgeno (por ejemplo,
fldor, <cloro, bromo, yodo), (10) ariltio de Cg1a (por
ejemplo, feniltio, naftiltio etc.), (11) aralquiltio de Cy-16
(por ejemplo, benciltio, fenetiltio, difenilmetiltio, 1-
naftilmetiltio, 2-naftilmetiltio, 2,2-difeniletiltio, 3-
fenilpropiltio, 4-fenilbutiltio, 5-fenilpentiltio, etc.) (12)
amino, (13) mono-algquilamino de Ci.¢ (por ejemplo, metilamino,
etilamino, etc.), (14) mono-arilamino de Cg14 (por ejemplo,
fenilamino, l-naftilamino, 2-naftilamino, etc.), (15) mono-
aralquilamino de Ci¢ (por ejemplo, bencilamino, etc.), (16)
di-alguilamino de Ci-g (por ejemplo, dimetilamino,

dietilamino, etc.), (17) di-arilamino de C¢14 (por ejemplo,
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difenilamino, etc.), (18) di-aralguilamino de Cyo1s (pOY
ejemplo, dibencilamino, etc.), (19) formilo, (20) algquil de
Ci_¢-carbonilo (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), (21)
aril de CGJA—Carbonilo (por ejemplo, benzoilo, l-naftollo, 2-
naftoilo, etc;), (22) carboxilo, (23) alcoxi de Ci_¢—carbonilo
(por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,

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

C¢—14—~carbonilo (por ejemplo, fenoxicarbonilo, etc.), (25)
carbameoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de Ci¢-
carbamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,
etc.), (28) di-alquil de Ci.g—carbamoilo (por ejemplo,
dimetilcarbamoilo, dietilcarbameoilo, etilmetilcarbamoilo,
etc.), (29) aril de Ce-14—Ccarbamoilo (por ejemplo,
fenilcarbamoilo, l-naftilcarbamoilo, 2-naftilcarbamoilo,
etc.), (30) alguilsulfonilo de Ci-s (por ejemplo,

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

Cga14 (por e’jemplo, fenilsulfonilo, 1-naftilsulfonilo, 2~

naftilsulfonilo etc.), (32) alguilsulfinilo de Cis (porx
ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, | etc.), (33)
arilsulfinilo de Cg-14 (por ejemplo, fenilsulfinilo, 1-

naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo, etc.), (34) formilamino,
(35) alquil de Ci-g—carbonilamino (por ejemplo, acetilamino,
etc.), (36) aril de Ce-1q—carbonilamino (por ejemplo,
benzoilamino, naftoilamino, etc.), (37) alcoxi de Ci_g-

carbonilamino (por ejemplo, metoxicarbonilamino,
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etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino, etc.), (38) alguilsulfonilamino de Ci-g

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

(39) arilsulfonilamino de Cg-14 (por ejemplo,
fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino, 1-
naftilsulfonilamino, etc.), (40) alguil de Ci.¢-carboniloxi
(por ejemplo, acetoxi, propioniloxi, etc.), (41) aril de Cs-

wu-carboniloxi (por ejemplo, benzolloxi, naftilcarboniloxi,

etc.), (42) alcoxi de Ci_g—carboniloxi (por ejemplo,
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi,
butoxicarboniloxi, etc.), (43) mono-alquil de Ci-6—
carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamoiloxi,

etilcarbamoiloxi, etc.), (44) di-alquil de Ci.g-carbamoiloxi
(por ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi, etc.),
(45) aril de Ce-14—Carbamoiloxi (por ejemplo,
fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi, etc.), (46) un amino
ciclico saturado de 5 a 7 miembros que contiene
opcionalmente, ademds de un atomo de nitrdgeno y un atomo de
carbono, 1 & 2 tipos de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de
un atomo de nitrégeno, un &tomo de azufre y un atomo de
oxigeno (por ejemplo, pirrolidin-1-ilo, piperidino,
piperazin~1-ilo, morfolino, tiomorfolino, hexahidroazepin-1-
ilo, etc.), (47) un grupo heterociclico aromédtico de 5 a 10
miembros que contiene, ademds de atomo de carbono, 1 65 2

tipos de 1 a 4 heterocatomos seleccionados de un atomo de
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nitrégeno, un &tomo de azufre y un atomo de oxigeno (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-isoquinolilo, l1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-
benzotiazolilo, 2-benzo[bltienilo, 3-benzo[bltienilo, 2-
benzo[blfuranilo, 3-benzo[blfuranilo, etc.), (48)
alquilenodioxi Cj-; (por ejemplo, metilenodioxi, etilenodioxi,
etc.) y (49) cicloalquilo de Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.) vy
similares.

El numero de sustituyentes es 1 a 3.

Como el “grupo acilo” para R’ o R?, se puede
mencionar un grupo acilo con 1 a 20 atomos de carbono, que
deriva de Acido carboxilico orgénico. Por ejemplo, se pueden
usar grupos alcanoilo de Cy.; (por ejemplo, formilo;.alquil de
Ci.¢-carbonilo, tales como acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoileo y similares;
etc.), grupos aril de Ces-carbonilo (por ejemplo, benzoilo,
naftalencarbonilo, etc.), grupcs alcoxi de Cij.g-carbonilo (por

ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, i1sobutoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, etc.), grupos
ariloxi de Ce~14—carbonilo (por ejemplo, grupo

fenoxicarbonilo), grupos aralguil de Cy_je-carbonilo (poxr
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ejemplo, fenil-alquil de Ci-¢—-carbonilo tales como
bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo, fenilpropilcarbonilo vy
similares, naftil-alquil de Cig~-carbonilo tales COomo

benzhidrilcarbonilo, naftiletilcarbonilo y similares, etc.),
grupos aralquiloxi de C7.10- carbonilo (por ejemplo, fenil-
alquiloxi de Cj.4—-carbonilo tales como benciloxicarbonilo vy
similares, etc.), grupo heterociclo-carbonilo de 2 5 6
miembros o sus grupos condensados de heterociclo-carbonilo
(por ejemplo, pirrclilcarbonilo, tales c¢como 2- o @3-
pirrolilcarbonilo y similares; pirazolilcarbonilo tales como
3-, 4~ Q 5-pirazolilcarbonilo Y similares;
imidazolilcarbonilo, tales como 2=, 4- o) 5-
imidazolilcarbonilo y similares; triazolilcarbonilo, tales
como 1,2,3-triazol-4~-ilcarbonilo, 1,2,4-triazol-3-ilcarbonilo
y similares; tetrazolilcarbonilo, tales como. 1H- o 2ZH-
tetrazol-5-ilcarbonilo vy similares; furilcarbonilo, tales
como 2- o 3-furilcarbonilo vy similares; tienilcarbonilo,
tales como 2~ o 3-tienilcarbonilo N similares;
oxazolilcarbonilo, tales como 2-, 4- o 5-oxazolilcarbonilo y
similares; isoxazolilcarbonilo, tales como 3-, 4- o O5-
isoxazolilcarbonilo y similares; oxadiazolilcarbonilo, tales
como 1,2,3-oxadiazol-4- o 5-ilcarbonilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o
5-ilcarbonilo, 1,2,5-oxadiazol-3- o 4-ilcarbonilo, 1,3,4-
oxadiazol-2-ilcarbonilo y similares; tiazolilcarbonilo, tales

como 2-, 4- 0 5-tiazolilcarbonilo y gsimilares;
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isotiazolilcarbonilo, tales cComo 3-, 4- o

isotiazolilcarbonilo y similares; tiadiazolilcarbonilo, tales
como 1,2,3-tiadiazol-4- o S5-ilcarbonilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o
5-ilcarbonilo, 1,2,5-tiadiazol-3- o 4-ilcarbonilo, 1,3,4-
tiadiazol-2-ilcarbonileo vy similares; pirrolidinilcarbonilo,
tales como 2- o 3-pirrolidinilcarbonilo y similares;
piridilcarbonilo, tales como 2-, 3- o 4-piridilcarbonilo vy
similares; piridilcarbonilo, en donde el atomo de nitrdgeno
estd oxidado, tales como 2-, 3- o 4-piridil~-N-oxidocarbonilo
y similares; piridazinilcarbonilo, tales como 3- o 4-
piridazinilcarbonile y similares; pilridazinilcarbonilo, en
donde uno o ambos atomos de nitroégenos estan oxidados, tales
como 3-, 4-, 5- o 6-piridazinil-N-oxidocarbonilo y similares;
pirimidinilcarbonilo, tales como 2-, 4- o 5-
pirimidinilcarbonilo y similares; pirimidinilcarbonilo, en
donde uno o ambos A&tomos de nitrdégeno estan oxidados, tales
como 2-, 4~, 5- o 6-pirimidinil-N-oxidocarbonilo y similares;
pirazinilcarbonilo; piperidinilcarbonilo, tales como 2-, 3- o
4-piperidinilcarbonilo vy similares; ©piperazinilcarbonilo:;
indolilcarbonilo, tales como 3H-indol-2- o 3-ilcarbonilo vy
similares; piranilcarbonilo, tales Como 2=, 3- 0 4~
piranilcarbonilo y similares; tiopiranilcarbonilo, tales como
2-, 3= o 4-tiopiranilcarbonilo v similares;
guinolilcarbonilo, tales como 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-

quinolilcarbonilo Y similares; isoquinolilcarbonilo;
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pirido[2,3-dlpirimidinilcarbonilo (por ejenplo, piridol[Z2,3-
dlpirimidin-2-ilcarbonilo); naftiridinilcarbonilo (por
ejemplo, 1,5-naftiridin-2- o 3-ilcarbonilo), tales como 1,5,
1,06~, 1,7-, 1,8-, 2,6~ o) 2, 7-naftiridinilcarbonilo Y
similares; tieno[2,3-d]lpiridilcarbonilo (por ejemplo,
tieno[2,3~d]piridin-3-ilcarbonilo); pirazinoguinolilcarbonilo
(por ejemplo, pirazino[2,3-blquinolin-2-ilcarbonilo); un
grupo heterociclo-carbonilo de 5 ¢ 6 miembros (por ejemplo,
cromenilcarbonile (por ejemplo, 2H-cromen-2- o 3-ilcarbonilo,
etc.) y similares) que contiene 1 a 4 heteroatomos tales como
dtomo de nitrégeno (opcionalmente oxidado), &tomo de oxigeno,
atomo de azufre (opcionalmente mono- o dioxidado) Y
similares), un grupo heterociclo-acetilo de 5 O 6 miembros
(por ejemplo, grupo heterociclo-acetilo de 5 & 6 miembros que
contiene 1 a 4 heterodtomos tales como atomo de nitroégeno
(opcionalmente oxidado), &tomo de oxigeno, atomo de azufre
(opcionalmente mono- o dioxidado) y similares), tales como 2-
pirrolilacetilo, 3-imidazolilacetilo, 5-isoxazolilacetilo vy
similares y otros.

Teniendo en cuenta el sustituyente del grupo acilo,
por eijemplo, cuando el grupo acilo mencionado es un ¢grupo
alcanoilo o un grupo alcoxi-carbonilo, el grupo acilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos algquiltio (por
ejemplo, alquil de Cj4-tio tales como metiltio, etiltio, n-

propiltio, isopropiltio y similares y otros), haldgeno (por
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ejemplo, fluor, c¢loro, bromo, yodo), grupos alcoxi (porx
ejemplo, alcoxi de Ci¢ tales como metoxi, etoxi, n-propoxi,
ter-butoxi, n-hexiloxi y similares y otros), un grupo nitro,
grupos alcoxi-carbonilo (por ejemplo, alcoxi de Ci_g-
carbonilo, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n~-butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo
y similares y otros), grupo alquilamino (por ejemplo, mono- ©
di-alquil de Cj;.g—amino tales como metilamino, etilamino, n-
propilamino, n-butilamino, ter-butilamino, n-pentilamino, n-
hexilamino, dimetilamino, dietilamino, metiletilamino, di-(n-
propil)amino, di-(n-butil)amino y similares y otros), grupos
alcoxiimino (por ejemplo, alcoxi de Cie¢—-imino tales como
metoxiimino, etoxiimine, n-propoxiimino, ter-butoxiimino, n-
hexiloxi-imino y similares y otros) o hidroxiimino.

Cuando el grupo acilo antes mencionado es un grupo
aril-carbonilo, un grupo ariloxi-carbonilo, un grupo
aralquil-carbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo
heterociclo-carbonilo de 5 6 6 miembros o un Jgrupo
heterociclo~acetilo de 5 6 6 miembros, estd opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) grupos alquilo
(por ejemplof algquilo de Cj.g tales como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butile, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, n-pentilo, sec-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-

hexilo, isohexilo y similares, cicloalquilo de C3., tales
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como ciclohexilo y similares y otros), grupos alquenilo (por
ejemplo, alquenilo de Cp, tales como alilo, isopropenilo,
isobutenilo, l-metilalilo, 2-pentenilo, 2-hexenilo Y
similares y otros), grupos alquinileo (por ejemplo, alquinilo
C,.s, tales como propargilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 3-
pentinilo, 3-hexinilo y similares y otros), grupos alcoxi
(por ejemplo, alcoxi de Cig tales como metoxi, etoxi, n-
propoxi, ter-butoxi, n-hexiloxi y similares y otros), grupos
acilo [por ejemplo, alcanoilo Ciy, tales como formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo,
hexanoilo, heptanoilo y similares; aril de Cg¢-14—carbonilo,
tales como benzoilo, naftalencarbonilo y similares; alcoxi de
Ci_¢e~carbonilo, tales como metoxicarbonilo, etoxlicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo
y similares; ariloxi de Cé6-l4-carbonilo, tales COomo
fenoxicarbonilo y similares; aralquil de Cy-19 -carbonilo,
tales como fenil-alquil de Ci-4~carbonilo (por ejemplo,
bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo, fenilpropilcarbonilo vy
similares) y similares; aralgquil de Cy.;g—oxi-carbonilo, tales
Como fenil-alquil de Ci-4-oxi-carbonilo (por ejemplo,
benciloxicarbonilo y similares) y similares y otros], nitro,
amino, hidroxi, ciano, sulfamcilo, mercapto, haldgeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) © grupos alquiltio

(alquil de Ci4-tio tales como metiltio, etiltio, n-propiltio,
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isobutiltio, y similares y otros).

Como “atomo de haldgeno” para R o R?, se pueden
mencionar fluor, cloro, bromo y yodo.

Como “grupo alquilo” para R’>, se pueden mencionar,
por ejemplo, alguilo de Ci¢ (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec~butilo, ter-
butilo, pentilo, hexilo, etc.) y similares.

Como R, se prefiere un “grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrdégeno opcionalmente condensado
con un anilloc benceno o un heterociclo” (por ejemplo, grupo
heterociclico monociclico aromatico de 5-6 miembros que
contiene nitrdgeno tales cComo tiazeolilo, imidazolilo,
pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo
y similares y otros) opcionalmente sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados de (i) haldgeno (por ejemplo,

fltor, cloro, bromo, yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (iv)
alquilo de Ci-s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, buﬁilo, isobutilo, sec~-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5

(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fldor, cloro,
bromo, yodo), (v) alcoxi de Ci-s (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(con preferencia 1 a 3) halégeno (por ejemplo, fltor, cloro,

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

Frecie
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alquilo de Ci¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec~butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, etc.), (vii) oxo y (viii) alcoxi de Ci_¢-
carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, etc.).

Como RY, en especial, se prefiere un “grupo
heterociclico monociclico que contiene nitroégeno
opcionalmente condensado con un anillo benceno o un
heterociclo” (por ejemplo, un grupo heterociclico monociclico
aromatico de 5-6 miembros gue contiene nitrdégeno tales como
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilco, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo y similares y otros), gque esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de (i) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (iv) alquilo de Ci
(por ejemple, metilo, etilo, propilo, 1isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butileo, ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3)

halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (v)

alcoxi de Cisg (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con

preferencia 1 a 3) haldbgenos (por ejemplo, flaor, cloro,
bromo, yodo), (vi) un grupo amino opcionalmente sustituido

con alquilo de C;-¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
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isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) y (vil) oxo.

Como R!, en particular, se prefiere un grupo
heterociclicé aromatico de 6 miembros que contiene nitrdgeno
(por ejemplo, grupos piridilo (por ejemplo, 2-, 3- o 4-
piridilo, etc.), grupos pirimidinilo (por ejemplo, 2-, 4- ©
5-pirimidinilo, etc.), grupos piridazinilo (por ejemplo, 3- ©
4-piridazinilo, etc.) etc.) opcionalmente sustituidos con 1 a
3 sustituyentes seleccionados de (i) haldgeno (por ejemplo,

fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (1V)

alquilo de Cqi_¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 3

(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fltor, cloro,
bromo, yodo), (v) alcoxi de Cis (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo) y (vi) un grupo amino opcionalmente sustituido
con alquilo de Ci.g (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, 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 Ci-¢ (por ejemplo, metilo,

etilo, propilo, disopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,

5, B 0
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ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo,
fluor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alcoxi de Ci-¢ (por ejemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo,
fltor, cloro, bromo, yodo).

Como R?, [1] se prefieren un grupo arilo de Ceo14-
(por ejemplo, grupo fenilo) opcionalmente sustituido con 1 a
5 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i)
un 4&tomo de haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo,
yodo), (ii) ciano, (iii) alguilo de Ci;-¢ (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, discobutilo, sec-butilo,
ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo,
fltor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci.¢ (por ejemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, 1sopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo,
fltor, cloro, bromo, yodo), (v) acetilo, (vi) cicloalguilo de
Ci-7 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, c¢iclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), (vii) alquilsulfonilo de Ci-
¢ (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo etc.), (viii)
un grupo alquilo de C;-s sustituido con 1 a 3 hidroxi (por

ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo, etc.), (ix) alquiltio
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de Ci-s (por ejemplo, metiltico,  etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, pentiltio,
hexiltio, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con
preferencia 1 a 3) &tomos de haldgeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, vyodo) y (x) alguilsulfinilo de Ci¢-sulfinilo
(por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1

a 3 sustituyentes seleccionados de (1) un &tomo de haldgeno

(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (i1i)
alquilo de Cig (por 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) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,

bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci_¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcilonalmente sustituido con 1 a b

(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo) y (v) acetilo o

[3] un grupo piridilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldgeno
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (1ii)
alquilo inferior (especificamente Ci.¢) (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
ter~-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcilonalmente sustituido

con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo,
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flGor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci-¢ (por ejemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo,
flaor, cloro, bromo, yode), (v) acilo (por ejemplo, acetilo),
(vi) nitro y (vii) amino.

De ellos, como R?, [1l] se prefiere un grupo arilo
de Cg.14 (por ejemplo, grupo fenilo) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionados
de (i) un éatomo de haldgeno (por ejemplo, f£flaor, cloro,
bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alguilo de Ci-¢ (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
putilo, ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente
sustituido con 1 a 95 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci-¢ (por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3)
halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (V)
acetilo,

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un &tomo de halodgeno
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) clano, (1ii)
alquilo de Ci- (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
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(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, flaor, cloro,
bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci.¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fldor, cloro,
bromo, yodo) y (v) acetilo o

[3] un grupo piridilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldégeno
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (111)
alquilo inferior (especificamente Ci-¢) (por 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) haldgeno (por ejemplo,
flior, cloro, bromo, vyodo), (iv) alcoxi de Cig (por ejemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) halégeno (por ejemplo,
fluor, cloro, bromo, yodo), (v) acilo (por ejemplo, acetilo),
(vi) nitro y (vii) amino.

En particular, se prefiere [1] un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3)
sustituyentes seleccionados de (1) un atomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) Yy (ii) alquilo de Ci_¢

(por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

{I;



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

opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3)
halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un dtomo de haldgeno
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alquilo de Ci-
¢ (por 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)
halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) ©

[3] un grupo piridilo opcionalmente sustituldo con
1 a 4 sustituyentes seleccionados de (1) un &tomo de haldgeno
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alquilo
inferior (especificamente C;_¢) (por 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) haldgeno (por ejemplo, fllor,
cloro, bromo, yodo).

De los mencionados con anterioridad, una forma de
realizacion preferida de R? incluye [1] un grupe fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados de (i) un 4tomo de haldgeno y (1i) alquil de Ci.
¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5 &atomos de haldgeno, [2]
un grupo piridilo opcilonalmente sustituido con 1 a 4

sustituyentes seleccionados de algquilo inferior (Cig), un
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dtomo de haldgeno, alcoxi (alcoxl de Cig), ciano, acilo (por
ejemplo, acetilo), nitro y amino y similares.

Como R?, se prefieren en particular un grupo
fenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 2-metilfenilo, un
grupo 2-fluoropiridin-3-ilo, un grupo 3-fluoropiridin-4-ilo,
un grupo 2-cloropiridin-3-ilo, un grupo 6-cloropiridin-3-ilo,
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" -
bipiridin-5-ilo.

Con preferencia, R’ y R* son cada uno un &tomo de
hidrdégeno o uno de R’ v R* es un atomo de hidrdgeno y el otro
es un grupo alquilo de Ci-s (por ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo, isobutilo, etc.), un grupo alquil de Ci-g—carbonilo
(por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, etc.), un adtomo de
halogeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), un grupo
ciano o un grupo nitro. 8Se prefiere en particular un
compuesto, en donde tanto R} como R? son 4dtomos de hidrégeno.

Como R°, se prefiere metilo o etilo y se prefiere
en particular el metilo.

Las modalidades preferidas de sustituyentes para r!
a R° antes mencionadas se pueden combinar opcionalmente para
obtener una forma de realizacidén preferida del compuesto (I).

De los compuestos (Iy, se prefiere un

SPR
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compuesto en donde

R' es un grupo heterociclico monociclico aromatico
de 5’6 miembros gue contiene nitrdgeno (por ejemplo,
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo y similares) o un grupo imidazo([l,2-
a)pirimidinilo, que estén opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyenteé seleccionados de (i) haldgeno (por ejemplo,

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

alguileo de Ci-g (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a O

(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo), (v) alcoxi de Ci¢ (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,

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

alquilo de Ci-¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) y (vii) alcoxi de Cji.¢-carbonilo (por

ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
ter-butoxicarbonilo, etc.);

R® es [1] un grupo arilo de Ceiy— (por ejemplo,
fenilo grupo) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con

preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i) un
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dtomo de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo),
(1i) ciano, (iii) alguilo de Cj;.¢ (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, Dbutilo, iscbutilo, sec-butilo, ter-
butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1
a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fllor,
cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci-¢ (por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fllor, cloro,
bromo, yodo), (v) acetilo, (vi) cicloalquilo de Cz.; (por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), (vii) alguilsulfonilo de Ci-
¢ (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo etc.), (viii)
un grupo alguilo de Ci¢ sustituido con 1 a 3 hidroxi (por
ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo, etc.), (ix) alquiltio
de Ci-s (por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, pentiltio,
hexiltio etc.) opcionalmente sustituide con 1 a 5 (con
preferencia 1 a 3) Atomos de haldgeno (por ejemplo, £fluor,
cloro, Dbromo, vyodo) v (x) alquilsulfinilo de Ci;-s (por
ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de (1) un atomo de haldgeno
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii)

alguilo de Ci¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,

.
O
O
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isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci.s (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 as
(con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo) y (v) acetilo,

[3] un grupo piridilco opcionalmente sustituido con
1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldgeno
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii)
alquilo inferior (especificamente C;-) (por 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) halbégeno (por ejemplo,
fltor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de Ci.¢ (por ejemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) haldgeno (por ejemplo,
flbor, cloro, bromo, yodo), (v) acilo (por ejemplo, acetilo),
(vi) nitro y (vii) amino, o

[4] un grupo bipiridilc opcionalmente sustituido
con 1 a 3 A&tomos de haldégeno (por ejemplo, fllor, cloro,
bromo, yodo);

R> y R? son cada uno un &tomo de hidrégeno o uno de
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R® v R? es un 4tomo de hidrdgeno y el otro es un grupo alquilo

de Ci.s (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isobutilo,

etc.), un grupo alquil de Ci-¢~carbonilo (por ejemplo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo,
hexanoilo, heptanoilo, etc.), un atomo de haldgeno (por

ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), un grupo cliano o un
grupo nitro;

R® de preferencia es metilo o etilo,

un compuesto en donde, por ejemplo

R' es un grupo piridilo opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) alguilo de Ci-s
(por 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)

halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (ii)

alcoxi de Cig (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con

preferencia 1 a 3) haldégeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo),

R? es [1] un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3) sustituyentes seleccionados
de (i) wun atomo de haldgeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, vyodo) vy (ii) alquilo de Ci¢ (por ejemplo, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
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ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opciconalmente sustituido
con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3} haldgeno (por ejemplo,
fldor, cloro, bromo, yodo),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1
a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un 4atomo de haldgeno
(por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alguilo de Ci-
& (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropileo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, ter-butileo, pentileo, hexilo, etc.)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 (con preferencia 1 a 3)
haldgeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo) o

[3] un grupo piridilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldgeno
(por ejemplo, flaor, cloro, bromo, vyodo) vy (ii) alquilo
inferior (especificamente Ci_¢) (por 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) haldgeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo),

R* v R! son cada uno un &atomo de hidrégeno y R® es
metilo.

Como compuesto (I), se prefieren en particular N-
metil-1-[{5-fenil~1~(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3~
il]lmetanamina, 1-[5~(2~fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
l1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina, N-metil-1-[4-metil-1-

(piridin~3-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-il]imetanamina, N-

(A0
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metil—l~[1—(piridin—B-ilsulfonil)-—5—(3-—tienil)—lH~pirrol~3w
il]metanamina, N-metil-1-[5~-(2-metilfenil)-1~(piridin~-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-ilimetanamina, 1-(5-(2,4-
difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-11]-N-
metilmetanamina, 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[ (6-metilpiridin-3-
il)sulfonil]~1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina, 1~-[4-fluoro-
E-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)~-1H-pirrol-3-1i1]-N-
metilmetanamina, N-metil-1-[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina, 1-[5-(2-
fluoropiridin~3—il)+1—(piridin—3~ilsulfonil)—1H—pirrol~3~il]—
N-metilmetanamina o una de sus sales,

Como sal del compuesto (I) se pueden mencionar
sales de metales, sal de amonio, sales con bases organicas,
sales con bases inorgénicas, sales con A&cidos organicos,
sales aminoidcidos basicos o &acidos, y similares. Los ejemplos
de preferencia de sales de metal incluyen sales de metales
alcalinos tales como sal sédica, sal potasica y similares;
sales de metales alcalinotérreos tales como sal de calcio,
sal de magnesio, sal de bario y similares; sal de aluminio y
similares. Los ejemplos de preferencia de la sal con base
organica incluyen una sal con trimetilamina, trietilamina,
piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, clclohexilamina, diciclohexilamina, N, N’ -
dibenciletilendiamina y similares. De preferencia, los

ejemplos de la sal con 4acido inorganico incluyen una sal con
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dcido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulflirico, é&cido fosférico, y similares. De preferencia, los
ejemplos de la sal con acido organico incluyen una sal con
dacido férmico, &cido acético, &cido trifluoroacético, &cido
ftalico, acido fumérico, acido oxéalico, Aacido tartérico,
dcido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico,
adcido metansulfdnico, dcido bencensulfénico, adcido p-
toluensulfénico vy similares. De preferencia, los ejemplos de
la sal con aminodacideos basicos incluyen una sal con arginina,
lisina, ornitina y similares. De preferencia, los ejemplos de
la sal con amincacidos &cidos incluyen una sal con acido
aspartico, acido glutdmico y similares.

De estos, se prefieren las sales farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, cuando un compuesto contiene un
grupo funcional acido, se pueden mencionar sales inorganicas
tales como sal de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio,
sal de potasio, etc.), sal de metal alcalinotérreo (por
ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario etc.) vy
similares, sal de amonio y similares; y cuando un compuesto
contiene un grupo funcional basico, por ejemplo, sales con
acidos inorganicos tales como Acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, &cido sulfurico, é&cido fosférico
y similares o sales con &cidos organicos tales como &cido
acético, acido ftalico, &cido fumdrico, acido oxdlico, d&cido

tartarico, Aacido maleico, Aacido citrico, A&cido succinico,
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dcido metansulfénico, &cido p-toluensulfénico y similares.
El compuesto (1) se puede producir, por
ejemplo, de acuerdo con los métodos descritos en la

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

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

J. Pharm. Pharmacol., vol. 46, P- 740 (1994,

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

(1988), J. Med. Chem., vol. 14, p. 328 (1971), J.

Med. Chem., wvol. 35, p. 4195 (1992) o Tetrahedron

Lett., vol. 26, p. 4047 (1985) o un método andlogo.

Se explican 1los métodos de produccién de
compuesto (I) en la presente invenciédn.

Los compuestos (II)=-(XXIV) de la fdérmula
pueden formar sales y como dichas sales se pueden
mencionar, por ejemplo, lés similares a las sales del
compuesto (I).

Si bien se pueden usar los compuestos
obtenidos en las respectivas etapas para la sigulente
reaccién en la forma de una mezcla de reaccidén o un
producto crudo, también se pueden aislar y purificar

con facilidad de la mezcla de reaccidédn por medios

conocidos de separacidén y purificacidn, tales como
recristalizacidn, destilacidn, cromatografia Y
similares.
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El compuesto (II) en donde R®>, R’ y R® son como se
definié con anterioridad y R® es un grupo alquilo de Cig
tales como metilo, etilo, propileo, isopropilo, butilo vy

15 similares se puede producir de acuerdo con un método conocido

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

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

5989 (1994) y similares o un método analogo.
Al hacer reaccionar el compuesto (II) con un

20 compuesto representado por la férmula (Illa):

0
R”*—g-*CI
g
(Ina)

en donde R es tal como se definié para R' o el

25 grupo protector descrito en Protective Groups in Organic
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Synthesis, 3° Ed. Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp.
615-617, Wiley-Interscience (1999) (por ejemplo, fenilo, 4-
metilfenilo etc.), se puede producir el compuesto (IV) (cada
simbolo de la férmula es como se definid con anterioridad).

Esta reaccién se lleva a cabo con ventaja usando un
solvente inerte para la reaccién. Si bien el solvente no esta
particularmente limitado mientras procede la reaccidn, de
preferencia se usan hidrocarburos tales como benceno, tolueno
vy similares y éteres tales como tetrahidrofurano y similares,
amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida
y similares y similares o uno de sus solventes mixtos vy
similares.

El uso de una base es efectivo para la reaccidn.
Como base se pueden mencionar, por ejemplo, bases inorganicas
tales como hidruro de sodio, hidréxido de sodio, hidrdxido de
potasio y similares, sales basicas tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de
hidrégeno y sodio, y similares, bases de metal tales como
etéxido de potasio, ter-butdxido de potasio, metdxido de
sodio, etdxido de sodio y similares, aminas aromaticas tales

como piridina, lutidina y similares, aminas terciarias tales

como trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
ciclohexildimetilamina, 4-dimetilaminopiridina, N, N-
dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-

metilmorfolina y similares, y similares. La cantidad de la
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base usada es de aproximadamente 1 - aproximadamente 10
moles, de preferencia aproximadamente 1 - aproximadamente 5

moles, por 1 mol de compuesto (II).

La reaccidén también se puede llevar a cabo en co-
presencia de éter de corona. Como é&ter de corona se puede
mencionar, por ejemplo, 5 éter de 15 corona, 6 éter de 18
corona y similares. La cantidad de éter de corona usada es de
aproximadamente 1 - aproximadamente 10 moles, de preferencia
aproximadamente 1 - aproximadamente 5 moles, por 1 moles de
compuesto (II).

Si bien el tiempo de reaccidn varia segun los
reactivos y solventes usados, generalmente es de
aproximadamente 30 min - aproximadamente 24 h, de preferencia
aproximadamente 30 min ~ aproximadamente 8 h.

La temperatura de reaccidn generalmente es de
aproximadamente 0°C - aproximadamente 100°C, de preferencia
aproximadamente 10°C - aproximadamente 50°C.

El compuesto (V) (cada simbolo en la fdérmula es
como se definidé con anterioridad) se puede producir de
acuerdo con un método conocido per se, por ejemplo, los

métodos 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 método andlogo.

El compuesto (VI) (cada simbolo en la formula es
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como se definié con anterioridad) puede ser producido al
hacer reaccionar el compuesto (V) con N-bromosuccinimida
(NBS) .

N-Bromosuccinimida (NBS) se usa de preferencia en
una cantidad aproximadamente equivalente respecto del
compuesto (V) y la reaccién de preferencia se lleva a cabo en
atmésfera de gas 1inerte tal <como nitrdgeno, argdn vy
similares. -

Esta reaccidén se realiza con ventaja usando un
solvente inerte a la reaccién. Si bien el solvente no esta
particularmente limitado mientras procede la reaccién, de

preferencia son solventes tales como éteres (por ejemplo,

tetrahidrofurano, éter dietilico y similares), amidas (por
ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y
similares) vy similares, uno de sus solventes mixtos vy
similares.

Si bien el tiempo de reaccidédn varia segun los
reactivos y el solvente usados, generalmente es de
aproximadamente 30 min - aproximadamente 24 h, de preferencia
aproximadamente 5-12 h.

La temperatura de reaccidén es generalmente de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 25°C, de preferencia
aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C.

La adicién de una base a veces es efectiva para la

reaccién. Si bien la base usada no esta limitada mientras
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proceda le reaccidén, se puede mencionar una base orgénica tal
como piridina, picolina, lutidina y similares, y similares.
La cantidad de la base organica usada es de aproximadamente
0.001 - aproximadamente 10 eguivalentes, de preferencia
aproximadameﬁte 0.001 - aproximadamente 0.1 eqguivalentes por
1 moles de compuesto (V).

El compuesto (VII) {(cada simbolo en la foérmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (VI) de acuerdo con un método similar al
método para producir el compuesto (IV) a partir del compuesto
(L) .

El compuesto (IV) (cada simbolo en la formula es
como se definié con anterioridad) también se puede producir
al hacer reaccionar compuesto (VII) con un compuesto

representado por la férmula (VIIIa):

OH
R*—B
\

OH

(Villa)

o la férmula (VIIIb):

(Viiib)

en donde R? es como se definidé con anterioridad, de

acuerdo con el método descrito en Synthetic Communications,
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vol. 11, p. 513 (1981) o un método analogo.

FEl compuesto (IX) (cada simbolo en la férmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido al
reducir el compuesto (IV) con un agente reductor tal como
hidruro de 1litio y aluminio, hidruro de diisobutilo vy
aluminio, borohidruro de sodio, borohidruro de <calcio vy
similares. Como agente reductor es de particular preferencia
hidruro de diisobutilo y aluminio. La cantidad del agente
reductor usado es de aproximadamente 0.75 - aproximadamente
10 equivalentes, de preferencia aproximadamente 1 -
aproximadamente 5 equivalentes, por 1 moles de compuesto
(IV).

Esta reaccién se realiza con ventaja usando un
solvente inerte para la reaccién. Si bien el solvente no esta
particularmente limitado mientras procede la reaccion, se
prefieren solventes tales como hidrocarburos (por ejemplo,
benceno, tolueno vy similares) y éteres (por ejemplo,
tetrahidrofurano, éter dietilico y similares) y similares,
uno de sus solventes mixtos y similares.

Si bien el tiempo de reaccidn varia segun los
reactivos y solventes usados, generalmente es de
aproximadamente 30 min - aproximadamente 24 h, de preferencia
aproximadamente 30 min - aproximadamente 8 h.

La 'temperatura de reaccidén es generalmente de

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

El compuesto (X) (cada simbolo en la férmula
es Como se definiéd con anterioridad) se puede
sintetizar al hacer reaccionar el compuesto (IX) con
un oxidante tal como complejo de Aacido cromico-
piridina, clorocromato de piridinio, didxido de
manganeso, complejo de tridéxido de azufre-piridina o
perrutenato de tetra-n-propilamonio y similares. Como
oxidante, se prefiere didéxido de manganeso, complejo
de tridéxido de azufre-piridina o perrutenato de
tetra-n-propilamonio. La reaccién de oxidacidn se
puede realizar, por ejemplo, de acuerdo con el método

descrito en Synthesis, p. 639 (1994).

El compuesto (Ia) (cada simbolo en la fdérmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido al
someter el compuesto (X) y un compuesto representado por la
féormula (XI):

R™NH,

en donde R° es como se definid con anterioridad, a

una reaccién de aminacién reductora de acuerdo con el método

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

1385 (Maruzen Press).
Ademas, el compuesto (Ia) también se puede producir

seguin el siguiente método.
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El compuesto (XII) (cada simbolo en la férmula es

como se definié con anterioridad) puede ser producido a

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

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

(IV).

El compuesto (XIII) (cada simbolo en la férmula es

como se definidé con anterioridad) puede ser producido a

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

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

(IX).

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

como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
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partir del compuesto (XIII) de acuerdo con un método similar
al método para producir compuesto (Ia) a partir del compuesto
(X) .

El compuesto (XV) (cada simbolo en la férmula es
como se definié con anterioridad y R’ 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 similares. La reaccioén de
proteccién se puede realizar de acuerdo con un método
conocido per se, por ejemplo, el método descrito en

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

Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wiley-Interscience
(1299) y similares.

El compuesto (XVI) (cada simbolo en la férmula es
como se definié con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XV) de acuerdo con un método similar al
método para producir compuesto (IV) a partir del compuesto
(VII).

El compuesto (Ia) (cada simbolo en la férmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido al
eliminar el grupo aminoprotector a partir del compuesto (XVI)
por un método conocido per se, por ejemplo, el método

descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, 3° Ed.,

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

Interscience y similares.

Ademés, los compuestos (XVI) y (Ia) también

pueden producir segun los siguientes meétodos.

' 7 oxidacion M
reduccion g R ) o

Di #1103

|
oA

se

T ——— T Br TN
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R" R" IL”
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(a)
El compuesto (XVII) (cada simbolo en la formula es

como se definidé con anterioridad) puede

partir del compuesto (II)

ser producido

a

de acuerdo con un método similar al

20 método para producir compuesto (IX) a partir del compuesto
(IV).

E]l compuesto (XVIII) (cada simbolo en la férmula es

como se definié con anterioridad) puede ser producido a

partir del compuesto (XVII)

25 al método para producir compuesto (X)

de acuerdo con un método similar

a partir del compuesto
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El compuesto (XIX} (cada simboleo en la férmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XVIII) de acuerdo con un método similar
al método para producir compuesto (Ia) a partir del compuesto
(X) .

El compuesto (XX) (cada simbolo en la férmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XIX) de acuerdo con un método similar
al método para producir compuesto (XV) a partir del compuesto
(XIV).

El compuesto (XVI) (cada simbolo en la férmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XX) de acuerdo con un método similar al
método para producir compuesto (IV) a partir del compuesto
(I1). Ademas, el compuesto (Ia) puede ser producido por un
método similar al método antes mencionado.

Ademas, los compuestos (XIII), (X) y (Ia) también

se pueden producir los siguientes métodos,

o

%§
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El compuesto (XXI) (cada simbolo en la fdérmula es
P

15 como se definié con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (V) de acuerdo con un método similar al
método para producir compuesto (IV) a partir del compuesto
(I1).

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

20 como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XXI) de acuerdo con un método similar
al método para producir compuesto (IX) a partir del compuesto
(IV).

El compuesto (XXIII) (cada simbolo en la férmula es

25 como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
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partir del compuesto (XXII) de acuerdo con un método similar
al método para producir compuesto (X) a partir del compuesto
(IX) .

El compuesto (XIII) (cada simbolo en la férmula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XXIII) de acuerdo con un método similar
al método para producir compuesto (VI) a partir del compuesto
(V).

El compuesto (X) (cada simbolo en 1la férmula es
como se definié con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XIII) de acuerdo con un meétodo similar
al método para producir compuesto (IV) a partir del compuesto
(VII) o a partir del compuesto (XVIII) de acueido con un
método similar al método para producir compuesto (IV) a
partir del compuesto (II). Ademas, el compuesto {(Ia) puede
ser producido de acuerdo con un método similar al método
antes mencionado.

Ademas, el compuesto (XIII) y el compuesto (XVIII)
también se pueden sintetizar por el siguiente método y el
compuesto (Ia) también se puede producir por un método

similar al método antes mencionado.
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El compuesto (XXIV) (cada simbolo en la férmula es
como se definié con anterioridad) puede ser producido de

acuerdo con un método conocido per se, por ejemplo, el método

descrito en J. Org. Chem., wvol. 55, p. 6317 (1990) vy

similares o un método analogo.

El compuesto (XIII) (cada simbolo en la fdérmula es
como se definié con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XXIV) de acuerdo con un método similar

al método para producir compuesto (IV) a partir del compuesto

(I1).

El compuesto (XVIII) (cada simbolo en la formula es
como se definidé con anterioridad) puede ser producido a
partir del compuesto (XXIV) de acuerdo con un método similar
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al método para producir compuesto (IV) a partir del compuesto
(VIT).

Cuando R es un grupo distinto del grupo
representado por R} en cada compuesto, el compuesto se puede
convertir en.el compuesto (I) después de la desproteccidn por
un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en

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

Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 615-617, Wiley-Interscience

(1999) y similares, usando la foéormula (III)}
|
R—*ﬁ—%ﬂ
O
(I

en donde cada simbolo en la fdérmula es como se
definid con anterioridad, de acuerdo con un método similar al
método para producir compuesto (IV) a partir del compuesto
(I1).

En cada una de las reacciones antes mencionadas,
cuando el compuesto de inicio tiene un grupo amino, un grupo
carboxilo o un grupo hidroxilo como sustituyente, se puede
introducir wun grupo protector generalmente usado en la
quimica de los péptidos y similares en esos grupos. En este
caso, al eliminar el grupo protector segun necesidad después
de la reaccién, se puede obtener el compuesto objeto. La

introduccién y la eliminacidn de estos grupos protectores se
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pueden realizar por un método conocido per se, por ejemplo,

el método descrito en Protective Groups in Organic Synthesis,

3° Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, Wiley-
Interscience (1999) vy similares.

El compuesto (I) se puede aislar y purificar por un
medio conocido tal como transferencia de fase, concentracidn,
extraccion poOr solventes, fraccionamiento, conversién
ligquida, cristalizaciédn, recristalizacidén, cromatografia vy
similares.

Cuando se obtiene el compuesto (I) como compuesto
libre, se puede convertir en una sal de interés por un método
conocido per se o un método andlogo; por otra parte, cuando
el compuesto (I) se obtiene como sal, se puede convertir en
una forma libre u otra sal de interés por un método conocido
per se o un método andlogo.

El compuesto (I) se puede usar como profarmaco. Por
profarmaco del compuesto (I) se entiende un compuesto que se
convierte en compuesto (I) en condiciones fisioldgicas en el
organismo por reaccidén con una enzima, el acido gastrico o
similares, es decir, un compuesto gue se convierte en
compuesto (I) por oxidaciodn, reduccién, hidrdlisis enzimatica
y similares; un compuesto que se convierte en compuesto (I)
por hidrélisis con &cido gastrico y similares.

El profarmaco del compuesto (I) incluye un

compuesto en donde el grupo amino del compuesto (I) se
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modifica con acile, algquilo o fosforilo (por ejemplo, un (4?
compuesto en donde el grupo amino del compuesto (1) es
modificado con eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo,
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo,

5 tetrahidrofuranilo, pirreclidilmetilo, pivaloiloximetilo o t-
butilo, etc.); un compuesto en donde el grupo hidroxi del
compuesto (I) es modificado con acilo, alquilo, acido
fosférico o acido bérico (por ejemplo, un compuesto en donde
el grupo hidroxi del compuesto (I) es modificado con acetilo,

Q 10 palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo,
alanilo o dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto en
donde un grupo carboxilo grupo del compuesto (1) es
modificado a éster o amida (por ejemplo, un compuesto en
donde un grupo carboxilo del compuesto (I) es modificado a

15 éster etilico, éster fenilico, éster carboximetilico, éster

|
‘ dimetilaminometilico, éster pivaloiloximetilico, éster
etoxicarboniloxietilico, éster ftalidilico, éster (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilico, éster
. ciclohexiloxicarboniletilico o) metilamida, etc.); y
20 similares. Estos profarmacos pueden ser producidos a partir
} del compuesto (I) por un método conocido per se.
Ademas, el profarmaco del compuesto (I) puede ser

un compuesto que se convierte en compuesto (I) en condiciones

fisioldgicas, tal como se describe en Pharmaceutical Research

25 and Development, Vol. 7 (Molecule Design), bpp. 163-198




10

15

20

25

69

(1990), publicado por Hirokawa Publishing Co.

Cuando el compuesto (I) contiene un isdémero déptico,
un estereoisémero, un regioisémero o un rotédmero, ese i1sdmero
y una mezcla de ellos también son abarcados en el compuesto
(I). Por ejemplo, cuando el compuesto (I) tiene un isbémero
éptico, también se abarca en el compuesto (I) un isdémero
6ptico resuelto de un racemato. Estos isbmeros se pueden
obtener’ como productos simples de acuerdo con métodos de
sintesis vy separacidén conocidos per se (concentracidn,
extraccidn por solventes, cromatografia de columna,
recristalizacidén, etc.).

El compuesto (I) puede ser un cristal y tanto el
cristal simple como las mezclas de cristales son abarcados en
el compuesto (I). Los cristales pueden ser producidos por
cristalizacién de acuerdo con métodos de cristalizaciodn
conocidos per se.

El compuesto (I) puede ser un solvato (por ejemplo,
hidrato, etc.) o un no solvato, ambos abarcados en el
compuesto (I).

Un compuesto rotulado con un isdétopo (por ejemplo,
‘w, Yc, s, M1y similares) también es abarcado en el
compuesto (I).

El compuesto (I) y uno de sus profarmacos de la
presente invencidén (en adelante a veces abreviado como el

compuesto de la presente 1invencion) tienen efecto de

Joz
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inhibidor de la bomba de protones y suprimen efectivamente la
secrecion de acido gastrico. Debido a su baja toxicidad (por
ejemplo, toxicidad aguda, toxicidad crénica, toxicidad
genetica, toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad,
interaccién farmacoldgica, carcinogenicidad y similares) vy
elevada solubilidad en agua y su superior estabilidad,
cinética in vivo (absorbencia, distribucién, metabolismo,
excrecién y similares) y eficacia en la expresién, son utiles
como agentes farmacéuticos.

El compuesto de la presente invencién es util para
el tratamiento o la prevencién de dlcera péptica (por
ejemplo, ulcera gastrica, ulcera gastrica debida a estrés
postguirirgico, tulcera duodenal, ulcera anastomdética, ulcera
causada por agentes antiinflamatorios no esteroides etc.);
sindrome de Zollinger-Ellison; gastritis; esofagitis
corrosiva; esofagitis por reflujo tales como esofagitis
corrosiva por reflujo y similares; enfermedad sintomatica por
reflujo gastroesofagico (GERD sintomatico) tales como
esofagitis no corrosiva por reflujo o enfermedad
gastroesofédgica por reflujo libre de esofagitis y similares;
dispepsia funcional; céancer gastrico (incluyendo cancer
gastrico asociado con  aumento de la produccidén de
interleuguina-1p debida a polimorfismo del gen de
interleuquina-1); linfoma MALT gastrico; hiperacidez

gastrica; hemorragia gastrointestinal superior debida a
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Ulcera péptica, Ulcera por estrés agudo, gastritis
hemorragica o estrés invasivo (por ejemplo, estrés causada
por cirugia mayor gue requiere manejo postguirtrgico
intensivo y trastorno cerebrovascular, traumatismo cefédlico,
insuficiencia de o¢rganos miltiples y quemaduras extensas, en
donde cada uno requiere tratamiento intensivo) y similares;
trastornos de las vias aéreas; asma y similares,
administracidén pre-anestésica, erradicacidn de Helicobacter
pylori o asistencia de erradicaciodon y similares, en mamiferos
(por ejemplo, humano, simio, ovino, ganado vacuno, equino,
canino, felino, conejo, rata, ratdn, etc.).

Tal' como se  usa en la presente, las antes
mencionadas esofagitis por reflujo y enfermedad sintomética
por reflujo gastroesofagico (GERD sintomatico)) en ocasiones
se denominan’en conjunto simplemente GERD.

El contenido de un compuesto de la presente
invencidén en la composicidén farmacéutica de la presente
invencidén es de aproximadamente 0,01 a 100% en peso respecto
de toda 1la composicién. Aungue la variacidn depende del
blanco de la administracidn, la wvia de administracidn, la
enfermedad blanco y similares, la dosis es de aproximadamente
0,5 a 1.500 mg/dia, de preferencia aproximadamente 5 a 150
mg/dia, en base al ingrediente activo, cuando, por ejemplo,
el compuesto se administra por via oral como agente

antiulceroso a un humano adulto (60 kg). Fl compuesto de la
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presente invencidn se puede administrar una vez al dia o en 2
4 3 porciones divididas por dia.

El compuesto de la presente invencidén muestra baja
toxicidad y se puede administrar adecuadamente por via oral o
parenteral (por ejemplo, administraciones tépica, rectal,
intravenosa vy similares) como tal o como preparacion gue
contiene una composicidén farmacéutica que contiene un
portador farmacoldgicamente aceptable mezclado de acuerdo con
un método conocido per se, tal como comprimidos (incluyendo

comprimidos recublertos por azlUcar y comprimidos recubiertos

por pelicula), polvo, grénulos, cépsulas (incluyendo capsulas
blandas), comprimido de desintegracién oral, pelicula de
desintegracioén oral, liquido, inyeccidn, supositorio,

preparacién de liberacidn sostenida, parche vy similares.
Particularmente, el compuesto de la presente invencidén de
preferencia se administra como preparacién oral en la forma
de comprimido, granulo, capsula y similares.

El portador farmacoldégicamente aceptable dque se
puede usar para producir la composicién farmacéutica de la
presente invencién incluye diversas sustancias portadoras
organicas o 1inorgdnicas de uso comin como materiales
farmacéuticos, incluyendo excipientes, lubricantes,
aglutinantes, disgregantes, polimeros hidrosolubles y sales
de bases inorgdnicas para preparaciones sdélidas; y solventes,

auxiliares de disolucidn, agentes de suspensidn, agentes
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isoténicos, reguladores de pH vy agentes suavizantes para
preparaciones 'liquidas y similares. También se pueden usar
segin necesidad otros aditivos farmacéuticos comunes tales
COomo conservadores, antioxidantes, agentes colorantes,
agentes edulcorantes, agentes acidificantes, agentes
espumantes y saborizantes.

Dichos “excipientes” incluyen, por ejemplo,
lactosa, sacarosa, D-manitol, almidén, almidon de maiz,
celulosa cristalina, anhidrido silicico 1liviano, oxido de
titanio y similares.

Dichos “lubricantes” incluyen, por ejemplo,
estearato de magnesio, ésteres de acidos grasos de sacarosa,
polietilenglicol, talco, acido estearico, y similares.

Dichos “aglutinantes” incluyen, por ejemplo,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa,
almiddn, polivinilpirrolidona, polvo de goma arabiga,
gelatina, pululano, hidroxipropilcelulosa poco sustituida y
similares.

Dichos “disgregantes” incluyen (1) povidona
cruzada, (2) que se denominan super-disgregantes tales como
croscarmelosa sédica (FMC-Asahi Chemical) y carmelosa calcica
(Gotoku Yakuhin), etc., (3) carboximetilalmidon sodico (por
ejemplo, producto de Matsutani Chemical), (4)
hidroxipropilcelulosa poco sustituido (por ejemplo, producto

de Shin-Etsu Chemical), (5) almidén de maiz, etc. Dicha
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“povidona cruzada” puede ser cualquier polimero con enlaces
cruzados de nombre guimico homopolimero de l-etenil-2-
pirrolidinona, incluyendo polivinilpirrolidona (PVPP) v
homopolimero de 1-vinil-2-pirrolidinona 'y son ejemplos
Colidon CL (producide por BASF), Poliplasdon XL (producido
por ISP), Poliplasdon XL-10 (producido por ISP), Poliplasdon
INF-10 (producido por ISP) y similares.

Dichos “polimeros hidrosolubles” incluyen, por
ejemplo, polimeros hidrosolubles solubles en etanol [por
ejemplo, derivados de celulosa tales COmo
hidroxipropilcelulosa (en adelante también referidos como
HPC), etc., polivinilpirrolidona y similares], polimeros
hidrosolubles insolubles en etanol [por ejemplo, derivados de
celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa (en adelante
también referidos Como HPMC) etc., metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica vy similares, poliacrilato de
sodio, alcohol polivinilico, alginato de sodio, goma guar y
similares] y similares.

Dichas “sales de bases inorganicas” incluyen, por
ejemplo, sales de bases inorganicas de sodio, potasio,
magnesio y/o calcio. Se prefieren las sales de bases
inorgénicas de magnesioc y/o calcio. Con mayor preferencia son
sales de bases inorganicas de magnesio. Dichas sales de bases
inorganicas de sodio incluyen, por ejemplo, carbonato de

sodio, carbonato de hidrdégeno y sodio, fosfato Acido
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disédico, y similares. Dichas sales de bases inorganicas de
potasio incluyen, por ejemplo, carbonato de potasio,
carbonato de hidroégeno y potasio y similares. Dichas sales de
bases inorganicas de magnesio incluyen, por ejemplo,
carbonato pesado de magnesio, carbonato de magnesio, Oxido de
magnesio, hidréxido de magnesio, metasilicato de aluminio vy
magnesio, silicato de magnesio, aluminato de magnesio,
hidrotalcita sintética [MgeAl,(OH)16.C03.4H,0] e hidrdxido de
aluminio y magnesio. Se prefiere carbonato de magnesio
pesado, carbonato de magnesio, oOxido de magnesio, hidroéxido
de magnesio y similares. Dichas sales de bases inorganicas de
calcio incluyen, por ejemplo, carbonato de calcio
precipitado, hidrdxido de calcio, etc.

Dichos “solventes” incluyen, por ejemplo, agua para
inyeccién, alcohol, propilenglicol, macrogol, aceite de
sésamo, aceite de maiz, aceite de oliva y similares.

Dichos Mauxiliares de disolucidn” incluyen, por
ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol,
benzoato de bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol,

trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio vy

similares.

Dichos “agentes de suspensidén” incluyen, por
ejemplo, agentes tensicactivos tales como
esteariltrietanolamina, lauril sulfato de sodio, acido

laurilaminopropiédénico, lecitina, clorurc de benzalconio,
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cloruro de bencetonio, monoestearato de glicerilo, etc.:;
polimeros hidrofilicos tales como alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa sbdica,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, etc., y similares.

Dichos “agentes isotdénicos” incluyen, por ejemplo,
glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerol, D-manitol vy
similares.

Dichos “reguladores de pH” incluyen, por ejemplo,
soluciones reguladoras de pH de fosfatos, acetatos,
carbonatos, citratos, etc., y similares.

Dichos “agentes suavizantes” incluyen, por ejemplo,
alcohol bencilico y similares.

Dichos  “conservadores” incluyen, por ejemplo,
ésteres de acido p-oxibenzoico, clorobutanol, alcohol
bencilico, alcohol fenetilico, &cido deshidroacético, &acido
sérbico y similares.

Dichos “antioxidantes”  incluyen, por ejemplo,
sulfitos, acido ascédrbico, a-tocoferol y similares.

Dichos “agentes colorantes” incluyen, por ejemplo,
colorantes alimenticios tales como Food Color Yellow No. 5,
tood Color Red No. 2, Food Color Blue No. 2 etc.; colorantes
de laca alimenticios, rojo 6éxido y similares.

Dichos “agentes edulcorantes” incluyen, por

ejemplo, sacarina de sodio, glicirricinato dipotasico,
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aspartamo, estevia, taumatina y similares.

Dichos “agentes acidificantes” incluyen, por
ejemplo, &cido citrico (anhidrido citrico), éacido tartarico,
dcido malico y similares.

Dichos “agentes espumantes” incluyen, por ejemplo,
bicarbonato de sodio y similares.

Dichos “saborizantes” pueden ser sustancias
sintéticas sustancias naturales e incluyen, por ejemplo,
limén, lima, naranja, mentol, frutilla y similares.

El compuesto de la presente invencidén se puede
preparar como una preparacién para la administracién oral de
acuerdo con un método cominmente conocido, por ejemplo, por
modelado por compresién con un portador tales como un
excipiente, un disgregante, un aglutinante, un lubricante o
similares y el posterior recubrimiento de la preparacidn
segun necesidad por un método comunmente conocido con la
finalidad de enmascarar el sabor, la disolucidn entérica o la
liberacién sostenida. Para una preparacidn entérica, se puede
proveer una capa intermediaria mediante un método comunmente
conocido entre la capa entérica y el féarmaco que contiene la
capa con el fin de separar las dos capas.

Para preparar el compuesto de la presente invencidn
como un comprimido de desintegracién oral, los metodos
disponibles incluyen, por ejemplo, un método en el cual el

nucleo que contiene celulosa cristalina y lactosa, y se
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recubre con compuesto de la presente invencidn y, de ser
necesario, una sal de base inorgénica vy luego se recubre con
una capa de cobertura que contiene un polimero hidrosoluble
para dar una composicidn, gue se recubre con una capa de
recubrimiento que contiene polietilenglicol, luego se recubre
con una capa de cubierta entérica que contiene citrato de
trietilo, a su vez recublerto con una capa de cubilerta
entérica que contiene polietilenglicol Yy  por tltimo
recubierto con manitol para dar granulos finos, gue se
mezclan con aditivos y se moldean.

La antes mencionada “capa de cubierta entérica”
incluye, por ejemplo, una capa que consiste de una mezcla de
uno o varios tipos de sustratos polimériceos entéricos acuosos
tales como acetatoftalato de celulosa (CAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de
hidroximetilcelulosa, copolimeros de acido metacrilico (por
ejemplo, FEudragit L30D-55 (nombre comercial; producido por
Rohm), Colicoat MAE30DP (nombre comercial; producido por
BASE), Poliquid PA30 (nombre comercial; producido por San-io
Chemical) etc.), carboximetiletilcelulosa, laca y similares;
sustratos de liberacidén sostenida tales como copolimeros de
dcido metacrilico (por ejemplo, Eudragit NE30D (nombre
comercial), Eudragit RL30D (nombre comercial), Eudragit RS30D
(nombre comercial), etc.) Y similares; polimeros

hidrosolubles; plastificantes tales como citrato de trietilo,
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polietilenglicol, monoglicéridos acetilados, triacetina, £9
. . L o . ™
aceite de ricino y similares; vy similares, y similares.
Los antes mencionados “aditivos” incluyen, por
ejemplo, alcoholes azicar hidroscolubles (por ejemplo,

5 sorbitol, manitol, maltitol, sacaridos de almidén 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 sbddica cristalina), etc.),
| “ 10 hidroxipropilcelulosa poco sustituida (por ejemplo, LH-22,
LH-32, LH-23, LH-33 (Shin-Etsu Chemical), sus mezclas, etc.)
y similares. Ademds, también se usan aglutinantes, agentes
acidificantes, agentes espumantes, agentes edulcorantes,
saborizantes, lubricantes, agentes colorantes,

15 estabilizantes, excipientes, disgregantes, etc.
| El compuesto de la presente invencién se puede usar

en combinacioén con 1 a 3 otros ingredientes activos.

Dichos “otros ingredientes activos” incluyen,
‘ por ejemplo, sustancias activas anti-Helicobacter pylori,

20 compuestos imidazol, sales de bismuto, compuestos de

quinolona, etc.

Dichas “sustancias activas anti-Hellicobacter
pylori” incluyen, por ejemplo, los antibidticos penicilinas
(por ejemplo, amoxicilina, bencilpenicilina, piperacilina,

25 mecilinam, ampicilina, temocilina, bacampicilina,
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aspoxicilina, sultamicilina, lenampicilina, etc.),
antibiéticos cefem (por ejemplo, cefixima, cefaclor, etc.),
antibidticos macrélidos (por ejemplo, eritromicina,
claritromicina, roxitromicina, rocitamicina, fluritromicina,
telitromicina, etc.), antibioticos tetraciclinas (por
ejemplo, tetraciclina, minociclina, estreptomicina, etc.),
antibidéticos aminoglucdsidos (por ejemplo, gentamicina,
amikacina, etc.), 1mipenem, etc. De estas sustancias, de
preferencia son los antibidticos penicilinas, antibidticos
macrélidos y similares.

Dichos “compuestos imidazol” incluyen, por ejemplo,
metronidazol, miconazol y similares.

Dichas “sales de bismuto” incluyen, por ejemplo,
acetato de bismuto, citrato de bismuto, subsalicilato de
bismuto y similares.

Dichos “compuestos de guinolona” incluyen, por
ejemplo,.ofloxacina, ciploxacina y similares.

Para la erradicacién de Helicobacter pylori, de
preferencia se usa un compuesto (I) o una de sus sales de la
presente invencién con el antibiético penicilina (por
ejemplo, amoxicilina % similares) y el antibidtico
eritromicina (por ejemplo, claritromicina y similares).

A los fines de 1la erradicacidén de Helicobacter
pylori, mientras que el compuesto de la presente invencidn

tiene accién anti-H. pylori (accidn bacteriostédtica o accidn
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de erradicacién) por si mismo, puede aumentar la accidn
antibacteriana de otros antibidticos en base a la accion de
control de pH en el estdémago y similares, y también provee un
efecto de asistente tales como efecto de erradicacidén en base
a la accién de los antibidédticos que se usen en combinacion.

Dichos “otros ingredientes activos” y el compuesto
(I) o una de sus sales de la presente invencidén se pueden
mezclar, preparar como unica composicién farmacéutica [por
ejemplo, comprimidos, polvos, gréanulos, cépsulas (incluyendo
capsulas blandas), liguidos, preparaciones  inyectables,
supositorios, preparaciones de liberacidn sostenida, etc.],
de acuerdo con un método cominmente conocido y usado en
combinacién, y también se pueden preparar como preparaciones
diferentes y administrar al mismo sujeto simultdneamente o
con un intervalo de tiempo.

Ademas, el compuesto de la presente invencidn se
puede usar en combinacién con un mejorador de motilidad
gastrica, un farmaco que actua sobre el esfinter esofégico
inferior (por ejemplo, supresores de la relajacidn temporaria
del esfinter esofdgico inferior, etc.), abridores de canal de
Cclc-2 (mejorador de secrecién de Jjugo 1intestinal), un
antagonista de receptor de histamina H2, un antiacido, un
sedante, un digestivo estomacal o un farmaco antiinflamatorio
no esteroide (NSAID, por sus siglas en inglés).

Como “mejorador de motilidad gastrica” se pueden
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mencionar, por ejemplo, domperidona, metoclopramida,
mosaprida, itoprida, tegaserod y similares.

Como “farmaco que actda sobre el esfinter esofagico
inferior” se pueden mencionar, por ejemplo, agonistas de
receptor GABA-B tales como baclofeno, una de sus formas
épticamente activas y similares, y similares.

Como “abridores de canal de ClC-2 (mejorador de
secrecidn de jugo intestinal)” se puede mencionar
lubiprostona y similares.

Como “antagonista de receptor de histamina HZ” se
puede mencionar cimetidina, ranitidina, famotidina,
roxatidina, nizatidina, lafutidina y similares.

Como “antidcido” se puede mencionar carbonato acido
de sodio, hidrdéxido de aluminio y similares.

Como “sedantes” se puede mencionar diazepam,
clordiazepbéxido y similares.

Como “digestivo estomacal” se puede menclonar
genciana, swertia japonica, diastasa y similares.

Como “farmaco antiinflamatorio no esteroide” se
puede mencionar, por ejemplo, aspirina, indometacina,
ibuprofeno, acido mefenamico, diclefenac, etodorac,
piroxicam, celecoxib y similares.

Un mejorador de la motilidad gastrica, un farmaco
que actta sobre el esfinter esofagico inferior, un abridor de

canales de C(ClC-2 (mejorador de la secrecién de Jugo
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intestinal), un antagonista de receptor de histamina H2, un
antidcido, un sedante, un digestivo estomacal o un farmaco
antiinflamatorio no esteroide y el compuesto (I) o una de sus
sales de la presente invencidén se pueden mezclar, preparar
como unica composicidn farmacéutica [por ejemplo,
comprimidos, polvos, granulos, cépsulas (incluyendo cépsulas
blandas), liguidos, inyecciones, supositorios,. preparaciones
de liberacién sostenida, etc.] de acuerdo con un método
conocido per se para el uso combinado o también se puede
preparar como preparaciones separadas y administrar al mismo
sujeto simulténeamente o en forma escalonada.

El compuesto de la presente invencidén se puede usar
en combinacién con los siguientes farmacos.

(1) inhibidores de la bomba de protones, Ppor
ejemplo, omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol,
tenatoprazol, ilaprazol y lansoprazol;

(ii) mezclas de antidcidos orales, por ejemplo,
Maalox®, Aludrox® y Gaviscon®;

(iii) agentes protectores de mucosa, por ejemplo,
polaprezinc, ecabet sodio, rebamipida, teprenona, cetraxato,
sucralfato, cloropilina-cobre y plaunotol;

(iv) agentes antigadstricos, por ejemplo, vacuna
antigastrina, itriglumida y Z-360;

(v) antagonistas de 5-HT3, por ejemplo,

dolasetrona, palonosetrona, alosetrona, azasetrona,
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ramosetrona, mitrazapina, granisetrona, tropisetrona, E-3620,
ondansetrona e indisetrona;

(vi) agonistas de 5-HTy, por ejemplo, tegaserod,
mosaprida, cinitaprida y oxtriptano;

(vii) laxantes, por ejemplo, Trifiba®, Fibogel®,
Konsil®, Isogel®, Regulan®, Celevac® y Normacol®;

(viii) agonistas de GABAg, por ejemplo, baclofeno y

AZD-3355;

(ix) antagonistas de GABAs, por ejemplo, GAS-360 vy
SGS-742;

(x) blogueadores de canales de calcio, por ejemplo,
aranidipina, lacidipina, falodipina, azelnidipina,

clinidipina, lomerizina, diltiazem, galopamilo, efonidipina,

nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol,
nicardipina, isradipina, benidipina, verapamilo,
nitrendipina, barnidipina, propafenona, manidipina,

bepridilo, nifedipina, nilvadipina, nimodipina y fasudilo;

(x1) antagonistas de dopamina, por ejemplo,
metoclopramida, domperidona y levosulpirida;

(xii) antagonistas de taquiquinina (NK) ,
particularmente antagonistas de NK-3, NK-2 y NK-1, por
ejemplo, nepadutant, saredutant, talnetant, (aR,9R)~-7-[3,5-
bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,1l-tetrahidro-9-metil-5-(4-
metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]naftridin-6-13-diona

(TAK-637), 5-[[(2R,38)-2-[(1R)-1-[3,5~-

:¥ﬁ£7
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bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-

869), lanepitant, dapitant Y 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenil)metilamino]-2-fenil-piperidina
5 (25,38);

(xiii) inhibidores de sintetasa de oxido nitrico,
por ejemplo, GW-274150, tilarginina, P54,
guanidiocetildisulfido y nitroflurbiprofeno;

| (xiv) antagonistas de receptor de vaniloide 1, por
‘ . 10 ejemplo, AMG-517 y GW-705498;

(xv) agonistas de ghrelina, por ejemplo,
capromorelina y TZP-101;

(xvi) estimulantes de liberacidén de AchE, por
ejemplo, Z-338 y KW-5092.
T 15 Los antes mencionados fdrmacos (i)~ (xvi) y
compuesto (I) o una de sus sales de la presente invencidén se
pueden mezclar, preparara como Unica composicién farmacéutica
[por ejemplo, comprimidos, polvos, granulos, capsulas
(incluyendo cépsulas blandas), liquidos, inyecciones,

20 supositorios, preparaciones de liberacidn sostenida, etc.] de

. »

acuerdo con un método conocido per se para el uso combinado ©
también se pueden preparar como preparaciones separadas Yy
administrar al mismo sujeto simultdneamente o en forma
escalonada.

| 25
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Ejemplos

la presente invencién se explica en detalle a
continuacién como referencia a los Ejemplos de referencia,
los Ejemplos y los Ejemplos experimentales, que no se deben
interpretar como limitantes,

En los siguientes Ejemplos de referencia Y
Ejemplos, la “temperatura ambiente” generalmente significa
aproximadamente 10°C a aproximadamente 35°C, pero no esta
estrictamente limitada en particular. La relacliédn de mezclado
de liguidos muestra una relacién de volumen. A menos Jque se
especifique otra cosa, “g” significa % en peso. El
rendimiento es en moles/moles%. Se realliza cromatografia en
columna de gel de silice usando gel de silice 60 (0,063-0,200
mm) fabricado por MERCK o Fuji Silisia Chemical Ltd.
Chromatorex (nombre del producto) NH (descrito como
cromatografia en columna de gel de silice basico). El punto
de fusién se midid usando el aparato de medicién de trazas de
punto de fusién Yanagimoto o un aparato de medicidn de trazas
de punto de fusidén Buechi (B-545) y se muestra sin
modificaciones. Para el espectro 'H-RMN, se usd
tetrametilsilano como estandar interno y espectrdémetro Varian
Gemini-200 (200MHz) , Mercuri-300 (300MHz), aparatos de
resonancia magnética nuclear Bruker AVANCE AV300 (300MHz) vy
JNM-AL400 (400MHz) JEOL DATUM (JEOL DATUM LTD.) se usaron

para la medicién. Las siguientes abreviaciones se usan para
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mostrar los resultado de las mediciones.

s: singlete, d: doblete, dd: doble doblete, dt:

O
220 ﬁ ﬂz

doble triplete, t: triplete, ¢: cuartete, m: multiplete, br:
ancho, brs: singlete ancho, J: constante de acople, Hz:
Hertz.

Ejemplo de referencia 1

2-Bromo-1-(2-fluorofenil)propan-l-ona

A una solucién de 27" -fluoropropiofenona (25.0 g) en
dcido acético (250 ml) se afadidé lentamente bromo (8.4 ml).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h y se
concentrd a presién reducida. Se afiadid agua (200 ml) al
residuo vy la mezcla se extrajo con éter diisopropilico. EIl
extracto se lavé con solucidén acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd a
presién reducida para dar el compuesto del titulo en forma de

un aceite de color amarillo (rendimiento 36.8 g, 97%).

o

'H-RMN (CDC1l3)8: 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 {(IH, m),
7.88-7.93 (1H, m).

Ejemplo de referencia 2

2-Ciano-4-oxo-4-fenilbutanocato de etilo

Se afiadié carbonato de potasio (13.82 g) a
ciancacetato de etilo (37 ml) v la mezcla se agitd a 40-45°C

durante 45 min. Una solucidén (100 ml) de bromuro de fenacilo
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(10.0 g) en acetona se afiadid gota a gota durante 30 min.
Tras completar la adicién gota a gota, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
filtrd y el filtrado se concentrd a presidn reducida. Se
afiadid agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. Se evapord el exceso de cianocacetato de etilo
contenido en el aceite obtenido a presidén reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 8:1-1:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillc palido (rendimiento 10.41 g, 90%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.55 (1H,
dd, J=16.0, 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

2-Ciano~-4-(2-fluorofenil)-3-metil-4-oxobutanoato de
metilo

A una solucidén de cianocacetatce de metilo (15.5 ml)
y diisopropiletilamina (64 ml) en tetrahidrofurano (110 ml)
se afiadio uné solucién de 2-bromo-l-(2-fluorofenil)propan-1-
ona (36.8 g) en tetrahidrofurano (160 ml) y la mezcla se

agitdé a 70°C durante 20 h. La mezcla de reaccidén se dejod

2
.
=



10

15

20

25

89

enfriar hasta temperatura ambiente, el material insoluble se
filtrd y el filtrado se concentrd a presiéon reducida. ElL
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 5:1) para dar el
compuesto del tituleo en forma de un  aceite marrodn
(rendimiento 31.9 g, 80%).

"H-RMN (CDCl3)®: 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 (1H, m).

Ejemplo de referencia 4

2-Ciano-4-(2-fluorofenil)-4-oxcbutancato de etilo

A una solucidén de 2’ -fluorcacetofencna (28.6 g) en
acetato de etilo (400 ml) se afiadid bromuro de cobre (I1)
(92.6 g) y la mezcla se calentdé a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccidén se dejd enfriar hasta temperatura ambiente
y el material insoluble se filtrd, E1 filtrado se concentro a
presidén reducida para dar 2-bromo-1-(2-fluorofenil)etancna
cruda (rendimiento 90.5 g) en forma de un aceite. Se afadiod
carbonato de potasio (88 g) al cianocacetato de etilo (168 g)
y la mezcla se agitd a 45°C durante 1 h. Una solucidn (360
ml) de 2-bromo-1-(2-fluorofenil)jetanona cruda (20.5 g) en
acetona se aradid gota a gota durante 20 min. Tras completar
la adicidén gota a gota, la mezcla se agitdé a la misma
temperatura durante 1 h. Se afadieron agua (300 ml) vy acetato

de etilo (300 ml) a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
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extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
solucién acuosa al 10% de dihidrdgeno-fosfato sddico vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidn reducida. El exceso de cianoacetato de
etilo contenido en el aceite obtenido se evapord a presidn
reducida y el residue se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
20:1—>4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite (rendimiento 64.0 g, rendimiento aproximadamente
100%) .

'H~RMN (CDC13)8: 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.55-3.80
(2H, m), 4.11 (1H, t, J=6.0 Hz), 4.24-4.34 (2H, m), 7.15-7.29
(2, m), 7.55-7.62 (1H, m), 7.94 (1H, dt, J=7.5, 1.8 Hz).

Ejemplo de referencia 5

2-Ciano-4-oxo-4-[ (2-trifluorometil) fenil]butanoato
de etilo

Se disolvid 2'-(trifluorometil)acetofenona (10.0 g)
en cloroformo (30 ml) y éter dietilico (30 ml), una solucidn

de bromo (8.50 g) en cloroformo (20 ml) se afiadid gota a gota
mientras se mantenia la temperatura de reaccién a no mas de
25°C. Tras la adicidén gota a gota, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h, se afladié agua a la mezcla
de reaccidtn y la mezcla se extrajo con cloroformo. E1
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato

de magnesio anhidro, se concentrd a presién reducida para dar
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2-bromo-1-(2-trifluorometilfenil)etancna cruda. Se afiadid
carbonato de potasio (13.82 g) a cianoacetato de etilo (44 .44
g) y la mezcla se agitd a 45°C durante 1 h. Una solucidén de
2~bromo-1-(2-trifluorometilfenil)etancona cruda en acetona
(100 ml) se afadié gota a gota. Tras completar la adicidn
gota a gota, la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 1 h vy se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se filtrd y el filtrado se
concentré a presién reducida. Se afiadidé agua al residuo y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presién reducida. El exceso de
cianoacetato de etilo contenido en el aceite obtenlido se
evapord a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 9:1-7:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite (rendimiento 10.43 g, de 2'-
(trifluorometil)acetofenona, rendimiento 66%).

Iy-RMN (CDC13)8: 1.36 (3H, t, J=7.2 Hz), 3.34-3.46
(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

A una solucién de (60 ml) de 2-ciano-4-oxo-4-

fenilbutanoato de etilo (5.0 g) en tetrahidrofurano se

92&7{2
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insuflé cloruro acido (28 g) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Luego, se
insuflé nitrégeno para eliminar el exceso de cloruro acido.
La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y el
residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 6:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido (rendimiento 4.24 g, 79%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.37 (3H, t, J=6.8 Hz), 4.33 (2H,
q, J=6.8 Hz), 6.87 (1H, d, J=3.2 Hz), 7.20-7.60 (5H, m), 8.79
(1H, br).

Ejemplo de referencia 7

2-Cloro-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3~-carboxilato
de etilo

Una mezcla de 2-ciano—-4-(2-fluorofenil)-4-
oxobutanoato de etilo (19.3 g) y 4 moles/l de solucion de
cloruro Acido~acetato de etilo (100 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 10:1-3:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un s6lido de color marrén (rendimiento
8.76 g, 53%).

lH-RMN (CDC13)8: 1.36-1.41 (3H, m), 4.33 (2H, q,

J=7.2 Hz), 6.99-7.00 (1H, m), 7.09-7.26 (3H, m), 7.55-7.6l
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(1H, m), 9.08 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 8

2-Cloro-5-(2~fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3~
carboxilato de metilo

A una solucidén de 2-ciano-4-(2-fluorofenil)-3-
metil-4-oxobutanoato de metilo (31.0 g) en acetato de etilo
(30 ml) se afiadié 4 moles/l de solucidén de cloruro dcido-
acetato de etilo (150 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 dias. Se afiadidé agua (200 ml) a la mezcla
de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavdé dos veces con agua y luego se lavd con
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd a
presién reducida. El residuo se recristalizd en acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
blancos (rendimiento 19.3 g, 58%).

H-RMN (CDCl3)8: 2.33 (3H, s), 3.86 (3H, s), 7.12-
7.42 (4H, m), 8.53 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 9

5~Fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

A una solucién de (50 ml) de 2-cloro-5-fenil-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo (8.5 g) en etanol se afiadid
paladio sobre carbén al 10% (que contiene 50% de agua, 0.5 g)
y la mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdégeno a

temperaturé ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccidn se
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filtré y el filtrado se concentrdé a presidén reducida. EI
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-1:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido incoloro
(rendimiento 4.50 g, 62%).
'H-RMN (CDPCl3)6: 1.36 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.31 (2H,
q, J=7.2 Hz), 6.91 (1H, m), 7.20-7.70 (6H, m), 8.77 (lH, br).
Ejemplo de referencia 10
5-(2-Fluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
A  una solucidn de (80 ml) de 2-cloro-5-(2-
fluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (8.6 g) en
etanol se afiadid paladio sobre carbdén al 10% (que contiene
50% de agua, 0.86 g) y la mezcla se agitd bajd una atmésfera
de hidrégeno a temperatura ambiente durante 36 h. La mezcla
de reaccién se filtré y el filtrado se concentré a presidn
reducida. El residuo se disolvidé en etanol (70 ml), se afiadid
paladio sobre carbonm al 10% (que contiene 50% de agua, 0.90
g) vy la mezcla se agitdé bajo una atmésfera de hidrdgeno a
temperatura ambiente durante 60 h. La mezcla de reaccion se
filtré y el filtrado se concentrd a presidén reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 10:1-5:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
marrén (rendimiento 1.37 g, 18%).

14-RMN (CDC13)8: 1.67 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.31 (2H,

723 %
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q, J=7.2 Hz), 7.03-7.05 (1H, m), 7.08-7.25 (3H, m), 7.49-7.50
(1H, m), 7.58-7.66 (1H, m), 9.22 (1H, brs). ;?‘
o
Ejemplo de referencia 1l
5~ (2-Fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato
de metilo
A una solucidén de 2-cloro-5-(2-fluorofenil)-4-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (10.2 g) en metanol
(200 ml) se afiadid paladio sobre carbdén al 10% (que contiene
50% de agua, 1.28 g) y la mezcla se agitd bajo una atmésfera
de hidrégeno a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla
de reaccién se filtré y el filtrado se concentrd a presiodn
reducida. Se afadid una solucidn acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio (100 ml) al residuo y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa
saturada de <carbonato &acido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
se concentr® a presidén reducida. La recristalizacidn del
residuo en acetato de etilo-hexano dio el compuesto del
titulo en forma de cristales blancos (rendimiento 6.70 g, .
76%) .
'"H-RMN (CDCl3)8: 2.40 (3H, s), 3.82 (3H, s), 7.12-

7.33 (3H, m), 7.42-7.49 (2H, m), 8.67 (1lH, brs).
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5-1(2-Trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato N
™

Ejemplo de referencia 12

de etilo
Por medio de una operacién similar a la de 1los
5 Ejemplos de referencia 7 y 9 y utilizando 2-ciano-4-oxo-4-
[(2-trifluorometil)fenil]lbutanocato de etilo, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros. Mas
especificamente, una mezcla de 2-ciano-4-[(2-
trifluorometil) fenil]-4-oxobutancato de etilo (10.2 g) y 4
10 moles/l de solucién de cloruro acido-acetato de etile (100
ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccién se concentrd a presiédn reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 10:1>3:1) para dar 2-
15 cloro-5-[(2-trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo en forma de un s6lido de color marrdn (rendimiento 6.37
g, 59%). Se disolvidé en etanol (120 ml), se afadid paladio
sobre carbén al 10% (gque contiene 50% de agua, 0.5 g) y la
mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrdgeno a temperatura
20 ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccién se filtrd y el
filtrado se concentrdé a presidédn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro

25 (rendimiento 2.89 g, 51%).



LN

97

'H-RMN (CDC13)8: 1.36 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.31 (2H,
q, J=7.2 Hz), 6.81 (1, s), 7.42-7.61 (5H, m), 8.69
(1H, bzr).
Ejemplo de referencia 13
5 (5-Fenil-1H-pirrol-3-il)metanol
Una solucidn (100 ml) de 5-fenil-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo (2.16 g) en tetrahidrofurano se enfrid
hasta -78°C y se afiadieron 1.5 moles/l de solucidn (24 ml) de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno gota a gota durante
10 10 min. La mezcla también se agitd a -78°C durante 1 h, se
afiadié agua (2 ml) gota a gota durante 2 min y la mezcla
también se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccién se filtrd usando celite y sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a presidn reducida para dar
15 el compuesto del titulo en forma de un polvo de color rojo
padlido (rendimiento 1.51 g, 87%).
lH-RMN (DMSO-d¢)8: 4.34 (2H, d, J=5.4 Hz), 4.60 (1H,
t, J=5.4 Hz), 6.45-6.46 (1H, m), 6.74 (1H, br), 7.11-7.15
(14, 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-illmetanol
Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo
de referencia 13 y wusando 5-(2-fluorcfenil)-4-metil-1H-
pirrol-3-carboxilato de metilo (1.63 g) y una solucidn (15

25 ml) de 1.5 moles/l1 de hidruro de diisobutilaluminio en
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tolueno, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
cristales blancos (rendimiento 1.18 g, 82%).
'"H-RMN (CDC13)8: 1.30 (1H, t, J=4.8 Hz), 2.25 (3H,
s), 4.61 (2H, d, J=4.8 Hz), 6.87 (1H, d, J=3.3 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 solucion de (45 ml) de (5-fenil-1H-pirrol-3-
il)metancl (1.51 g) en acetonitrilo se afiladieron perrutenato
10 de tetra-n-propilamonio (0.46 g), N-0xido de N-metilmorfolina
(2.36 g) y polvo de tamices moleculares 4A (4.5 g) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1.5 h. La
mezcla de reaccidn se filtrd a través de celite y el filtrado
se concentrd a presidédn reducida. El residuo se purificd por
15 cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 4:1-51:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un polvo de color amarillo pdalido (rendimiento
0.92 g, 62%).
'"H-RMN (CDC1l3)8: 6.95 (1H, m), 7.29-7.32 (1H, m),
20 7.40-7.44 (2H, m), 7.50-7.52 (3H, m), 9.02 (1H, br), 9.84
(1H, s).
Ejemplo de referencia 16
5-(2-Fluorofenil)-4-metil-~1H-pirrol-3-carbaldehido
Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo

25 de referencia 15 vy wusando [5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-
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pirrol-3-illmetanol (1.17 g, perrutenato de  tetra-n-
propilamonio (101 mg), N-6xido de N-metilmorfolina (1.01 g) vy
polvo de tamices moleculares 4A (572 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de cristales de color rosado
palido (rendimiento 0.67 g, 58%).

l4-RMN (CDC1l3)6: 2.45 (3H, s), 7.14-7.36 (3H, m),
7.44-7.50 (2H, m), 8.82 (lH, brs), 9.92 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 17

5-(2-Fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Una solucién (220 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo (11.6 g) en tetrahidrofurano se
enfrié hasta -78°C y a 1.5 moles/l de solucidén (100 ml) de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno se afladidé gota a
gota durante 10 min. La mezcla se agité a -78°C durante 1 h vy
se afiadié agua (10 ml) gota a gota durante 2 min. La mezcla
se dejé calentar hasta temperatura ambiente y la mezcla se
agité durante 2 h. La mezcla de reaccidn se filtrd por
adicién de celite vy sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presién reducida para dar un aceite de color
amarillo palido (rendimiento 8.3 g). A una solucién de (220
ml) del aceite obtenido de color amarillo palido (8.30 g) en
acetonitrilo se afiadieron perrutenato de tetra-n-propilamonio
(1.75 g), N-6xido de N-metilmorfolina (13.5 g) y polvo de
tamices moleculares 4A (5 Q) y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 1.5 h. La mezcla de reaccidn se



15

20

25

100

filtrd a través de celite y el filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
7:3—1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales amarillos (rendimiento 5.6 g, ©60%).

'H-RMN (CDC13)&: 7.07-7.28 (4H, m), 7.52-7.54 (1H,
m), 7.61-7.67 (1H, m), 9.49 (1H, brs), 9.86 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 18

5-[2~(Trifluorometil) fenil]-1H~pirrol-3~
carbaldehido

Una solucidn (28 ml) de 5-[2-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etileo (1.38
g) en tetrahidrofurano se enfridé hasta -78°C y a 1.5 moles/l
de solucién (13 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en
tolueno se afiadié gota a gota durante 10 min. La mezcla
también se agitdé a -78°C durante 1 h y se afadid agua (3 ml)
gota a gota durante 2 min. La mezcla se dejdé calentar hasta
temperatura ambiente y la mezcla también se agitd durante 1
h. La mezcla de reaccidén se filtrd por adiciédn de celite vy
sulfato de magnesio anhidro y el filtrado se concentrd a
presién reducida para dar un aceite de color amarillo palido
(rendimiento 1.14 g). El aceite obtenido (1.14 g) se disolvid
en acetonitrilo (50 ml) y se afiadieron perrutenato de tetra-
n-propilamonio (0.26 g), N-éxido de N-metilmorfolina (1.32 g)

y polvo de tamices moleculares 4A (5 g) a esta solucidn. La
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mezcla se agitd a temperatura ambilente durante 1.5 h. La
mezcla de reaccldédn se filtrd a través de celite y el filtrado
se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 4:13>1:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales incoloros (rendimiento 0.71 g, ©1%).

'H-RMN (CDC13)8: 6.79-6.81 (1H, m), 7.46-7.78 (5H,
m), 9.13 (1H, br), 9.82 (1H, s).

Ejemplo de referencia 19

1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

A una suspension de ter-butdxido de potasio (17.9
g) en tetrahidrofurano (200 ml) se aradidé gota a gota una
solucién de isocianuro de p-toluensulfonilmetilo (25.2 g) vy
acrilato de metilo (11.8 ml) en tetrahidrofurano (200 ml)
durante 30 min. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente dﬁrante 1 h, se afiadidé agua y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de sodic, agua y salmuera
saturada, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y se concentrdé a presidn reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco
(rendimiento 6.56 g, 41%).

'H-RMN (CDC13)8: 3.82 (3H, s), 6.15 (1H, m), 6.75

B
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(1H, m), 7.43 (1H, m), 8.50 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 20

4-Metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 19 Y usando isocianuro de p-
toluensulfonilmetilo (94.6 g), crotonato de metilo (48.5 g) y
ter-butéxido de potasio (76.7 g), se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo palido
(rendimiento 16.8 g, 25%).

H-RMN (CDCl3)&: 2.29 (3H, s), 3.80 (3H, s), 6.53-
6.54 (1H, m), 7.36-7.38 (lH, m), 8.25 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 21

2-Metil-1H~pirrol~3-carboxilato de etilo

Se afiadi® acetato de vinilo (13.4 g) gota a gota
durante 2 h a bromo (25 g) bajo enfriamiento con hielo con
agitacién. La mezcla de reaccién también se agitd a la misma
temperatura durante 1 h. Se afiadié 3-oxobutanoato de etilo
(18.5 ¢g) y se agregd solucidén acuosa de amoniaco al 25% (44
ml) gota a gota durante 1 h. La mezcla de reaccidn también se
agité a temperatura ambiente durante 30 min, se afadid agua y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se
lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1->3:1) Y se
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recristalizé en hexano para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido incoloro (rendimiento 7.56 g, 35%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.32-1.37 (3H, m), 2.53 (3H, s),
4.24-4.31 (24, m), 6.55-6.58 (2H, m), 8.13 (1H, br).

Ejemplo de referencia 22

5-Bromo-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Una solucién (30 ml) de 1H-pirrol-3-carboxilato de
metilo (3.06 g) en tetrahidrofurano se enfrid hasta -78°C, se
afiadieron N-bromosuccinimida (4.38 g) vy luego piridina (3
gotas) y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1
h. Se anadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd  con
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y
salmuera saturada, se secOd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 5:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo pélido (rendimiento 3.08
g, 62%).

H-RMN (CDCl3)8: 3.81 (3H, s), 6.58 (lH, m), 7.36
(1H, m), 8.60 (1lH, brs).

Ejemplo de referencia 23

5-bromo-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo

de referencia 22 y usando 4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de
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metilo (1.0 g) y N-bromosuccinimida (1.28 g), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido (rendimiento 489 mg, 31%).

lH-RMN (CDC13)8: 2.23 (3H, s), 3.80 (3H, s), 7.37

5 (1H, 4, J=3.0 Hz), 8.40 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 24

S*Bfomo—Z—metil—lH_pirrol—B—carboxilato de etilo

A una solucién de 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato

de etilo (1.53 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se ariadié N-

10 bromosuccinimida (1.78 g) a -78°C y la mezcla se agitd a la

misma temperatura durante 30 min. Se afiadieron agua y eter
dietilico para extraer la mezcla de reaccidn. El extracto se
lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio

anhidro y se concentré a presién reducida a 5°C o menos. El

15 residuoc se lavé con hexano para dar el compuesto del titulo

en forma de un sélido incoloro (rendimiento 2.26 g, 97%).
'H-RMN (CDC13)8: 1.30-1.35 (3H, m), 2.51 (3H, s),
4.22-4.29 (2H, m), 6.50 (1H, s), 8.01 (1H, br).

Ejemplo de referencia 25

20 Acido 2-hidroxi-5-pirimidinsulfoénico

Se enfrid Acide sulfurico fumante (que contiene 25%
de didxido de azufre, 100 ml) hasta 0°C y se afiadid
gradualmente 2-aminopirimidina (25 g) durante 1 h. La mezcla

se calentd hasta 180°C y se agitd durante 40 h. Tras enfriar

25 hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertidé en hielo (1
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kg). El precipitado se recogidé por filtracidén y se

recristalizé en agua para dar el compuesto del titulo
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(rendimiento 25.6 g, 55%).

'H-RMN (DMSO-d¢)&: 6.20-7.20 (2H, m), 8.71 (2H, s).

Ejemplo de referencia 26

Cloruro de 2-cloro-5-pirimidinsulfonilo

Una mezcla de 4&cido 2-hidroxi-5-pirimidinsulfénico
(12.8 g) y pentacloruro de fésforo (37.8 g) se agité a 180°C
durante 4 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se
agregd tolueno (200 ml) y el material insoluble se filtrd. El
filtrado se lavé con agua helada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evapord a presidn reducida.
FE1 residuo se dejé reposar en un refrigerador durante un dia
para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo palido (rendimiento 14.8 ¢, 96%).

'H-RMN (CDC13)8: 9.19 (2H, s).

Ejemplo de referencia 27

6-Cloropiridazin-3-tiol

A una suspensioén (88 ml) de sulfuro acido de sodio
(3.78 @) en etanol se afladidé 3,6-dicloropiridazina (5.0 g) y
la mezcla se calentd a reflujo durante 1 h. El solvente se
evaporé a presién reducida y se afadioé agua (l2.5 ml). La
mezcla se ajustd hasta aproximadamente pH 9 con 2 moles/l de
solucidén de hidréxido de sodio y el precipitado se filtrdo. EL

filtrado se ajusté hasta aproximadamente pH 2 con 6 moles/l
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filtracién para dar el compuesto del titulo en forma de un 2
N

de 4cido <clorhidrico y el precipitado se recogid por
s6lido amarillo (rendimiento 4.74 g, 96%).

'H-RMN (CDC13)8: 6.99 (1H, d, J=9.6 Hz), 7.60 (1H,
d, J=9.6 Hz).

Ejemplo de referencia 28

Fluoruro de 6-cloropiridazin-3-sulfonilo

A una mezcla enfriada hasta -20°C de metanol (10
ml) y agua (10 ml) se afadieron hidrégeno-fluoruro de potasio
(16 g) y 6-cloropiridazin-3-tiol (2.37 g). Tras agitar a la
misma temperatura durante 20 min, se insufld cloro en durante
30 min. Se afadidé agua helada (20 ml) y el precipitado se
recogid por filtracidén. El precipitado se extrajo con acetato
de etilo y agua. El extracto se lavd con salmuera saturada y
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se
evapord a presion reducida para permitir la cristalizacidn y
los cristales se lavaron con hexano para dar el compuesto del
titulo en forma de un sdélido gris (rendimiento 1.68 g, 53%).

'H-RMN (CDCl13)&: 7.86-7.8%9 (1H, m), 8.17-8.19 (1H,

Ejemplo de referencia 29

Clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo

Una mezcla de acido 3-piridinsulfénico (50.0 g),
pentacloruro de fésforo (80.0 g) vy oxicloruro de fésforo (100

ml) se agitdé a 120°C durante 8 h. Bajo una atmésfera de
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nitrégeno, la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente vy
se afadié cloroformo (deshidratado, 330 ml). Se insufld
cloruro &cido y los cristales precipitados se recolectaron
por filtracién y se lavaron con cloroformo (deshidratado)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco
(rendimiento 54.7 g, 81%).

'H-RMN (DMSO-d¢)&: 8.03-8.07 (1H, m), 8.68 (1H, d,
J=8.1 Hz), 8.87 (1H, d, J=5.7 Hz), 9.01 (1H, s).

Ejemplo de referencia 30

Cloruro de 6-metoxipiridin-3-ilsulfonilo

Se disolvid S-amino-2-metoxipiridina (1.24 g) en
dcido acético (8.3 ml) y la mezcla se agitd bajo enfriamiento
con hielo. Se anadié &cido clorhidrico concentrado (8.3 ml) y
se agregd una solucidén acuosa (5 ml) de nitrito de sodioc (689
mg) gota a gota durante 15 min mientras se mantenlia la
temperatura interna a no mas de 10°C. La mezcla de reaccion
se agitdé durante 10 min y se afladidé gradualmente a 5°C a una
mezcla de cloruro cuproso (280 mg) y &cido acético (17 ml)
saturado con antelacién con gas didxido de azufre. La mezcla
se dejé calentar gradualmente hasta temperatura ambiente
hasta que cesd la generacidén de gas. La mezcla de reacciodn se
concentrd hasta aproximadamente 5 ml a presidén reducida y el
precipitado se recogid por filtracidén para dar el compuesto
del titulo (rendimiento 1.0 g, 51%) en forma de cristales

crudos. Este compuesto se usd para la siguiente reaccidn sin

peil

o
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purificacidén.

Ejemplo de referencia 31

Cloruro de 6-cloropiridin-3-ilsulfonilo

Bajo enfriamiento con hielo, se arfiadié cloruro de
tionilo (12 ml) gota a gota durante 1 h a agua (70 ml) y la
mezcla se aglitd a temperatura ambiente durante 12 h para dar
una solucidén que contenia didxido de azufre. Por separado,
bajo enfriamiento con hielo, se afiadié S5-amino-2-
cloropiridina (5.0 g) a &cido clorhidrico concentrado (40 ml)
y la mezcla se agitd. Una solucidén (12.5 ml) de nitrito de
sodio (2.88 g) se afadid gota a gota mientras se mantenia la
temperatura interna a no mas de 5°C y la mezcla también se
agité durante 15 min. La mezcla de reaccidén se afiadid
gradualmente a 5°C a la solucidn que contenia didxido de
azufre antes mencionada con cloruro cuproso (70 mg). Bajo
enfriamiento con hielo, la mezcla también se agitd durante 30
min. El precipitado se recogid por filtracidén y se lavd con
agua y etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento
4.79 g, 58%).

'"H-RMN (CDC13)8: 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-~cloro-3-piridinsulfonilo

Bajo enfriamiento con hielo, se afiadid cloruro de

tionilo (24 ml) gota a gota durante 1 h a agua (140 ml) y la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 h para dar
una solucidn que contenia didxido de azufre. Por separado,
bajo enfriamiento con hielo, se afiadiod 3-amino-2-
cloropiridina (10 ¢) a é&cido clorhidrico concentrado (80 ml)
y la mezcla se agitd. Una solucidén (25 ml) de nitrito de
sodio (5.75 g) se afiadid gota a gota mientras se mantenia la
temperatura interna a no mas de 5°C y la mezcla tambieén se
agitdé durante 15 min. La mezcla de reaccidn se anadiod
gradualmente a 5°C a 1la solucidn antes mencionada due
contiene didéxido de azufre con cloruro cuproso (140 mg). Bajo
enfriamiento con hielo, la mezcla también se agitd durante 30
min y el precipitado se recogidé por filtracidn y se lavd con
agua y etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento
6.99 g, 42%).

'H-RMN (CDCl3)8: 7.54-7.56 (1H, m), 8.46-8.48 (1H,
m), 8.71-8.73 (1H, m).

Ejemplo de referencia 33

6-Cloro-5-metilpiridin-3-amina

Se éﬁadié hierro reducido (793 mg) a una solucidn
acuosa (25 ml) de cloruro de amonio (1.27 g) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 5 min. Una solucién (10
ml) de 2-cloro-3-metil-5-nitropiridina (816 mg) en metanol se
anadidé gota a gota durante 10 min. La mezcla de reaccidn se
agitd a 40°C durante 20 min y a 50°C durante 1.5 h y también

se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
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filtré a través de celite y el celite se lavd con metanol. El
metanol se eliminé casi integro por concentracién a presidn
reducida y se agregdé una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo. E1 extracto se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presiodn
reducida. Bl residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etileo =
19:1—7:3) para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido (rendimiento 280 mg, 42%).

'H-RMN (CDC13)8: 3.62 (2H, br), 6.88-6.89 (1H, m),
7.70-7.71 (1H, m).

Ejemplo de referencia 34

Cloruro de 6-cloro-5-metilpiridin-3-sulfonilo

Bajo enfriamiento con hielo, se afadidé cloruro de
tionilo (0.6 ml) gota a gota durante 30 min a agua (3.4 ml).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h para
dar wuna solucién que contenia didxido de azufre. Por
separado, bajo enfriamiento con hielo, se afiadié 6-cloro-5-
metilpiridin-3-amina (278 mg) a 4dcido clorhidrico concentrado
(6 ml) y la mezcla se agitd. Una solucidén (2 ml) de nitrito
de sodio (148 mg) se afadid gota a gota, mientras se mantenia
la temperatura interna a no mas de 5°C y la mezcla también se
agitdé durante 15 min. La mezcla de reaccidon se afiadid

gradualmente a 5°C a la solucidén antes mencionada que
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contenia didxido de azufre con cloruro cuproso (5 mg). Bajo
enfriamiento con hielo, la mezcla también se agitdé durante 30
min y el precipitado se recogid por filtracidén y se lavd con
agua para dar.el compuesto del titulo en forma de un sdlido
de color amarillo pdlido (rendimiento 271 mg, 62%).

"H-RMN (CDC13)8: 2.54 (3H, s), 8.15 (1H, s), 8.86
(14, s).

Ejemplo de referencia 35

Cloruro de 2-piridinsulfonilo

Bajo enfriamiento con hielo, se afladid 2-
mercaptopiridina (2.0 ¢) a &cido sulfurico (50 ml) vy la
mezcla se agitd. Se afadié solucidén de hipoclorito de sodio
(contenido de cloro 5%, 126 ml) gota a gota durante 1.5 h vy
la mezcla también se agitd a la misma temperatura durante 30
min. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua (100 ml) y se
extrajo con diclorometano. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presidn reducida para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro (rendimiento 2.45 g, 77%).

'H-RMN (CDC13)8: 7.69-7.71 (1H, m), 8.06-8.14 (2H,
m), 8.83-8.85 (1H, m).

Ejemplo de referencia 36

1-{(2~-Cloro~-5-pirimidin)sulfonil]-5-fenil-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo

Se disolvid S5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de
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etilo (1.60 g) en tetrahidrofurano (50 ml), se anadio hidruro
de sodio (60% en aceite, 446 mg) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 15 min. Se agregd 15-corona->5
(2.24 ml) y la mezcla también se agitdé a la misma temperatura
durante 15 min. Se ariadio cloruro de 2-cloro-5-
pirimidinsulfonilo (2.06 g) y la mezcla de reaccidén se agitod
a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con agua Y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de

magnesio anhidro y se concentrd a presién reducida. E1

‘residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-7:3) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (rendimiento 2.03 g, 70%).

'H-RMN (CDC13)&: 1.35-1.39 (3H, m), 4.30-4.37 (24,
m), 6.64 (1H, s), 7.22-7.26 (2H, m), 7.37-7.51 (3H, m), 8.04
(1H, s), 8.37 (2H, s).

Ejemplo de referencia 37

1-{(2-Metil-5-pirimidin)sulfonil]-5-fenil-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo

Bajo wuna atmésfera de nitrégeno, se afladieron
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) y 2 moles/l de
solucidén de trimetilaluminio-hexano (1.5 ml) a una solucidn
de 1-[(2-cloro-5-pirimidin)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-

carboxilato de etilo (588 mg) en tetrahidrofurano (20 ml) con
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agitacién. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
15 min y se afiadieron 2 moles/l de solucidn de
trimetilaluminio-hexano (1 ml). Tras agitar a la misma
temperatura durante 20 min, se afiadieron agua helada (100 ml)
y cloruro de amonio (2.0 g) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia 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
aceite de color amarillo palido (rendimiento 350 mg, 63%).

lH-RMN (CDC13)8: 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).

Ejemplo de referencia 38

1-[ (2-amino-5-pirimidin)sulfonil]~5-fenil-1H~
pirrol-3-carboxilato de etilo

Se afiadieron 7 moles/l1 de solucidn de amoniaco-
metanol (1.0 ml) a una solucidn de 1-[(2~-cloro-5-
pirimidin)sulfonil]~5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
(392 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) con agitacidn. La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min, se afiadid
solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo

con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio



8 o
15

20

o n

25

114

anhidro vy se concentrd a presién reducida para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido incoloro
(rendimiento 373 mg, rendimiento aproximadamente 100%).

H-RMN (CDC13)8: 1.34~1.39 (3H, m), 4.28-4.36 (2H,
m), 5.60 (2H, br), 6.59 (1H, s), 7.26-7.46 (5H, m), 8.02-8.03
{3H, m).

Ejemplo de referencia 39

1-(Imidazo[l.2-alpirimidin-6~ilsulfonil)-5-fenil-
lH-pirrol-3-carboxilato de etilo

Una mezcla de 1-{(2~amino-5-pirimidin)sulfonil])-5-
fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (373 mg), Z2-bromo-1.1-
dietoxietano (394 mg) y acido acético (20 ml) se agitd en un
aparato de reaccidén a microondas a 130°C durante 30 min. Tras
enfriar hasta temperatura ambiente, el solvente se evapord a
presién reducida. Se afadié solucidébn acuosa saturada de
carbonato acido de sodio al residuo y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presién reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 19:1—-acetato de etilo) para dar el

compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén

it

(rendimiento 157 mg, 40%).
'H-RMN (CDC13)&: 1.35-1.40 (3H, m), 4.30-4.37 (2H,

m), 6.61 (1H, s), 7.17-7.49 (2H, m), 7.26-7.49 (4H, m), 7.94
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(14, s), 7.99 (1H, s), 8.11 (1H, s), 8.38 (lH, s).

Ejemplo de referencia 40

5-Fenil-1-(piridazin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

Se disolvid 5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo (1.06 g) en tetrahidrofurano (30 ml), se afiadid hidruro
de sodio (60% en aceite, 300 mg) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 15 min. Se agregd 15-corona=-b5
(1.52 ml) y la mezcla también se agitd a la misma temperatura
durante 15 min. Se afiadié fluoruro de 6-cloropiridazin-3-
sulfonilo (1.28 g) vy la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadid hidracina
(1.60 g) y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 15 min. Se afiadidé solucidn acuosa saturada
de carbonato &cido de sodio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presién reducida. E1 residuo se disolvidé en
tetrahidrofurano (30 ml), se afladidé didxido de manganeso
(producto tratado gquimicamente al 75%, 5.0 g) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de
reaccién se filtrd a través de celite y el celite se lavd con
acetato de etilo. El filtrado se concentrd a presidén reducida
y el residuo se purificod por cromatografia en columna de gel

de silice (eluyente: hexano-acetato de etiloc = 19:1-1:1)

v
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para dar el compuesto del titulo (rendimiento 613 mg,
rendimiento 24% (que contiene impurezas)).

'H-RMN (CDC1l3)8: 1.34-1.39 (3H, m), 4.29-4.36 (2H,
m), 6.61 (1H; s), 7.11-7.22 (2H, m), 7.24-7.51 (5H, m), 8.20
(1B, s), 9.28-9.30 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 41

5-Bromo-1-(fenilsulfonil)~1H-pirrol-3-carboxilato
de metilo

Se lavd hidruro de sodio (60% en aceite, 1.1 g) con
hexano y se suspendié en N,N-dimetilformamida (50 ml). Una
solucién (10 ml) de 5-bromo-lH-pirrol-3-carboxilato de metilo
(5.0 g) en N,N-dimetilformamida se afiadié a la suspensidén a
0°C. Tras agitar durante a 0°C durante 30 min, se afadidé una
solucién de cloruro de bencensulfonilo (3.3 ml) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) y la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Se arfladidé agua y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con
solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 5:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido incoloro (rendimiento 8.5 g, 99%).

'H-RMN (CDC15)8: 3.83 (3H, s), 6.68 (lH, d, J=2.1

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, J=2.1 Hz).

Ejemplo de referencia 42

5-Bromo-4-metil-1~(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de metilo

Se lavd hidruro de sodio (60% en aceite, 202 mg)
con hexano y se suspendié en N,N-dimetilformamida (10 ml).
Una solucidn (10 ml) de 5-bromo-4-metil-1H-pirrol-3-
carboxilato de metilo (1.0 g¢g) en N,N-dimetilformamida se
afiadié gota a gota a -78°C. Tras completar la adicién gota a
gota, la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min y se afadié gota a gota a wuna solucidn
enfriada c¢on hielo (lO‘ ml) de cloruro de bencensulfonilo
(0.71 ml) en N,N-dimetilformamida. Tras completar la adiciodn
gota a gota, la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h y se concentré a presién reducida. EIL
residuo se recristalizd en acetato de etilo-hexano para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrdn
(rendimiento 1.13 g, 69%).

'H-RMN (CDCl3)&: 2.11 (3H, s), 3.79 (3H, s), 7.45-
7.70 (3H, m), 7.85-7.95 (2H, m), 8.06 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 43

2-Metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo

de referencia 41 y usando 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de
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etilo (8.81 g), hidruro de sodio (60% en aceilte, 2.58 qg) vy -
cloruro de bencensulfonilo (7.8 ml), se obtuvo el compuesto
|
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del titulo en forma de cristales blancos (rendimiento 14.3 g,

5 Y-RMN (CDCl3)8: 1.31 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.62 (3H,
s), 4.24 (2H, g, J=7.2 Hz), 6.63 (lH, d, J=3.3 Hz), 7.30 (1lH,
d, J=3.3 Hz), 7.51-7.5%7 (2H, m), 7.62-7.68 (1H, m), 7.81-7.84
(2H, m).
Ejemplo.de referencia 44
_. 10 5-Bromo-2-metil-1~(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-

3-carboxilato de etilo

Se disolvié S5-bromo-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo (2.26 g) en tetrahidrofurano (100 ml), se afadid
hidruro de sodio (60% en aceite, 1.16 g) y la mezcla se agitd

15 a temperatura ambiente durante 15 min. Se agregd 15~corona-5
(5.90 ml) y la mezcla también se agitdé a la misma temperatura
durante 15 min. Se afadié clorhidrato de cloruro de 3-
piridinsulfonileo (3.13 g) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Se anadid solucidn acuosa

20 saturada de carbonato acido de sodio y la mezcla se extrajo

o %

con acetato de etilo. El1 extracto se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presién reducida. E1 residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

25 acetato de etilo = 19:1-7:3) para dar el compuesto del
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titulo en forma de un aceite 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 (24, m), 6.69 (1H, s), 7.51-7.55 (1H, m), 8.17-8.21
(1H, m), 8.88-8.91 (1H, m), 9.14 (1H, m).

Ejemplo de referencia 45

2-Metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-
3-carboxilato de etilo

Una suspensién de 5S-bromo-2-metil-1-(piridin-
3~ilsulfonil)~1H~pirrol-3-carboxilato de etilo (2.26 g),
acido fenilborodnico (1.54 g,
dicloro[bis(trifenilfosfina)lpaladio (211 mg) y carbonato de
sodio (1.91 g) en 1,2-dimetoxietanc (20 ml)-agua (10 ml) se
agité a 80°C durante 40 min. Tras enfriar, la mezcla de
reaccién se filtrd a través de celite y el celite se lavd con
acetato de etilo. La capa organica se separd del filtrado, se
lavé con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a presidén reducida. El
residuo se purificodé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etiloc = 9:1-56:4) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(rendimiento 2.39 g, aproximadamente 100%).

IH-RMN (CDC13)8: 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

(2, m), 8.22-8.25 (1H, m), 8.61-8.62 (1H, m), 8.75-8.77 (1H,

e
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Ejemplo de referencia 46

[5-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]jmetanol

Una solucidén (80 ml) de 5-bromo-1-(fenilsulfonil)-
1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (7.1 g) en tetrahidrofurano
se enfrié hasta -78°C, se afiadié a 1.5 moles/l de solucidn
(42 ml) de hidruro de diisobutilaluminic en tolueno gota a
gota durante 30 min y la mezcla también se agito a -78°C
durante 1 h. Se agregd 1 moles/l de acido clorhidrico (20 ml)
a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con solucién acuosa saturada de
carbonato &acido de sodio, agua y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presién reducida para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceilte marron (rendimiento 7.1 g,
aproximadamente 100%) .

'H-RMN (CDC13)8: 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).

Ejemplo de referencia 47

[2-Metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetanocl

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 13 y usando 2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo (8.05 g) y 1.5 moles/l de

solucion toluénica de hidruro de diisobutilaluminio (55 ml),
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se obtuve el compuesto del titulo en forma de cristales
blancos (rendimiento 6.61 g, 96%).

'H-RMN (CDCl5)8: 1.37 (1lH, 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),
7.49-7.55 (24, m), 7.58-7.64 (1H, m), 7.78-7.81 (2H, m).

Ejemplo de referencia 48

S5-Bromo-1- (fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una solucidén de (80  ml) de [5-bromo-1-
(fenilsulfonil)~-1H-pirrol-3—-il]lmetanol (7.1 g) en
acetonitrilo se afadieron perrutenato de tetra-n-propilamenio
(0.63 g), N-6xido de N-metilmorfolina hidratado (4.2 g) vy
polvo de tamices moleculares 4A (3.5 g) y la mezcla se aglitd
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccldén se
filtrd y el filtrado se concentrdé a presidén reducida. 3Se
afiadio agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano—acetato de etilo = 4:1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sblido
incoloro (rendimiento 4.6 g, 71%).

'H-RMN (CDC13)&: 6.73 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.57-7.63
(2, m), 7.70~7.75 (1H, m), 7.98-8.02 (2H, m), 8.10 (1H, d,

J=2.1 Hz), 9.77 (1H, s).

o

T

57
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Ejemplo de referencia 49
5-Bromo-4-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido
Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
5 de referencia 17 y usando S5S-bromo-4-metil-1-(fenilsulfonil)-~
1H-pirrol-3-carboxilato de metilo, se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sdélido incoloro (1.78 g, 54%).
'H-RMN (CDCls)®: 2.14 (3H, s), 7.50-7.62 (3H, m),
7.91-7.96 (2H, m), 8.04 (1H, s), 9.77 (1H, s).
10 Ejemplo de referencia 50

4-Metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

® @

Una suspension de 5-bromo-4-metil-1-
(fenilsulfonil)-1lH-pirrol-3~-carbaldehido {(1.78 g, dcido
fenilborénico (1.37 g), diclorol(bis(trifenilfosfina)lpaladio

15 (0.19 g) y carbonato de sodio (1.72 g) en 1,2-dimetoxietano
(30 ml)-agua (10 ml) se agitd a 100°C durante 1 h. Se
afladieron 8 moles/1 de solucidén acuosa de hidrdxido de sodio

(15 ml) vy la -mezcla se agitdé a 90°C durante 3 h. Tras

enfriar, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. E1
20 extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd a presiédn reducida. EI
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-1:1) vy el
$lido obtenido se lavd con hexano para dar el compuesto del

o en forma de un sélido de color amarillo paélido
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(rendimiento 815 mg, 69%).
'4-RMN (CDC15)8: 2.47 (3H, s), 7.34-7.48 (6H, m),
8.58 (1H, br), 9.91 (1lH, s).
Ejemplo de referencia 51
5 2-Metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
A una mezcla de [2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-
pirrol-3-illmetanol (6.35 g), dimetilsulfoéxido (50 ml) vy
trietilamina (25 ml) se afiadié complejo de tridxido de
azufre-piridina (4.57 g) y la mezcla se agitd a temperatura
_‘ 10 ambiente durante 12 h. Se afadié solucidén acuosa saturada de
. carbonato acido de sodio a la mezcla de reaccidédn y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con
solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
15 filtrdo y se concentrd a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 2:1) para dar un
compuesto blanco del titulo (rendimiento 5.27 g, 84%).
4-RMN (CDCl3)8: 2.62 (3H, s), 6.65 (lH, d, J=3.6

20 Hz), 7.35 (1H, d, J=3.6 Hz), 7.55-7.61 (2H, m), 7.66-7.71

® A

(14, m), 7.85-7.88 (2H, m), 9.89 (1lH, s).
Ejemplo de referencia 52
2-Metil-1H-pirrol-3-carbaldehido
A una solucién de 2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-

25 pirrol-3-carbaldehido (4.59 g) en tetrahidrofurano (20 ml) vy

5&&&?
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metanol (5 ml) se afadieron 8 moles/1l de solucidn acuosa de
hidréxido de sodico (2.5 ml) a 0°C y la mezcla de reaccidn se
agitd a la misma temperatura durante 30 min. Se afiadidé agua a
la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido
blanco (rendimiento 1.06 g, 54%).

'H-RMN (CDCl3)8: 2.56 (3H, s), 6.58-6.59 (1H, m),
6.65-6.67 (lH, m), 8.52 (1H, brs), 92.89 (lH, s).

Ejemplo de referencia 53

2-Metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3~-
carbaldehido

Por medio de una reacclidédn similar a la del Ejemplo
de referencia 44 y usando 2-metil-~1H-pirrol-3-carbaldehido
(1.10 g), hidruro de sodio (60% en aceite, 1.20 g), 13-
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%).

'H-RMN (CDCl13)8: 2.66 (3H, s), 6.68 (1H, d, J=3.9
Hz), 7.34 (l1H, d, J=3.9 Hz), 7.51-7.55 (1H, m), 8.09-8.13

(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 witﬁm”
5-Bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol- ~
3~carbaldehido Q%
Ly o
A una solucién de 2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-carbaldehido (974 mg) en N,N-dimetilformamida (10
ml) se afadidé N-bromeosuccinimida (1.17 g) a 0°C y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadid agua a
la mezcla de reaccidédn y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con solucién acuosa saturada de
carbonato &acido de sodio, agua y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
blancos (rendimiento 675 mg, 53%).
'H-RMN (CDCl3)8: 2.89 (3H, s), 6.18 (1H, s), 7.53-
7.57 (1H, m), 8.21-8.26 (1H, m), 8.91-8.93 (1H, m), 9.17-9.18
(1H, m), 9.92 (1H, s).
Ejemplo de referencia 55
5-Fenil~1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido
Bajo una atmésfera de argdn, se disolvid S-fenil-
lH—pirrol—j—carbaldehido (342 mg) en tetrahidrofurano
absoluto (20 ml) y se afiadidé hidruro de sodio (60% en aceite,

240 mg) mientras se agitaba a temperatura ambiente. Tras
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agitar a la misma temperatura durante 15 min, se afiadié 15-
corona-5 (1.21 ml) y la mezcla también se agitdé a la misma
temperatura durante 15 min. Se agregd clorhidrato de cloruro
de piridin-3-ilsulfonilo (642 mg) y la mezcla también se
agité a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato acido
de sodio y salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
magnesic anhidro. El solvente se evapord a presidn reducida vy
el residuo se purificd por cromatografia 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 sdélido de color
marrén (rendimiento 470 mg, 75%).

'4-RMN (CDC13)8: 6.60 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.15-7.19
(2H, m), 7.25-7.37 (3H, m), 7.42-7.48 (1H, m), 7.53-7.57 (1H,
m), 8.13 (1H, d, J=1.8 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-
pirrol-3-carbaldehido

Bajo una atmésfera de argdén, se disolvidé Oo-fenil-
1H-pirrol-3-carbaldehido (171 mg) en tetrahidrofurano
absoluto (20 ml) y se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite,
200 mg) a temperatura ambiente mientras se agitaba. Tras

agitar a la misma temperatura durante 15 min, se afadié 15-
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corona-5 (1.01 ml) y la mezcla también se agitd a la misma
temperatura durante 15 min. Se anadioé cloruro de o-
metoxipiridin-3-ilsulfonilo (623 mg) y la mezcla se agitd a
la misma temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
diluyé con acetato de etilo, se lavdé sucesivamente con
solucién acuosa saturada de carbonato acide de sodio vy
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. E1 solvente se evapord a presién reducida y el
residuo se purificd por cromatografia 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 aceite
(rendimiento 59 mg, 17%).

'H-RMN (CDC13)8: 3.95 (3H, s), 6.59-6.62 (2H, m),
7.19~7.44 (6H, m), 8.08-8.10 (2H, m), 9.88 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 57

1-(6-Cloropiridin-3-ilsulfonil)-5-fenil~I1H~-pirrol-
3-carbaldehido

Bajo una atmosfera de argén, se disolvid 5S-fenil-
1H-pirrol-3-carbaldehido (514 mg) en tetrahidrofurano
absoluto (15 ml) y se afadié hidruro de sodio (60% en aceite,
180 mg) a temperatura ambiente mientras se agitaba. Tras
agitar a la misma temperatura durante 15 min, se afadid 13-
corona-5 (0.90 ml) y la mezcla también se agitd a la misnma
temperatura durante 15 min. Se agregd cloruro de 6~

cloropiridin-3-ilsulfonilo (827 mg) y la mezcla también se

pie

760
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agité a la misma temperatura durante 1 h. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavéd
suceslvamente con solucidén acuosa saturada de carbonato &cido
de sodio y salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se evapord a presidn reducida y
el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-57:3) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
(rendimiento 762 mg, 73%).

'H-RMN (CDCl3)8: 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~1H-pirrol-
3-carbaldehido

Por medio de una reaccidén 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
mng) , 15-corona->5 (0.90 ml) y cloruro de 2-cloro-3-
piridinsulfonilo (716 mg), se obtuvo el compuesto del titulo
como una forma amorfa (rendimiento 716 mg, 69%).

'H-RMN (CDC13)8: 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,

s).
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Ejemplo de referencia 59

1-(2-Cloropirimidin-5-ilsulfonil)-5-fenil-1H~
pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidén en condiciones similares
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-b-
pirimidinsulfonilo (554 mg), se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un s6lido amarillo (rendimiento 390 mg,

56

[siie]

).
'M-RMN (CDC1l3)8: 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 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 60

1-[(6-Cloro-5-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-
1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidédn en condiciones similares
a la del Ejemplo de referencia 55 y usando 5-fenil-1H-pirrol-
3-carbaldehido (171 mg), hidruro de sodio (60% en aceite, 60
mg), 15-corona->5 (0.30 ml) y cloruro de 6-cloro-5-
metilpiridin-3-sulfonilo (270 mg), se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sé6lido (rendimiento 244 mg, 68%).

'"H-RMN (CDC13)&: 2.27 (3H, s), 6.62 (1H, s), 7.20-
7.26 (3H, m), 7.35-7.49 (3H, m), 8.09 (1H, s), 8.13 (1H, m),

9.90 (1H, s).
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Ejemplo de referencia 61 yﬁtw
2-Metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)~-1H-pirrol- o

\O

3-carbaldehido .

Una solucién (15 ml) de 2-metil-5-fenil-1-(piridin-

5 3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (980 mg) en
tetrahidrofurano se enfrié hasta -78°C, se anadié a 1.5

moles/l de solucién (5.3 ml) de hidruro de diisobutilaluminio

en tolueno gota a gota durante 10 min y la mezcla se calento

hasta 0°C durante 2 h. Se afiadieron agua (100 ml) y acetato

_‘ 10 de etilo (20 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccidén se filtrd a través de

celite y la capa orgédnica se recogid, se lavd con salmuera

saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se

| concentrd a presién reducida. E1 residuo se disolvid en
15 solucién de acetonitrilo (25 ml), se afadieron perrutenato de
tetra-n-propilamonio (93 mg), N-Oxide de N-metilmorfolina
hidratado (466 mg) y polvo de tamices moleculares 4A (500 mg)

y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccién se concentré a presidén reduclda y se

20 agregd acetato de etileo (30 ml) al residuo. La mezcla se

LR

filtrd a través de celite y el celite se lavd con acetato de
etilo. E1 filtrado se concentré a presidn reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-51:1) para

25 dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
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amarillo (rendimiento 235 mg, 27%).

'4-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 (1lH,
m), 10.03 (1H, s).

Ejemplo de referencia 62

1-[(2-Metil-5-pirimidin)sulfonil]-5-fenil-1H-
pirrol-3-carbaldehido

Bajo wuna atmésfera de nitroéogeno, se enfridé una
solucidn de 1-[(2-metil-5-pirimidin)sulfonil]~-5-fenil-1H~
pirrol-3-carboxilato de etilo (280 mg) en tetrahidrofurano
(20 ml) hasta -78°C, se afiadid a 1.5 moles/1 de solucidn (3.0
ml) de hidruro de diiscobutilaluminio en toluenoc mientras se
agitaba. Tras agitar a la misma temperatura durante 15 min,
la mezcla se dejd calentar hasta -40°C durante 30 min. Se
afiadié agua (50 ml) y tras agitar a la misma temperatura
durante 5 min, la mezcla se dejé calentar hasta 0°C durante
10 min. Se agregdé acetato de etilo (30 ml) y tras agitar a la
misma temperatura durante 15 min, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 20 min. Se filtré una mezcla
tipo gel a través de celite y el celite se lavé con acetato
de etilo. La capa organica se separd del filtrado, se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presién reducida. El1 residuo se
disolvid en tetrahidrofurano (50 ml), se afiadié didxido de

manganeso (producto tratado gquimicamente al 75%, 3.0 g) y la
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mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccidn ée filtrd a través de celite y el celite se lavd
con acetato de etilo. El filtrade se concentrd a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia 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
s6lido de color amarillo palido (rendimiento 150 mg, 61%).

'H-RMN (CDC13)&: 2.78 (3H, s), 6.64 (1H, s), 7.21-
7.26 (2H, m), 7.36-7.51 (3H, m), 8.10 (1H, s), 8.40 (2H, s),
9.90 (1H, s).

Ejemplo de referencia 63

5~ (2-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido

A.una solucién de (96 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido (475 mg) en tetrahidrofurano se afiadid
hidruro de sodio (60% en aceite, 503 mg) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd durante 30 min. Se agregd 15-
corona-5 (2.77 g) gota a gota y la mezcla se agitd durante 30
min. Se afadié clorhidrato de cloruro de piridin-3-sulfonilo
(1.35 g) vy la mezcla también se agitd durante 3 h. La mezcla
de reaccién se diluyé con salmuera saturada y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentré a presién reducida. El residuo se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
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acetato de etilo = 7:3-2:3) y se cristalizd en éter
diisopropilico-acetato de etilo (4:1) para dar el compuesto
del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 680
mg, 82%).

'H-RMN (CDCl3)8: 6.68 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.99-7.05
(1H, m), 7.16-7.19 (2H, m), 7.35-7.39 (1H, m), 7.45-7.51 (1lH,
m), 7.69-7.73 (1H, m), 8.14 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.58-8.59 (1H,
m), 8.81-8.83 (1H, m), 92.91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 64

1-(Piridin-3-ilsulfonil)-5-[2-
(trifluorometil) fenil]-1H~pirrol-3-carbaldehido

A una solucidn de (36 ml) de 5-(2-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3~carbaldehido (240 mg) en
tetrahidrofurano se afadidé hidruro de sodio (60% en aceite,
201 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante
30 min. Se anadié 15-corona-5 (1.11 g) gota a gota y la
mezcla se agitd durante 30 min. Se agregd clorhidrato de
cloruro de piridin-3-sulfonilo (537 mg) y la mezcla también
se agitdé durante 3 h. La mezcla de reaccidn se diluyd con
salmuera saturada y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =

4:152:3) y se cristalizd en éter diisopropilico para dar el
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compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 380 mg, aproximadamente 100%).

‘H-RMN (CDC13)8: 6.69 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.34-7.38
(1H, m), 7.44-7.48 (1H, m), 7.61-7.69 (4H, m), 8.16 (1H, d,
J=1.8 Hz), 8.45 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.81 (1H, m), 9.91 (1H,
s).

Ejemplo de referencia 65

4-Metil-5~fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-
3-carbaldehido

Se disolvid 4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (185 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadid
hidruro de sodio (60% en aceite, 60 mg) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 15 min. Se agregd 1l5-corona->5
(0.30 ml) y la mezcla también se agitd a la misma temperatura
durante 15 min. 8Se afiadié clorhidrato de cloruro de 3-
piridinsulfonilo (231 mg) y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadid agua y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua
y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrdé a presidén reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de wun sélido incoloro
(rendimiento 172 mg, 53%).

ly-RMN (CDC13)8: 2.03 (3H, s), 7.01-7.04 (24, m),
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7.26-7.55 (5H, m), 8.07 (1H, s), 8.47 (1H, m), 8.75-8.78 (1H,

m), 2.97 (1H, s).

Ejemplo de referencia 66

4-Metil-5~-fenil-1-(piridin-2-ilsulfonil)-1H-pirrol-
3-carbaldehido

Por medio de una reaccién en condiciones similares
a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenil-
1H-pirrol-3-carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (60% en
aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0.30 ml) y cloruro de 2-
piridinsulfonilo (231 mg) en lugar de clorhidrato de cloruro
de 3-piridinsulfonilo, se obtuvo el compuesto del titulo como
una forma amorfa (rendimiento 262 mg, 80%).

'H-RMN (CDC13)8: 2.03 (3H, s), 6.92-6.95 (2H, m),
7.21-7.49 (5H, m), 7.65-7.69 (1H, m), 8.14 (1H, s), 8.64-8.65
(1H, m), 9.98 (1H, s).

Ejemplo de referencia 67

1-{(1,2-Dimetil-1H-imidazol~4-1il)sulfonil]~-4-metil-
5~fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidén en condiciones similares
a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenil-
1H-pirrol-3-carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (60% en
aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0.30 ml) y cloruro de (1.2-
dimetil-1H~imidazol-4-il)sulfonilo (253 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro

(rendimiento 294 mg, 86%).
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'"H-RMN (CDC13)8: 2.05 (3H, s), 2.33 (3H, s), 3.40
(340, s), ©.48 (14, s), 7.11-7.14 (2H, m), 7.26-7.41 (3H, m),
8.08 (1H, s), 9.93 (1H, s).

Ejemplo de referencia 68

1-[(5-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]~
4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidén en condiciones similares
a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenil-
l1H-pirrol-3~carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (60% en
acelte, 60 mg), 15-corona-5 (0.30 ml) vy clorurc de (5-cloro-
1.3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonilo (298 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un aceite (rendimiento 379
mg, aproximadamente 100%).

'H-RMN (CDC1l3)&: 1.74 (3H, s), 2.04 (3H, s), 3.69
(3H, s), 7.04-7.07 (2H, m), 7.28-7.38 (3H, m), 8.09 (1H, s),
9.96 (1H, s).

Ejemplo de referencia 69

1-[(2,4-Dimetil~-1,3-tiazol-5-11)sulfonil]-4-metil-
5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidén en condiciones similares
a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5~fenil-
1H-pirrol-3-carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (60% en
aceite, 60 mg), 15-corona-~5 (0.30 ml}) vy c¢loruro de (2,4-
dimetil-1,3-tiazol-5-1il)sulfonilo (275 mg), se obtuvo el

compuesto del titulo en forma de un aceite (rendimiento 27.8
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mg, B
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'H-RMN (CDC13)8: 2.05 (3H, s), 2.10 (3H, s), 2.59
(3, s), 7.07-7.10 (2H, m), 7.31-7.40 (3H, m), 8.02 (1H, s),
9.96 (1lH, s).

Ejemplo de refefencia 70

5-(2-Fluorofenil)-4-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 65 vy usando 5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-
pirrol-3-carbaldehido (301 mg), hidruro de sodio (60% en
aceite, 179 mg), 1l5-corona-> (0.88 ml) vy clorhidrato de
cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (476 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de cristales blancos
(rendimiento 440 mg, 87%).

'H-RMN (CDCl3)&: 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 (1lH, m),
7.65-7.69 (1H, m), 8.09 (1H, s), 8.54-8.55 (1H, m), B8.80-8.82
(1H, m), 9.98 (1H, s).

Ejemplo de referencia 71

1-[5-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-
metilmetanamina

A una solucidn de (60 ml) de 5-bromo-1-
(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (3.5 g) en metanol
se afiadieron cloruro de metilamonio (7.5 g) y

cianoborohidruro de sodio (2.4 g) y la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd a presién reducida, se afadidé solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de sodio al residuo y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodic anhidro y
se concentrd a presién reducida para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite marrén (rendimiento 4.4 g,
aproximadamente 100%) .

'H-RMN (CDCl3)8: 2.47 (3H, s), 2.98 (lH, 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, m).

Ejemplo de referencia 72

{[5-Bromo~1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

A una solucién de 1-[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-N-metilmetanamina (4.4 g) en acetato de etilo
(60 ml) se afladié bicarbonato de di-ter-butilo (2.8 ml) vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 h. Se
afiadié solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio a
la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa de carbonato
acido de sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrdé a presién reducida. El residuo

se purificé por cromatografia en columna de gel de silice

\\\h&(&f;
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(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1) para dar el

compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro

1 § 2

(rendimiento 3.4 g, 73%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.48 (9H, s), 2.79 (3H, brs), 4.17
(2H, brs), 6.24 (1H, brs), 7.35 (1lH, brs), 7.51-7.57 (2H, m),
7.62-7.68 (1H, m), 7.90-7.94 (2H, m).

Ejemplo de referencia 73

[ (5~bromo-1lH-pirrol-3-il)metil]metilcarbamato de
ter-butilo

Se disolvid {[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-
3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo (1.0 qg) en un
solvente mixto de tetrahidrofurano (15 ml) y metanol (5 ml) y
se afladieron 8 moles/l de solucion acuosa de hidrdxido de
sodio (1.5 ml) gota a gota a no mas de 10°C. Tras agitar a la
misma temperatura durante 4 h, se afadid agua al residuo y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia béasica en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo = 9:1—-4:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo péalido
(rendimiento 410 mg, 61%).

'H-RMN (CDCl3)8: 1.48 (9H, s), 2.79 (3H, s), 4.17

(2H, s), 6.09 (1H, brs), 6.64 (1H, brs), 8.07 (1H, br).
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Ejemplo de referencia 74

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
ilimetil)imetilcarbamato de ter-butilo

A una suspensién (10 ml) de hidruro de sodio

(60% en aceite, 204 mg) en tetrahidrofurano se afiadid una
solucién (3 ml) de [ (5-bromo~1H-pirrol-3-
il)metil]metilcarbamato de ter-butilo (410 mg) en N,N-
dimetilformamida a 0°C y se arfadieron 15-corona-5 (938 mg) vy
clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (456 mg) a la
misma temperatura. Tras agitar a temperatura ambiente durante
2 h, se afiadid agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
solucidén acuosa saturada de carbonato adcido de sodio,
agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presidén reducida. E1
residuo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
8:1-3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de

un polvo de color amarillo pélido (rendimiento 522

o

mg, 85%).

H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.80 (3H, brs), 4.18
(2H, brsd, 6.28 (1H, brs), 7.35 (1H, brs), 7.48-7.52 (lH, m),
8.18-8.22 (1H, m), 8.85-8.88 (1H, m), 9.12-9.13 (1H, m).

Ejemplo de referencia 75

{[1-(2-Cloro=~3-piridinsulfonil)-b-fenil-1H-pirrol-
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3-ilimetilimetilcarbamato de ter-butilo

Se disolvid 1-(2-cloro-3-piridinsulfonil)-5-fenil-
1H-pirrol~3-carbaldehido (4473 mg) en tetrahidrofurano
absolute (5 ml), se afiadid a 2 moles/l de solucidn (0.74 ml)
de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccldn se
afadié a una solucidn de borohidruro de sodic (97 mg) en
metanol (2.5 ml) y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 20 min. La mezcla de reaccidn se diluyd con acetato
de etilo, se lavd sucesivamente con solucidn acuosa saturada
de carbonato acido de sodio, agua y salmuera saturada y se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se
evapordé a presioéon reducida. El residuo se disolvidé en
tetrahidrofurano (20 ml), se afiadieron bicarbonato de di-ter-
butilo (1.40 g), carbonato acido de sodio (0.54 g) y agua (13
ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20
min. La mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo, se
lavd sucesivamente con solucidn acuosa saturada de carbonato
acido de sodio, agua y salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificédé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexéno—acetato de etilo =
19:1—3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
s6lido (rendimiento 361 mg, 61%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.87 (3H, s), 4.29

e
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(2H, s), 6.30-6.32 (1H, m), 6.95-7.00 (1lH, m), 7.06-7.33 (5H,
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-
pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo

Se disolvid 1-[(6-cloro-5-metilpiridin-3-

il)sulfonil]-5~fenil~1H-pirrol-3-carbaldehido (244 mg) en

tetrahidrofurano absoluto (6.8 ml), se afiadid a 2 moles/1l de

solucién (0.34 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla
de reaccidn se afiadidé a una solucidn de borohidruro de sodio

(51 mg) en metanol (3 ml) y la mezcla se agitd a la misma

temperatura durante 3 min. Se afiadié bicarbonato de di-ter-

butilo (654 mg) y se afiadieron agua (5 ml) e carbonato &cido

de sodio (420 mg) 3 min después. La mezcla también se agitd a

temperatura ambiente durante 30 min, se afiadid agua a la

mezcla de reaccidn y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. El1 extracto se lavd con salmuera saturada, se secd

sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia en

columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =

19:1-»3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite (rendimiento 247 mg, 77%).

'"H-RMN (CDC1;3)8: 1.47 (9H, s), 2.28 (3H, s), 2.82
(3H, s), 4.24-4.28 (2H, m), 6.15 (1H, s), 7.23-7.42 (7H, m),
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8.15 (1H, s).

Ejemplo de referencia 77

({[1-(6~-Cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-
pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo

Se disolvid 1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-
fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (1.27 g) en tetrahidreofurano
absoluto (20 ml), se afiladieron 2 moles/l de solucidn (2.1 ml)
de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
afiadié a una solucidén de borohidruro de sodio (277 mg) en
metanol (10 ml) y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 20 min. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato
de etilo, se lavd sucesivamente con solucidén acuosa saturada
de carbonato acido de sodio, agua y salmuera saturada y se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Se agregd
bicarbonato de di-ter-butilo (3.99 g) y el solvente
se evapord a presiédn reducida. El residuo se disolvid
ernn tetrahidrofurano (30 ml), se afiadieron carbonato
dcido de sodio (1.53 g) y agua (36 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min; La mezcla de
reacciétn se diluyd con acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con solucién acuosa saturada de carbonato acido
de sodio, agua y salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se evapord a presidn reducida y

el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
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silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-33:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido

).

e

(rendimiento 544 mg, 32
'4-RMN (CDCl3)8: 1.47 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.23
(2H, s), 6.16 (1H, s), 7.23-7.49 (8H, m), 8.28 (1H, s).
Ejemplo de referencia 78
Metil ({[1l-(6~metilpiridin~3-il)sulfonil]-5-fenil-
1H-pirrol-3-il}metil)carbamato de ter-butilo

Bajo una atmésfera de argdn, se afadid una

mezcla de ({[1-(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-
pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo (100 mg),
acido metilborénico (14 mg) ,
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (25 mg) , carbonato de

potasio (90 mg) y dioxano (3 ml) se agitdé a B80°C durante 24
h. Se afiadieron acido metilborénico (14 mg) ¥
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (25 mg) y la mezcla se
agité a 90°C durante 24 h. Se agregaron acido metilborénico
(14 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (25 mg), carbonato
de potasio (90 mg) y dioxano (2 ml) y la mezcla se agitd a
90°C durante 24 h. La mezcla de reaccién se diluyd con
acetato de etilo, se lavd sucesivamente con solucidén acuosa
saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. EI
solvente se evapord a presidn reducida y el residuo se

purificé por cromatografia 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 forma de un aceite (rendimiento 85.8

'H-RMN (CDCls)8: 1.46 (94, s), 2.58 (3H, s), 2.81
(3H, s), 4.20-4.23 (2H, m), 6.13 (1H, s), 7.07-7.10 (1H, m),
7.24-7.42 (7H, m), 8.39 (1H, s).

Ejemplo de referencia 79

{[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(3-tienil)-1H-pirrol-
3-iljmetil}carbamato de ter-butil metilo

Bajo una atmdésfera de argdn, se agitd una
suspensién de {[5-bromo-1l-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetilimetilcarbamato de ter-butilo (232 mg), &cido 3-
tienilbordnico (138 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(31.3 mg) y carbonato de sodio (175 mg) en 1,2-dimetoxietanc
(10 ml) y agua (5 ml) a 105°C durante 1 h. La mezcla de
reaccién se dejd enfriar hasta temperatura ambiente, se
afiadié® agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa
saturada de carbonato 4cido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 1:1) para dar el compuesto del titulo en

forma de un aceite de color amarillo palido (rendimiento 189

oe

mg, 81%).
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'"H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.82 (3H, brs), 4.22 -q%ég
(2, brs), 6.17 (1H, brs), 7.04-7.06 (1H, m), 7.16-7.17 (1H, ;;“

m), 7.25-7.32 (3H, m), 7.57-7.61 (1lH, m), 8.56 (1H, d, J=2.4 f?“
Hz), 8.71-8.73 (1H, m).

Ejemplo de referencia 80

{[(5-(4-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-illmetillmetilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[b-bromo-1l-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
dcido (4-fluorofenil)borédénico (195 mg) ,
tetragquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) vy carbonato de
sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo palido (rendimiento 293 mg, 94%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.81 (3H, brs), 4.22
(2H, brs), 6.12 (lH, 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 referencia 81

{[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il]lmetil)}carbamato de ter-butil metilo

Por medio de una operaciodn similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[b-bromo-l-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
scido (2-metilfenil)borénico (190 mg) ,

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) vy carbonato de
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sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo pédlido (rendimiento 210 mg, 68%).
Mas especificamente, una suspensién de {[5S-bromo-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-
butilo (300 mg), é&cido (2-metilfenil)borénico (190 mg),
tetraguis (trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de
sodio (222 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (7.5 ml)
se agitd a 105°C durante 18 h. La mezcla de reaccidn se dejod
enfriar hasta temperatura ambiente, se afladidé agua a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con solucidén acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
7:1-3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido (rendimiento 210 mg, 68%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.47 (94, 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
(1H, m), 7.09-7.19 (2H, m), 7.26-7.35 (3H, m), 7.58-7.62 (1H,
m), 8.54-8.55 (1H, m), 8.75-8.77 (1lH, m).

Ejemplo de referencia 82

{[5-{4-Fluoro-2-metilfenil)-1-(piridin~3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metil}lmetilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
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de referencia 79 y usando {[5-bromo-1l-(piridin-3-ilsulfonil)-
l1H-pirrol-3-iljmetilimetilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
acido (4-fluoro-2-metilfenil)borénico (215 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 pdlido (rendimiento 216 mg, 67%).

'H-RMN (CDC15)8: 1.47 (9H, s), 1.92 (3H, s), 2.84
(3H, brs), 4.25 (2H, brs), 6.05 (1H, br), 6.79-6.91 (3H, m),
7.30-7.35 (2H, m), 7.61-7.65 (1H, mwm), 8.58-8.59 (1H, m),
8.77-8.79 (1H, m).

Ejemplo de referencia 83

{[5=-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H~
pirrol-3-illmetil}carbamato de ter-butil metilo

Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[b5-bromo-l-(piridin-3-ilsulfonil)-
lH-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
acido (d-metil-3-tienil)bordénico (198 mg) ,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) vy carbonato de
sodio (222 mg}, se obtuvo el compuesto del titulc en forma de
un aceite de color amarillo palido (rendimiento 200 mg, 64%).
Mas especificamente, una suspensiéon de {[5-bromo-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter—
butilo (300 mg), &cido (4-metil-3-tienil)bordénico (198 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de

sodio (222 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (7.5 ml)
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se agitd a 105°C durante 18 h. La mezcla de reaccidn se dejod
enfriar hasta temperatura ambiente, se afnadidé agua a la
mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio, agua y salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
6:1-»3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo pélido (rendimientc 200 mg, 64%).

'H-RMN (CDC1l3)8: 1.47 (9H, s), 1.81 (3H, s), 2.83
(34, brs), 4.26 (2H, brs), 6.10 (1H, br), 6.90 (1lH, br),
7.02-7.03 (1H, m), 7.26-7.35 (2H, m), 7.61-7.65 (lH, m),
8.58-8.59 (1H, m), 8.75-8.77 (1H, m).

Ejemplo de referencia 84

{[5~(3-Cianofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H~
pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-1l-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]jmetil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
dcido (3-cianofenil)bordnico (205 mg) ,
tetraguis (trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de
sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo pélido (rendimiento 298 mg, 94%).

"H-RMN (CDC13)&: 1.47 (9H, s), 2.81 (3H, brs), 4.22

VSR

B
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(2H, brs), 6.21 (1H, br), 7.31-7.35 (2H, m), 7.46-7.69 (6H, 5

m), 8.56 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.76-8.78 (1H, m)
Ejemplo de referencia 85
{[5-(2-Clorofenil)~1-(piridin-3-ilsulfconil)-1H-
5 pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo
Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-1l-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
acido (2-clorofenil)bordénico (218 mg) ,
10 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de
sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color azul péalido (rendimiento 171 mg, 53%).
'H-RMN (CDCl3)8: 1.47 (9H, s), 2,84 (3H, brs), 4.26
(2H, brs), 6.20 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.26-7.36 (6H, m), 7.65-
15 7.71 (l1H, m), 8.58-8.59 (1H, m), 8.75-8.79 (1H, m).
Ejemplo de referencia 86
{[5-(2,4-Difluorofenil)~-1H-pirrol-3~
illmetilimetilcarbamato de ter-butilo
Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
20 de referencia 79 y usando {([5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1Hﬂpirrolﬂ3—il]metil}metilcafbamato ‘de ter-butilo (300 mg),
acido (2,4-difluorofenil)bordnico (198 mg) ,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) vy carbonato de
sodio (220 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de

25 un aceite incoloro (rendimiento 113 mg, 50%).
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'H-RMN (CDCl3)&: 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-Difluorofenil)-1H-pirrol-3-
illmetilimetilcarbamato de ter-butilo
‘ Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
| 1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
' 10 &cido (2,5~difluorofenil)bordénico (220 mg) ,
. tetraguis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) vy carbonato de
sodio (220 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (rendimiento 135 mg, 6€0%).
| 'H-RMN (CDCls)&: 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 (1H, br).
Ejemple de referencia 88
{{5-(4-Cloro-2-fluorofenil)-1H-pirrol-3~
illmetilimetilcarbamato de ter-butilo

20 Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo

de referencia 79 y usando {[5~bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]metilimetilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
acido (4-cloro~2-fluorofenil)bordnico (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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un aceite incoloro (rendimiento 127 mg, 54%).

l4-RMN (CDC13)8: 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 (lH, br).

Ejemplo de referencia 89

{[5-~(2,4-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil) -
1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
de referencia 44 y usando {[5-(2,4~difluorofenil)-1H~-pirrol-
3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo (113 mg), hidruro de
sodio (60% en aceite, 51 mg), 15-corona-5 (0.21 ml) vy
clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (113 mg), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo palido (rendimiento 110 mg, 68%).

'H-RMN (CDCl3)8: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, brs), 4.24
(2H, brs), 6.19 (1H, br), ©.77-6.92 (2H, m), 7.11-7.19 (1H,
m), 7.33-7.37 (2H, m), 7.68-7.72 (lH, m), 8.62 (1lH, d, J=2.4
Hz), 8.77-8.79 (1H, m).

Ejemplo de referencia 90

{[5-(2,5~difluorofenil)-1-(piridin-3~ilsulfonil) -
1H~pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidén similar a la del

Fjemplo de referencia 44 y usando {[5-(2.5-diflucorofenil)-1H-
pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (135 mg),

hidruro de sodio (60% en aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0.25



‘.’~ 10

15
|
i |
|
| . 20
|

25

ml) y clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (135
mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (rendimiento 105 mg, 54%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.50 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.23
(2H, brs), 6.24 (1H, br), 6.89-7.13 (4H, m), 7.33-7.39 (2H,
m), 7.71-7.75 (1H, m), 8.67 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.78-8.80 (1H,
m) .

Ejemplo de referencia 91
{[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(piridin-3~-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}imetilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo
de referencia 44 vy usando {[5~(4-cloro-2-fluorofenil)-1H-
pirrol-3-illmetil}imetilcarbamato de ter-butilo (127 mg),
hidruro de sodio (60% en aceite, 54 mg), 15-corona-5 (0,22
ml) y clorhidrato de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (120
mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite

incoloro (rendimiento 103 mg, 57%).

o

'H-RMN (CDCl3)8: 1.46 (9H, s), 2.81 (3H, s), 4.23
(2H, brs), 6.21 (1H, brs), 7.08-7.15 (4H, m), 7.32-7.38 (2H,
m), 7.69-7.73 (1H, m), 8.64 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.77-8.79 (1H,
m) .

Ejemplo de referencia 92

{[5-(3-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H~-
pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo

+5
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de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-illmetillmetilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
acido (3-fluorofenil)bordnico {195 mg),
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de
sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titule en forma de
un aceite de color amarillo pélido (rendimiento 280 mg, 90%).

'"H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.81 (3H, brs), 4.22
(2, 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 (1lH,
m) .

Ejemplo de referencia 93

{[5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

pirrol-3-illmetillmetilcarbamato de ter-butilo

Se disolvid 5-bromo-~2-metil-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-carbaldehido (565 mng) en
tetrahidrofurano (2 ml) vy metanol (2 ml), se afiadidé una

solucidn al 40% (1.5 ml) de metilamina metanol a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd durante 30 min. Se afiadid
borohidruro de sodio (130 mg) a la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 15 min. La
mezcla de reaccién se concentrd a presidn reducida, se afiadio
una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodioc al
residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con solucidén acuosa saturada de carbonato

dcido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd sobre
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sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord a presion
reducida. El residuo se disolvid en acetato de etilo (6 ml),
se afadidé bicarbonato de di-ter-butilo (0.45 ml) y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de
reaccion se afiadié 1 moles/1l de acido clorhidrico (10 ml) vy
la mezcla también se agitd durante 15 min. La mezcla de
reaccion se neutralizé con solucidén acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con solucidn acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
4:1-1:1) para dar una mezcla del compuesto del titulo y 5-
bromo-2-metil-1-(piridin-3~ilsulfonil)-1H-pirrol-3-

carbaldehido. La mezcla se disolvidé en tetrahidrofurano (5
ml), se afiadieron 2 moles/l de solucidén (4 ml) de metilamina
en tetrahidrofurano vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h. A la mezcla de reaccidn se afiadid una
solucidén de borohidruro de sodio (131 mg) en metanol (1 ml) vy
la mezcla se agitdé durante 1 h. La mezcla de reaccidén se
concentrdé a presidén reducida, se ariadidé una solucidén acuosa
saturada de carbonato acido de sodio al residuo y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con

solucidén acuosa saturada de carbonato dcido de sodio, agua y

00
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salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
el solvente se evapord a presidn reducida. El residuo se
disolvié en acetato de etilec (6 ml), se afiadid bicarbonato de
di-ter-butilo (0.45 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadid solucidn acuosa saturada de
carbonato acido de sodio a la mezcla de reaccién y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua vy
gsalmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
el solvente se evapord a presidén reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 2:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(rendimiento 384 mg, 350%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.46 (9H, s), 2.49 (3H, s), 2.71
(3H, brs), 4.15 (24, brs), 6.24 (1H, brs), 7.47-7.52 (1lH, m),
8.13-8.17 (1H, m), 8.84-8.86 (1H, m), 9.07-9.08 (1H, m).

Ejemplo de referencia 94

2-Bromo-1—-(2.6~difluorofenil)etanona

A una solucidén de 1-(2.6-diflucrofenil)etanona
(10.0_ g) en éter dietilico (50 ml) se afladié cloruro de
aluminio anhidro (86 mg) y la mezcla se agitd durante 5 min.
Se agregd 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

v la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica

A
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obtenida se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato

de magnesio anhidro, se concentrd a presidén reducida para dar

el compuesto del titulo en forma de un aceite de color

amarillo palido (rendimiento 15.2 g, aproximadamente 100%).

1H~-RMN

(CDC13)8: 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-difluorofenil)-4-oxobutancato de
etilo

A una solucién de cianoacetato de etilo (7.24 g) y
diisopropiletilamina (19.9 g) en tetrahidrofurano (30 ml) se
afiadid gota a gota una solucién de 2-bromo-1-(2.6-
difluorofenil)etanona (15.16 g) en tetrahidrofurano (15 ml) a

10-15°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12

h. La mezcla de reaccidén se filtrd y el filtrado obtenido se

concentrd a presion reducida. E1 residuo se disolvid en
acetato de etilo, se lavd sucesivamente con agua, 1 moles/1
de A&cido clorhidrico y salmuera saturada, se secd sobre

sulfato de magnesio anhidro vy se concentrdé a presiédn

reducida. El1 residuo se purificd por cromatografia en columna

de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
4:1->3:2) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color verde palido (rendimiento 13.8 g, 81%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.35 (3H, t, J=7.1 Hz), 3.44-3.53
(l1H, m), 3.63-3.72 (1H, m), 4.13-4.18 (1H, m), 4.31 (2H, g,
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J=7.1 Hz), 6.95-7.05 (2H, m), 7.44-7.54 (1H, m).

Ejemplo de referencia 96

2-Ciano-4-(4-ciclohexilfenil)-4-oxobutanoato de
metilo

4-Ciclohexilacetofenona (10.0 g¢g) se disolvid en
cloroformo (30 ml) y se afadieron éter dietilico (30 ml) vy
bromo (8.70 g) lentamente gota a gota. Tras completar la
adicién gota a gota, la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h, se diluyd con agua y se
extrajo con cloroformo. El extracto se lavd con agua, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion
reducida para dar 2-bromo-1-(5-ciclohexilpiridin~2-il)etanona
cruda (15.8 g) en forma de un aceite. Esto se disolvid en
tetrahidrofurano (20 ml) y se anadidé gota a gota a una mezcla
de cianocacetato de metilo (4.95 g), diisopropiletilamina
(16.2 g) y tetrahidrofurano (50 ml). La mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante 20 h, el material
insoluble se filtrdé y el filtrado se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré a presion reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia 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

g, 82%).



°o®

10

15

20

25

159 jkw%f&

Y-RMN (CDC1l;3)d: 1.20~1.51 (5H, m), 1.70-1.90 (5H,

e

m), 2.51-2.64 (1H, m), 3.47-3.73 (1lH, m), 3.58-3.88 (1H, m),
3.85 (3H, s), 4.09-4.19 (1H, m), 7.32 (2H, 4, J=8.1 Hz), 7.89
(2H, d, J=8.1 Hz).

Ejemplo de referencia 97

2-Cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo

Una solucién (14 ml) de 2-ciano-4-(2.6-
difluorofenil)-4-oxobutancato de etilo (13.83 g) en acetato
de etilo se anadidé gota a gota a 4 moles/l de solucidn de
cloruro é&cido-acetato de etilo (100 ml) a 10-15°C. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 12 h y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
9:1-8:2) para dar el compuesto del titulo 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 (2H, m), 7.14-7.23 (2H, m), 9.20 (1H,
br).

Ejemplo de referencia 98

2—Cloro-5—(4—ciclohexilfenil)ﬂlH—pirrol+3—

carboxilato de metilo

Se afiadid solucidn de cloruro acido al 14% - 1,4-
dioxano (50 ml) a 2-ciano-4- (4-ciclohexilfenil)-4-

oxobutanoato de metilo (12.1 g) vy la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 8 h y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro vy se concentrd a presidén reducida. E1 residuo se
cristalizé en éter diisopropilico y se recogid por filtracidn
para dar una mezcla de practicamente 1:1 (3.41 g) del
compuesto del titulo y 2-amino-5-(4-ciclohexilfenil)-3-
furoato de .metilo. El filtrado se concentrd a presidn
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
7:2) para dar el compuesto del titulo 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, J=3.2 Hz),
7.23 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.36 (2H, d, J=8.3 Hz), 8.67 (1lH,
brs).

Ejemplo de referencia 99

2-Cloro-4-fluoro-5-fenil-1H~-pirrol-3~carboxilato de
metilo

A una suspensidén de 2-cloro-5-fenil-1H-pirrol-3-
carboxilato de metilo (4.66 g) sintetizada a partir de
cianocacetato de metilo y bromuro de fenacilo de la misma
manera que en el Ejemplo de referencia 95 y el Ejemplo de
referencia 97 en acetonitrilo (200 ml) se afiadid triflato de

2,6-dicloro-N~fluoropiridinio (6.26 g) durante 10 min bajo
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enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidn se agitd a la
misma temperatura durante 2 h y a temperatura ambiente
durante 2 h y se concentré a presidn reducida. Se afladid una
solucidén acuosa saturada de carbonato &cido de sodio se
anadié al residuo vy la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesic y se
concentrdé a presién reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 19:1-57:3) para dar el compuesto del
titulo en forma de wun s6lido de color amarille palido
(rendimiento 815 mg, 16%). Mas especificamente, a una
solucién de clancacetato de metilo (41 g) N
diisopropiletilamina (117 ¢g) en tetrahidrofurano (2600 ml) se
afladidé gota a gota una solucidén de bromuro de fenacilo (75 q)
en tetrahidrofurano (370 ml). La mezcla se agitdo a
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado obtenideo se concentrdé a presiédn
reducida. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con 1 moles/l de acido clorhidrico, agua vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presidn reducida. El residuo se lavd con éter
dietilico para dar 2-ciano-4-fenil-4-oxobutancato de metilo
en forma de un aceite marrén (rendimiento 77.4 g, 95%). A una
solucidn (125 ml) de 2-ciano-4-(2,6-difluorofenil) -4~

oxobutanoato de etilo (25 g) en acetato de etilo se afiadieron
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gota a gota 4 moles/l de solucidn de cloruro acido-acetato de
etilo (25 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 h y se concentrd a presidén reducida. Se afiadio

agua al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.

of®

La capa organica se lavd con solucidn acuosa al 6 de
carbonato &cido de sodio y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidédn reducida.
El residuo se lavd con éter diisopropilico para dar 2-cloro-
S5~-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 10.0 g, 37%). El compuesto
del titulo se sintetizd a partir de al 2-cloro-5-fenil-1H-
pirrol-3-carboxilato de metilo asi obtenido.

'H-RMN (CDCl3)6: 3.90 (3H, s), 7.26-7.32 (1H, m),
7.40-7.60 (4H, m), 8.29 (1H, br).

Ejemplo de referencia 100

5-(2,6-Diflucrofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de
etilo

A una solucidn de Z2-cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1H~
pirrol-3-carboxilato de etilo (9.82 g) en etanol (200 ml) se
afadidé paladio sobre carbdn al 10% (gque contiene 50% de agua,
4,91 g) y la mezcla se agitd bajo una atmdsfera de hidroégeno
a 40°C durante 72 h. La mezcla de reaccién .se filtrd y el
filtrado se concentrd a presidén reducida. El residuo se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice

(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1) para dar el

e g
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compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 3.80 g, 24%).

'H-RMN (CDC13)8: 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
(1H, m), 7.54-7.55 (1H, m)9%9.37 (1H, br).

Ejemplo de referencia 101

5-(4-Ciclohexilfenil)-1H-pirrol~3-carboxilato de
metilo

A una solucién de una mezcla de practicamente 1:1
(3.41 g) de 2-cloro-5-~(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-

carboxilato de metilo y 2-amino-5-(4-ciclohexilfenil)-3-
furcato de metilo en metanol (30 ml) y acetato de etilo (10
ml) se afiadi® paladio sobre carbdén al 10% (que contiene 50%
de agua, 0.34 g) y la mezcla se agitd bajo una atmésfera de
hidrégeno a 50°C durante 14 h. La mezcla de reaccidn se
filtrd y el filtrado se concentré a presién reducida. E1L
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 3:1-2:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de cristales
(rendimiento 1.25 g, 41%).

'H-RMN (CDC13)8: 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 (ZH,
d, J=8.3 Hz), 7.41 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.45 (1H, dd, J=3.0,

1.7 Hz), 8.73 (1H, brs).

%

S
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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-pirrol-
3-carboxilato de metilo (0.92 mg), paladio sobre carbdn al
10% (que contiene 50% de agua, 0.20 g) y trietilamina (0.56
ml) en metanol (30 ml) vy la mezcla se agitd bajo una
atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccién se filtrd a través de celite y el material
insoluble se 1lavd con acetato de etilo. El1l filtrado se
concentrd a presidén reducida y el residuo se purificéd por
cromatografia 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 sdélido incoloro (rendimiento 0.69 g,
87%) .

'H-RMN (CDC13)8: 3.87 (3H, 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 referencia 103

[5-(2,6~Difluorofenil)—1H-pirrol-3-il]lmetanol

Una solucién (35 ml) de 5-(2.6-difluorofenil)-~1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo (3.35 g) en tetrahidrofurano se
enfrié hasta -50°C y se afladieron 1.5 moles/l de solucidén (30
ml) de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno gota a gota
en peqguefias porciones. La mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 1 h, se afiadié agua a la mezcla de

reaccidén y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
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1 h. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se
afladieron celite y sulfato de magnesio anhidro y la mezcla
también se agitd durante 15 min. La suspensidn se filtrd y el
filtrado obtenido se concentrd a presidn reducida para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales de color rojo
palido (rendimiento 2.70 g, 97%).

H-RMN (CDCls)8: 1.46 (lH, br), 4.64 (2H, s), 6.88-
7.02 (4H, m), 7.06-7.16 (1H, m), 9.07 (1H, br).

Ejemplo de referencia 104

[5~(4-Ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-il]metanol

A una solucién de 5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-
3-carboxilato de metilo (3.0 g) en tetrahidrofurano absoluto
(40 ml) se afadieron gota a gota 1.5 moles/l1 de solucidn
(21.0 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno a -
78°C. La mezcla también se agitdé a la misma temperatura
durante 2 h. A la mezcla de reaccidédn se afiadié 1 moles/l de
dcido clorhidrico y la mezcla se diluyd con acetato de etilo.
El material insoluble se £filtré a través de celite y el
filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrdé a presidén reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el

compuesto del titulo en forma de cristales (rendimiento 1.07

aie

g, 40%).
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ly-RMN (CDC1l3)8: 1.16-1.50 (5H, m), 1.69-1.93 (5H,
m), 2.45-2.55 (14, m), 4.60 (2H, s), 6.45-6.51 (1H, m), 6.81-
6.86 (1H, m), 7.21 (2H, d, J=8.3 Hz), 7.39 (2H, d, J=8.3 Hz),

8.30 (1H, br), 1H no detectado.

{n

Ejemplo de referencia 105
5-(2,6-Difluocrofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
A una solucidn de (26 ml) de [5-(2, 6~
difluorofenil)-1H-pirrol-3-il]lmetanol (2.56 g) en
acetonitrilo se afiadieron perrutenato de tetra-n-propilamonio
‘ 10 (430 mg), N-6xido de N-metilmorfolina (2.15 g) y polvo de
tamices moleculares 4A (5 g) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
diluyé con acetato de etilo (60 ml) y se filtrd a través de
celite. El1 filtrado se concentrdé a presidén reducida. EI
15 residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales de color rojo
{ palido (rendimiento 1.94 g, 77%).
| ' Iy-RMN (CDCls)8: 6.97-7.06 (2H, m), 7.16-7.24 (1H,
20 m), 7.28-7.31 (1H, m), 7.56-7.58 (1H, m), 9.55 (1H, br), 9.88
“' (1H, s).
Ejemplo de referencia 106
5-(4-Ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
A una solucidn de (35 ml) de [5-(4-

25 ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-il]metanol (1.00 g) en

i



* %

o8

10

15

20

25

167

acetonitrilo se afiadieron perrutenato de tetra-n-propilamonio
(115 mg), N-6xido de N-metilmorfolina (0.60 g) y polvo de
tamices moleculares 4A (1.15 g) bajo enfriamiento con hielo.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 h y la
mezcla de reacclidn se suspendid en acetato de etilo y se
filtrd a través de celite. E1l filtrado se concentrd a presidn
reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
(rendimiento 0.53 g, 53%).

'"H-RMN (CDC13)8: 1.17-1.49 (5H, m), 1.70-1.95 (5H,
m), 2.45-2.58 (1H, m), 6.89 (lH, s), 7.25 (2H, d, J=8.1 Hz),
7.43 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.47 (1lH, s), 8.99 (1lH, brs), 9.82
(1H, s).

Ejemplo de referencia 107

1H-Pirrol-3-carbaldehido

A una suspensiodn de hidruro de sodio (13.7 g) en
tetrahidrofurano (450 ml) se afiladidé gota a gota pirrol (17.4
g) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccién se
agitd a la misma temperatura durante 1.5 h y se anadio
cloruro de triisopropilsililo (50.0 g) gota a gota a la misma
temperatura. La mezcla también se agitd a menos de 10°C
durante 1.5 h, se arfiadidé agua helada y la mezcla se extrajo
con éter dietilico. El extracto se lavdé con agua, se secd

sobre sulfate de sodio anhidro y se concentrdé a presidn
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reducida. Una solucidn del residuo (57.7 g) en diclorometano
(30 ml) se afiadid enseguida a una suspensién de clorurolde
(clorometilen)dimetilamonio (36.5 g) en diclorometano (500
ml) a 0°C. La mezcla de reaccidon se calentd a reflujo durante
30 min y se enfrid hasta 0°C. El sdélido resultante se recogid
por filtracion y se lavd con éter dietilico. E1 sélido
obtenido se disolvid en agua (50 ml), se afiadié 1 moles/1l de
solucidén acuosa de hidréxido de sodio (500 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd durante 2 h. La mezéla de
reaccidén se extrajo con cloroformo y acetato de etilo. El
extracto se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presiédn reducida. El residuo se lavd con éter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales de color marrdén palido (rendimiento 9.4 g, 38%).
'H-RMN (CDC1;)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)
Ejemplo de referencia 108
2-Cloro-2,2-difluoro-1-(2-metilfenil)etanona
Sé suspendidé magnesio (copo, 6.2 g) en éter
dietilico (10 ml) y se afadieron lentamente gota a gota yodo
(pequeria cantidad) y una solucidn de 2-bromotolueno (43.26 g)
en éter dietilico (100 ml). Tras agitar a temperatura
ambiente durante 1 h, la mezcla de reaccidn se afiadid gota a
gota a una solucidn de acido clorodifluorocacético (10.0 g) en

¢ter dietilico (100 ml) a -10°C y la mezcla se agitd a 0°C

L/
30|
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durante 1 h. Se afiadid solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio a la mezcla de reaccidn y la mezcla se extrajo con
éter dietilico. El extracto se lavd con salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se destild a presidn reducida (punto de
ebullicién: 81-82°C/12-13 mmHg) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo palido
{(rendimiento 4.9 g, 31%).

'"H-RMN (CDC13)8: 2.54 (3H, s), 7.29-7.36 (2H, m),
7.47-7.53 (1H, m), 7.89-7.92 (1H, m).

Ejemplo de referencia 109

2,2-Difluoro~2-yodo~1-(2-metilfenil)etanona

A una suspensidén de zinc (1.6 g) en acetonitrilo
(40 ml) se afiadieron cloruro de trimetilsililo (3.1 ml) y 2~
cloro-2,2-diflucro-1-(2-metilfenil)etanona (4.0 g) Y la
mezcla se agitd a 55°C durante 3 h. La mezcla de reaccidn se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié yodo (3.5
g) y la mezcla también se agitd durante 2 h. Se afladid agua a
la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con éter
dietilico. El extracto se lavd con solucidn acuosa de sulfito
acido de sodio, soluciédn acuosa de carbonato acido de sodio vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidédn reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia bésica en columna de gel de silice (eluyente:

hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un
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aceite de color amarillo (rendimiento 2.6 g, 46%).
H-RMN (CDCl3)8: 2.51 (3H, s), 7.26-7.35 (2H, m),
7.46-7.51 (1H, m), 7.91-7.94 (1H, m).
Ejemplo de referencia 110
5 2,2-Difluoro~4-yodo-1-(2-metilfenil) -4~
trimetilsililbutan-1-ona
Bajo una atmésfera de nitrdgeno, a una mezcla de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0.52 g) y
viniltrimetilsilano (1.9 ml) se afiadié 2,2-difluocro-2-yodo-1-
' ‘ 10 (2-metilfenil)etanona (2.6 g¢g) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Se afadid éter dietilico a
la mezcla de reaccién, el material insoluble se filtrd y el
filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia bésica en columna de gel de silice
15 (eluyente: hexano) para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (rendimiento 2.6 g, 74%).
IH~-RMN (CDCl3)8: 0.21 (9H, s), 2.50 (3H, s), 2.70-
i 2.89 (24, m); 3.19-3.24 (1H, m), 7.27~7.32 (2H, m), 7.42-7.48
] (1H, m), 7.89-7.92 (1H, m).
. 20 Ejemplo de referencia 111
3-Fluoro-~2-(2-metilfenil)-1H-pirrol
A una solucién de (20 ml) de 2,2-difluoro-4-yodo-1-
(2-metilfenil)-4-trimetilsililbutan-1-ona (2.5 g) en
tetrahidrofurano se afiadié solucioén acuosa al 28% de amoniaco

25 (6 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14
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h. La mezcla de reaccidén se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd a presidén reducida. El
residuo se disolvidé en acetonitrilo (15 ml) y agua (8 ml) vy
se afiadid fluoruro de potasio (0.75 g). La mezcla de reaccion
se agité a 60°C durante 3 h y se concentrd a presidn
reducida. FEl1 residuo se extrajo con acetato de etilo. EIL
extracto se lavé con solucién acuosa saturada de carbonato
4dcido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de nmagnesio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 20:1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un acelte de
color amarillo palido (rendimiento 0.87 g, 78%).

I4-RMN (CDC13)8: 2.39 (3H, d, J=1.5 Hz), 6.06-6.08
(lH, m), 6.60-6.63 (1H, m), 7.19-7.33 (4H, m), 7.71 (1H,
brs) .

Ejemplo de referencia 112

5-Bromo-1H-pirrol~3-carbaldehido

Una solucién de 1H-pirrol-3-carbaldehido (19.1 g)
en tetrahidrofurano (300 ml) se enfrié hasta =-70°C y se
afiadié una solucién de N-bromosuccinimida (35.8 g) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) gota a gota. Tras agitar a la misma
temperatura durante 1 h, la temperatura de la mezcla se elevo

hasta -10°C durante 2 h y luego se agitdé durante 30 min. S5e

N
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afiadi® agua helada a la mezcla de reaccidén a 0°C y la mezcla
se dejd calentar hasta temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa al
10% de 4cido citrico, solucidn acuosa al 6% de carbonato
dcido de sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodic anhidro y se concentrdé a presidén reducida. Los
cristales obtenidos en forma de un residuo se lavaron con
éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros {(rendimiento 17.7 g, 351%).

'H-RMN (CDCl13)8: 6.65-6.66 (1H, m), 7.37-7.38 (1H,
m), 8.80 (1H, br), 9.70 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 113

5-(2-Metilfenil)~-1H-pirrol-3-carbaldehido

Se suspendieron 5-bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido
(100 mg), A&cido Z2-metilfenilbordnico (94 mg) y carbonatoc de
sodio (146 mg) en un solvente mixto de 1,2-dimetoxietano (5
ml) y agua (2 ml) y la mezcla se desgasificd de modo
suficiente bajo una atmdésfera de nitrdégeno. Se afladid
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (33 mg) y la mezcla también
se desgasificd y se calentd a reflujo a 105°C durante 24 h.
La mezcla de reaccidén se dejd enfriar hasta temperatura
ambiente y la mezcla se extrajo con agua y acetato de etilo.
El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a presidén reducida.

Bl residuo se purificd por 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)8: 2.44 (3H, s), 6.75-6.77 (lH, m),
5 7.23-7.36 (4H, m), 7.50-7.5%1 (1H, m), 8.75 (1H, br), 9.85
(1H, s).
Ejemplo de referencia 114
4-Cloro-5-(2~-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
] A una solucién de (15 ml) de 5-(2~fluorofenil)-1H-
| ‘Il 10 pirrol-3-carbaldehido (1.0 g¢) en N,N-dimetilformamida se
afiadié N-clorosuccinimida (0.71 g) a 0°C y la mezcla se agitéd
a 60°C durante 2 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente, se afiadid agua y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
15 sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
8:1—3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
. polvo amarillo (rendimiento 0.55 g, 46%).

20 IH-RMN (CDC13)8: 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 de referencia 115
4-Fluoro-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
A una solucién de (60 ml) de 5~-(2-fluorofenil)-1H-

25 pirrol-3-carbaldehido (3.1 g) en tetrahidrofurano se anadié
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triflato de 2,6-dicloro-N-fluoropiridinio (5.6 g) a 0°C y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 2 h. Se afadid
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio a la
mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con solucibén acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presiodn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 2:1)
para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
blancos {(rendimiento 0.43 g, 13%).

'H-RMN (CDCl3)&: 7.11-7.30 (44, m), 7.80-7.87 (1H,
m), 9.14 (1H, brs), 9.88 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 116

4-Fluoro-5-(2-metilfenil)-1H-pirrol~3-carbaldehido

Se lavé hidruro de sodio (0.40 g) dos veces con
hexano y se suspendidé en tetrahidrofurano (10 ml). Una
solucién de 3-fluoro-2-(2-metilfenil)-1H-pirrol (0.86 g) en
tetrahidrofurano (3 ml) se afadid® a 0°C y la mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 30 min. Una solucidn (2 ml) de
trifluorocacetato de triisopropilsililo (2.7 ml) en
tetrahidrofurano se afadidé a 0°C y la mezcla se agitd a la
misma temperatura durante 15 min. Se afadid agua helada a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de

etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa saturada de
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carbonato &cido de sodio, agua y salmuera saturada, se secO
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se disolvid en tetrahidrofurano (10 ml)
Y acetonitrilo (2 ml), se afiadio cloruro de
(clorometilen)dimetilamonio (1.6 g) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 2 h y se concentrd a presién reducida. El
residuo se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml), se afladid 1
moles/1l de solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio (20 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavdé con solucidén acuosa saturada de carbonato acido de
sodio, agqua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd a presién reducida. E1l residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 2:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(rendimiento 0.48 g, 48%).

'H-RMN (CDC13)8: 2.38 (3H, s), 7.23-7.32 (5H, m),
8.38 (1H, brs), 9.87 (l1lH, s).

Ejemplo de referencia 117

5-Nitro-3-(trifluorometil)piridin-2-ol

Se afiadié 2-hidroxi-3-(trifluorometil)piridina (3.0
g) al é&cido sulfurico concentrado (18 ml) bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante

5 min. Se afadidé Acido nitrico fumante (90-95%, 7 ml) gota a
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gota durante 5 min y la mezcla se dejé volver a temperatura
ambiente durante 2 h, se calentd hasta 50°C y se agitd
durante 3 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidédn se vertid en hielo (200 g) y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presidén reducida. El precipitado se lavd con

éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma

o

de un s6lido (rendimiento 2.7 g, 69%).

'H-RMN (CDC13)8: 8.65-8.67 (1H, m), 8.80-8.81 (1H,
m), 1H no detectado.

Ejemplo de referencia 118

2-Cloro-5-nitro-3-(trifluorometil)piridina

Una mezcla de b5-nitro-3-(trifluorometil)piridin-2-
ol (2.65 g), pentacloruro de fésforo (3.17 g) y oxicloruro de
fésforo (1.5 ml) se agitd a 90°C durante 3 h. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vertid
en hielo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd a presidén reducida. EIL
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-3:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color

amarillo (rendimiento 2.21 g, 77%).

‘H-RMN (CDCl3)8: 8.79-8.81 (1H, m), 9.40-9.41 (1H,
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Ejemplo de referencia 119

6-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-3-amina

Se afiadieron hierro reducido (1.3 g) y cloruro de
amonio (2.1 g) al agua (40 ml) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 5 min. Se agregd una solucidn de
2-cloro-5-nitro-3-(triflucrometil)piridina (1.8 g) en metanol
(40 ml) y la mezcla se agitd a temperatura amblente durante 1
h. Se afadié hierro reducido (2.3 g) y la mezcla también se
agité a la misma temperatura durante 3 h. La mezcla de
reaccidén se filtrd a través de celite y el celite se lavo con
acetato de etilo. El filtrado se extrajo con acetato de etilo
y el extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro vy se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia 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
sélido (rendimiento 1.0 g, 65%).

4-RMN (CDC1,)8: 7.29 (1H, m), 7.99 (1H, m), 2H no
detectado.

Ejemplo de referencia 120

Cloruro de 6~cloro-5~-({trifluorometil)piridin-3-
sulfonilo

Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié cloruro de

tionilo (4 ml) gota a gota durante 20 min al agua (27 ml). La
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 h para dar
una solucidén que contenia didoxido de azufre. Por separado, se
afiadié 6-cloro-5-(trifluorometil)piridin-3-amina (1.14 g) a
dcido clorhidrico concentrado (9 ml) con agitacidén bajo
enfriamiento con hielo y también se afiadid acido clorhidrico
(9 ml). Una solucién de nitrito de sodio (0.44 g) en agua (6
ml) se afiadié gota a gota durante 10 min. La mezcla de
reaccién se afiadid gradualmente a 5°C a la solucidn antes
mencionada que contenia didxido de azufre con cloruro cuproso
(15 mg). Bajo enfriamiento con hielo, la mezcla también se
agité durante 30 min y el precipitado se recogid por
filtracién y se lavd con agua. El precipitado obtenido se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-9:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color
anaranjado (rendimiento 437 mg, 27%).

'H-RMN (CDC13)8: 8.58 (1H, m), 9.18 (1H, m).

Ejemplo de referencia 121

Cloruro de 6-cloro-2-metilpiridin-3-sulfonilo

Bajo enfriamiento con hielo, se afadidé cloruro de
tionilo (4 ml) gota a gota al agua (24 ml) durante 20 min. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 h para dar
una solucién que contenia didxido de azufre. Por separado, al
dcido clorhidrico c¢oncentrado (6 ml) se afiadid 5-amino-2-

cloro-6-metilpiridina (1.0 g) con agitacidén bajo enfriamiento
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con hielo y una solucidén de nitrito de sodio (0.5 g) en agua
(2 ml) se afladié gota a gota durante 10 min. La mezcla de
reaccioén se afadidé gradualmente a 5°C a la solucidn antes
mencionada gque contenia didéxido de azufre con cloruro cuproso
(10 mg). Bajo enfriamiento con hielo, la mezcla también se
agité durante 30 min y el precipitado se recogid por
filtracién y se lavé con agua para dar el compuesto del
titulo en forma de un sé6lido de color amarillo palido
(rendimiento 1.1 g, 67%).

'H~RMN (CDC13)8: 2.99 (3H, s), 7.41 (1H, dd, J=8.7,
0.9 Hz), 8.26 (lH, d, J=8.4 Hz).

Ejemplo de referencia 122

1—[(5-Bromopiridin—3wil)éulfonil]—S—fenil—lH-
pirrol-3-carboxilato de etilo

Por medio de una reaccidn similar a la del Ejemplo
de referencia 40 y usando cloruro de 5-bromo-6-cloropiridin-
3-sulfonilo (3.49 g), se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo (rendimiento 1.63 g, 38%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.35-1.39 (3H, m), 4.29-4.37 (2H,
m), 6.60 (1H, s), 7.18-7.20 (2H, m), 7.35-7.51 (4H, m), 8.06
(1H, s), 8.45 (1H, s), 8.78 (1H, s).

Ejemplo de referencia 123

5-Fenil-1-{[5-(trifluorometil)piridin-3-
il)sulfonil}-1H~pirrol-3-carboxilato de etilo

Por medio de una reaccidn similar a la del Ejemplo
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de referencia 40 Y usando cloruro de 6~-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-3-sulfonilo (413 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido 1ncoloro
(rendimiento 191 mg, 35%).

'"H-RMN (CDC13)8: 1.37 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.33 (2H,
dd, J=14.4, 7.2 Hz), 6.61 (1H, s), 7.16-7.18 (2H, m), 7.33-
7.45 (3H, m), 7.65 (l1H, s), 8.09 (1lH, s), 8.75 (lH, s), 8.98
(1H, s).

Ejemplo de referencia 124

1-{(2-Metilpiridin-3-il)sulfonil]~5-fenil-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo

Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
de referencia 40 y usando cloruro de 6-cloro-2-metilpiridin-
3-sulfonilo (543 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color rojo (rendimiento 135 mg, 18%).

'H-RMN (CDCl3)8: 1.35-1.40 (3H, m), 2.47 (3H, s),
4.33 (2H, dd, J=14.1, 6.9 Hz), 6.59 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.82-
7.49 (7H, m), 8.21 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.51 (1H, dd, J=4.8,
1.8 Hz).

Ejemplo de referencia 125

4-Fluoro-5-fenil-1- (piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3~carboxilato de metilo

Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
de referencia 36 y usando 4-fluoro-5-fenil-1H-pirrol-3-

carboxilato de metilo (172 mg), se obtuvo el compuesto del
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titulo en forma de un sdélido incoloro (rendimiento 206 mg,
73%). Mas especificamente, a una solucidén de 4-fluoro-5-
fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (172 mg ) en
tetrahidrofurano (10 ml) se afladi® hidruro de sodio (60% en
aceite, 94 mg) y la mezcla se agitd durante 15 min. Se agregod
15-corona-5 (0.48 ml) y la mezcla también se agitd durante 15
min. Se afiadidé clorhidrato de cloruro de piridin-3-sulfonilo
(219 mg) y la mezcla se agitd durante 30 min. Se afadid agua
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrdé a presidn reducida. EIL
residuo se purificd por cromatografia 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 sdélido incoloro
(rendimiento 206 mg, 73%).

'H-RMN (CDC1l3)8: 3.89 (3H, s), 7.17-7.20 (2H, m),
7.26-7.55 (5H, m), 7.95 (1lH, d, J=4.8 Hz), 8.50-8.51 (1H, m),
8.76-8.78 (1H, m).

Ejemplo de referencia 126

1-[ (5-Bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H~
pirrol-3~carbaldehido

Por medio de una reaccidén 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

el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color
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amarillo pélido (rendimiento 1.18 g, 80%).

H-RMN (CDC13)8: 6.63 (1H, s), 7.17-7.20 (2H, m),
7.36-7.39 (2H, m), 7.50-7.52 (2H, m), 8.10 (1H, s), 8.46 (1lH,
s), 8.79-8.80 (1H, m), 9.91 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 127

5-Fenil-1~{[5-(trifluorometil)piridin-3-
illsulfonil}-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidn similar a la del Ejemplo
de referencia 62 Y usando 5-fenil-1-{[ (5~
trifluorometil)piridin—3nil]sulfonil}~1H“pirrol—3-carboxilato
de etilo (190 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma
de un sé6lido incoloro (rendimieﬁto 138 mg, 83%).

'H-RMN (CDCl3)8: 6.64 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.15-7.18
(2H, m), 7.33-7.38 (2H, m), 7.44-7.47 (lH, m), 7.63-7.64 (1H,
m), 8.14 (1H, d, J=1.5 Hz), 8.76 (1H, d, J=2.1 Hz), 9.00 (1H,
d, J=1.5 Hz), 9.92 (1H, s).

Ejemplo de referencia 128

1-{(2-Metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-
pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidn similar a la del Ejemplo
de referencia 62 y usando 1-[(2-metilpiridin-3-il)sulfonil]-
5-fenil~-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (364 mg), se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color

anaranjado (rendimiento 182 mg, 57%).

sl

H-RMN (CDC13)8: 2.47 (3H, s), 6.62 (1H, d, J=1.8
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.
Hz), 6.83-6.90 (1H, m), 7.02-7.04 (2H, m), 7.16-7.31 (3H, m), -@%e; ‘
7.39-7.42 (1H, m), 8.24 (1lH, s), 8.52-8.54 (1H, m), 9.93 (1H,
s5).
Ejemplo de referencia 129
5 4-Fluoro-5-fenil~1-(piridin-3-ilsulfonil)-1E-
pirrol-3-carbaldehido
Bajo una atmésfera de nitrdgeno, una solucidn de 4-
fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de metilo (200 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se
) ‘ 10 enfrid hasta -78°C y se afiadieron 1.5 moles/l de solucidn
. (1.85 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno con
agitacién. Tras agitar a la misma temperatura durante 15 min,
la mezcla se elevd hasta 0°C durante 1.5 h. Se afladid agua
(20 ml) v la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 5
15 min. Tras agitar, se agregd acetato de etilo (20 ml) y la
mezcla se agitd durante 15 min y luego se agitd a temperatura
ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccidédn se filtrd a
través de celite y el celite se lavd con acetato de etilo. El
filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd

20 con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio

o ®

anhidro y se concentrdé a presién reducida. E1l residuo se
disolvid en tetrahidrofurano (10 ml), se afadid didéxido de
manganeso (producto tratado quimicamente al 75%, 1.0 g) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La

25 mezcla de reaccién se filtrd a través de celite y el celite
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se lavd con acetato de etilo. E1l filtrado se concentrd a
presidén reducida y el residuo se purificdé por cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetate de
etilo = 19:1-1:2) para dar el compuesto del titulo en forma
de un s6lido incoloro (rendimiento 123 mg, 67%).

'H-RMN (CDCls)8: 7.17-7.20 (2H, m), 7.26-7.57 (58,
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

5-(2,6~-Difluorofenil)~1~(piridin-3-ilsulfonil)~1H~
pirrol-3-carbaldehido

A una solucién de 5-(2,6-difluorofenil)-I1H-pirrol-
3-carbaldehido (420 mg) en tetrahidrofurano (42 ml) se afiadid
hidruro de sodio (60% en aceite, 244 mg) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd durante 30 min. Se agregd 15-
corona-5 (1.34 g) gota a gota y la mezcla se agitd durante 30
min. Se anfnadidé clorhidrato de cloruro dg 3-piridilsulfonilo
(565 mg) y la mezcla también se agitéd durante 1 h. La mezcla
de reaccidn se diluyd con salmuera saturada y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto obtenido se lavd
con agua Yy salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presidn reducida. EI
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etiloc = 7:3-1:1) y se

cristalizd en éter diisopropilico para dar el compuesto del

|5k

7
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titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 590 mg,

84

o

).
'H-RMN (CDCl3)8: 6.76 (1H, d, J=1.9 Hz), 6.90-6.95

(2H, m), 7.40-7.52 (24, m), 7.77-7.81 (1H, m), 8.18 (1H, d,
J=1.9 Hz), 8.65-8.66 (1H, m), 8.85-8.87 (iH, m), 9.91 (1H,
s) .

Ejemplo de referencia 131

5-(4-Ciclohexilfenil)~1-(piridin-3-~ilsulfonil)-1H-
pirrol-3~carbaldehido

Se afladid hidruro de sodioc (60% en aceite, 68 mg) a
una solucidn de 5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (0.17 qg) en tetrahidrofurano (12 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 20 min, se
agregd cloruro de 3-piridinsulfonileo (0.19 g) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccién se vertié en hielo agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en
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 (CDCl3)&: 1.21-1.53 (5H, m), 1.73-1.98 (5H,
m), 2.50-2.60 (1H, m), 6.57 (1H, d, J=1.9 Hz), 7.03-7.09 (24,

m), 7.13-7.29 (3H, m), 7.48 (1lH, ddd, J=8.3, 2.0, 1.9 Hz),

V%
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8.11 (1H, d, J=1.9 Hz), 8.49 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.73 (1H, dd,
J=4.8, 1.6 Hz), 9.89 (1H, s).

Ejemplo de referencia 132

1-[(6-Cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-(2-
fluorofenil)~1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
de referencia 65 vy usando 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (893 mg) y cloruro de 6-cloropiridin-3-sulfonilo
(1.30 g), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color rojo palido (rendimiento 1.14 g, 66%). Mas
especificamente, se disolviod 5-(2~-fluorofenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (893 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadid
hidruro de sodio (60% en aceite, 226 mg) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 15 min. Se agregd 15-corona~>
(1.1 ml) y la mezcla también se agitdé a la misma temperatura
durante 15 min. Se agregd cloruro de 6-cloropiridin-3-
sulfonilo (1.30 g¢g). La mezcla de reacclidédn se agitd a
temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadidé agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presidén reducida. EL
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1->3:2) para
dar el compuesto del titulo as un sdélido de color rojo palido

(rendimiento 1.14 g, 66%).
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'H-RMN (CDCl3)8: 6.71 (1H, d, J=9.0 Hz), 7.05 (1H,
t, J=9.0 Hz), 7.19-7.23 (2H, m), 7.38 (1H, d, J=8.4 Hz),
7.45-7.53 (1H, m), 7.63-7.67 (l1H, m), 8.11 (1H, d, J=1.8 Hz),
8.33 (1H, d, J=2.7 Hz), 9.91 (1lH, s).
5 Ejemplo de referencia 133
5-(2-Fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonil]-~1H-pirrol-3-carbaldehido
Bajo una atmésfera de argédn, se agitd una mezcla de
1-[{(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-(2~fluorofenil)-1H-
10 pirrol-3-carbaldehido (365 mg), &cido metilborénico (90 mg),

tetraquis (trifenilfosfina)paladio (116 mg), carbonato de

*»

potasio (691 mg) y 1,4-dioxano (25 ml) a 80°C durante 3 dias.
La mezcla de reaccién se vertid en solucidn acuosa saturada
de carbonato A&acido de sodio y la mezcla se extrajo con
15 acetato de etilo. El extracto se lavdé con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presiédn
reducida. El residuc se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexanc-acetato de etilo =
19:1—>1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un

20 s6lido amarille (rendimiento 134 mg, 39%).

os

ly-RMN (CDC13)8: 2.64 (3H, s), 6.67 (1H, d, J=1.8
Hz), 7.04 (1H, t, J=8.4 Hz), 7.17-7.21 (3H, m), 7.45-7.50
(14, m), 7.58 (lH, dd, J=8.7, 3.6 Hz), 8.12 (1H, d, J=1.8
Hz), 8.45 (1H, d, J=2.4 Hz), 9.89 (1H, s).

25
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Ejemplo de referencia 134

5-(2-Fluorofenil)-1~(piridin-2-ilsulfonil)-1H~-
pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
de referencia 65 y wusande 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (190 mg) y cloruro de piridin-~2-sulfonilo (231
mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color rojo padlido (rendimiento 183 mg, 55%).

'"H-RMN (CDC13)8: 6.67 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.97 (lH,
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 (lH,
d, J=4.5 Hz), 9.92 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 135

5-(2-Fluorofenil)-1-{(l-metil-1H-pirazol-4-
ilysulfonil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una operaciédn similar a la del Ejemplo
de referencia 65 vy usando 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (189 mg) vy cloruro de 1-metil-1lH-pirazol-4-
sulfonilo (217 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de cristales de color amarillo (rendimiento 217 mnmg,
65%) .

'H-RMN (CDC13)8: 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 (lH, m), 8.06 (lH, d, J=1.5 Hz), 9.86 (1H, s).
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Ejemplo de referencia 136

5-(2-Metilfenil)-1~(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3~carbaldehido

A una solucidn de 5-(2-metilfenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (371  mg) en tetrahidrofurano = (10 ml) se
afiadieron hidruro de sodio (60% en aceite, 288 mg) y 15-
corona-5 (1.32 g) a temperatura ambiente. Tras agitar durante
5 min, una suspensidén de clorhidrato de cloruro de piridin-3-
sulfonilo (642 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadid a
la misma temperatura. Tras agitar durante 15 min, se afiadid
agua helada vy la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extractc se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd a presidén reducida. ElL
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 6:1-3:1) para
dar el compuesto del titulo as un aceite de color rojo
(rendimiento 521 mg, 80%).

'H-RMN (CDCl;3)8: 1.82 (3H, s), 6.56 (1H, d, J=1.5
Hz), 6.87-6.90 (1H, m), 7.11-7.19 (2H, m), 7.30-7.389 (2H, m),
7.56-7.60 (1H, m), 8.15 (1H, d, J=1.5 Hz), 8.52-8.53 (1H, m),
8.80-8.82 (1H, m), 9.92 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 137

4-Cloro-b-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3~ilsulfonil) -
1H-pirrol-3-carbaldehido

Una suspensién de hidruro de sodio (60% en aceite,
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216 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se enfrié hasta 0°C, se
afladieron una solucidn de 4-cloro-5-(2-fluorofenil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido (335 mg) en tetrahidrofurano (5 ml),
15-corona-5 (991 mg) y clorhidrato de c¢loruro de piridin-3-
sulfonilo (482 mg) a 10°C o menos. Tras agitar durante 15
min, se afladid agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexanoc-acetateo de etilo =

4:1-2:1) para dar el compuesto del tituleo en forma de un

=]

polvo amarillo (rendimiento 429 mg, 78%).

'H-RMN (CDC1;3)8: 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),
8.1> (1H, s), 8.54-8.55 (1H, m), 8.83-8.86 (lH, m), 9.87 (1H,
s).

Ejemplo de referencia 138

4-Fluoro-5~(2-fluorofenil)-1-(piridin-3~
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-carbaldehido

Se lavdé hidruro de sodio (60% en aceite, 0.25 g)
dos veces con hexano y se suspendid en tetrahidrofurano (10
ml). Una solucidén (5 ml) de 4-fluoro-5-(2-fluorofenil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido (0.43 g) en tetrahidrofurano se afiadio

a 0°C y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30

min. Se agregaron 15-corona-5 (1.3 ml) vy clorhidrato de
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cloruro de 3-piridinsulfonilo (0.68 g) a 0°C y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 1 h. Se afadid agua a la
mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con solucidn acuocsa saturada de
carbonato &cido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1)
para dar el compuesto del titulo en forma de cristales de
color amarillo palido (rendimiento 0.55 g, 76%).

'H-RMN (CDCl3)&: 7.02-7.08 (1H, m), 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 (lH, m),
9.93 (1H, s).

Ejemplo de referencia 139

4—E‘luoro—5—(2—metilfenil)--1w(piridin—B—ilsulfon'il)-w
1H-pirrol~-3~carbaldehido

Se lavé hidruro de sodio (60% en aceite, 0.11 q)
dos veces con hexano y se suspendid en tetrahidrofurano (10
ml). Una solucidén (5 ml) de 4-fluoro-5-(2-metilfenil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido (0.45 g¢g) en tetrahidrofurano se afiadié
a 0°C y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 15
min. Una solucidén (2 ml) de 15-corona-5 (0.56 ml) y cloruro
de 3-piridinsulfonilo (0.44 g) en tetrahidrofurano se afiadid

a 0°C y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30
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min. Se afiadid agua a la mezcla de reaccidédn y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 1:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales de color amarillo péalido (rendimiento 0.59
g, 77%) .

'H-RMN (CDC13)6: 1.77 (3H, s), 7.02-7.04 (1H, m),
7.17-7.23 (2H, m), 7.29-7.34 (1H, m), 7.37-7.42 (1H, m),
7.54-7.58 (lH, m), 8.00 (1H, d, J=4.5 Hz), 8.49-8.50 (1H, m),
8.81-8.83 (1H, m), 9.92 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 140

2-Cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-carbaldehido

A una solucidén de 5-(2,6-difluorcofenil)-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (250 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml) y N,N-dimetilformamida (10 ml) se
afiadié N-clorosuccinimida (1.06 g) y la mezcla se agitd
durante 15 h. Se afladidé agua a la mezcla de reaccidn y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro

y se concentrdé a presion reducida. El residuo se purificd por
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cromatografia 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 aceite de color amarillo palido (rendimiento
160 mg, 58%).

H-RMN  (CDC13)8: 6.74 (1H, s), 7.00-7.05 (2H, m),
7.42-7.56 (2H, m), 8.10-8.14 (1H, m), 8.91 (1H, dd, J=4.9,
1.5 Hz), 9.07 (1H, d, J=2.1 Hz), 9.92 (1H, s).

Ejemplo de referencia 141

2-Cloro-5-{(2~fluorofenil)~-1-(piridin-3-ilsulfonil) -
1H-pirrol-3-carbaldehido

A una solucién de 5-(2-fluorcofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (331 mg) en N,N-
dimetilformamida (33 ml) se afadié N-clorosuccinimida (268
mg) y la mezcla se agité a 60°C durante 1 h. Se afiadid una
solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio a la
mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
7:3-51:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (rendimiento 250 mg; 68%) .

'H-RMN (CDC13)8: 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

(1H, s=).
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Ejemplo de referencia 142 8}2
({1-[(5-Bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H~-
pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de ter-butilo

| Se disolvid 1-[ (5-bromopiridin~-3~il)sulfonil}-5-

i 5 fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (1.18 g) en tetrahidrofurano

|

i absoluto (15 ml), se afiadieron 2 moles/l1 de solucidn (4.6 ml)

} de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccidn se
afladié a una solucidén de borohidruro de sodio (341 mg) en

10 metanol (6 ml) y la mezcla se agitd a la misma temperatura

durante 5 min. Se afladid bicarbonato de di-ter-butilo (3.87

K

g) y se agregaron agua (15 ml) e carbonato &cido de sodio
(1.26 g) 5 min mas tarde. La mezcla también se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min, se afadidé agua a la
15 mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn
i reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =

20 19:1-1:1) y se recolectaron las fracciones que mostraban

o N

valores de Rf de 0.63, 0.30 y 0.075 (eluyente:'hexano—acetato
de etilo = 3:1) por andlisis de TLC y se concentrarcon a
presidén reducida. El residuo se disolvidé en tetrahidrofurano
(30 ml), se afiadid didxido de manganeso (producto tratado

25 guimicamente al 75%, 3.0 g) vy la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
filtrd a tra&és de celite y el celite se lavd con acetato de
etilo. E1 filtrado se concentré a presidén reducida y el
residuo se purificé por cromatografia 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 aceite incoloro
(rendimiento 733 mg, 48%). |

'H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.23
(2H, m), 6.16 (1lH, s), 7.21-7.56 (7H, m), 8.44 (1H, s), 8.76
(1H, s).

Ejemplo de referencia 143

{([5=-(2,4-Dimetilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol~3—il]metil}metilcarbamaﬁo de ter-butilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-l-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo (300 mg),
dcido (2,4-dimetilfenil)bordnico (209 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 padlido (rendimiento 177 mg, 56%).

‘H-RMN (CDC1;)8: 1.46 (9H, s), 1.89 (3H, s), 2.36
(34, s), 2.83 (3H, s), 4.25 (2H, brs), 6.03-0.04 (1H, m),
6.76 (1H, d, J=8.1 Hz), 6.92-6.95 (1H, m), 7.00 (1lH, brs),
7.26-7.33 (2H, m), 7.61-7.65 (1H, m), 8.56-8.57 (1H, m),

8§.75-8.77 (1H, m).
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Ejemplo de referencia 144

{[5~(2-Formilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Se disclvio {[5-bromo-l-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo (430 mg) en
tolueno (10 ml) vy la mezcla se desgasificd de manera
suficiente. Se agregaron diciclohexil(2’,6’-dimetoxibifenil-
2-11)fosfina (66 mg) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(37 mg) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 30
min con ventilacién y se arfiadieron 2 moles/l de solucidn
acuosa de carbonato de sodio (1.2 ml) y Aacildo (2-
formilfenil)bordnico (180 mg) . Tras agitar luego a
temperatura ambiente durante 15 min, la mezcla se calentd
hasta 120°C durante 1 h y también se agitd durante 16 h. La
mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente, se
afiadid agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. E1
extracto se lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd a presidn reducida. EL
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1—-1:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color

amarillo (reﬁdimiento 218 mg, 48%).

o

'H-RMN (CDC1l3)&: 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,

m), 7.43 (1H, d, J=1.2 Hz), 7.53-7.61 (3H, m), 7.96-7.99 (1lH,
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m), 8.49-8.50 (1H, m), 8.75-8.77 (1H, m), 9.61-9.62 (lH, m).

Ejemplo de referencia 145

{[5-[4- (metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-~3-illmetil}carbamato de ter-butil
metilo

Una mezcla de {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg),
acido 4~ (metansulfonil) fenilborénico (300 mg) ,
tetraguis(trifenilfosfina)paladio (115 mg), carbonato de
sodio (320 mg), 1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (10 ml) se
agité bajo una atmésfera de nitrégeno a 80°C durante 14 h. La
mezcla de reaccidén se dejd enfriar hasta temperatura
ambiente, se filtro a través de celite y el filtrado se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se lavd con
salmuera saturada, se secOd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presion reducida. El residuc se purificd 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%).

Iy_RMN (CDC15)8: 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 (1lH, d, J=2.1 Hz),

8.76 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz).
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Ejemplo de referencia 146
({5-[2- (Hidroximetil)fenil]-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol=-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo
Se disolvid {[5-(2~formilfenil)~1~(piridin-3~
5 ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo
(218  mg) en tetrahidrofurano (2 ml) y se afadieron
borohidruro de sodio (24 mg) y metanol (1 ml) a 0°C. Tras
agitar a la misma temperatura durante 30 min, se afiadid agua
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
10 lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrdé a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia 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 incoloro
15 (rendimiento 132 mg, 60%).
'H-RMN (CDC13)8: 1.46 (9H, s), 2.10-2.15 (1H, m),
2.85 (3H, s), 4.25 (2H, brs), 4.30-4.38 (2H, m), 6.12 (1H, d,
J=1.5 Hz), 6.69-6.72 (1H, m), 7.13-7.18 (1H, m), 7.30-7.35
(2H, m), 7.44-7.49 (1H, m), 7.59~7.62 (2H, m), 8.50 (1lH, d,
20 J=2.4 Hz), 8.76-8.78 (1H, m).
Ejemplo de referencia 147
5-Mesitil~1H-pirrol-3-carbaldehido
Una mezcla de 5-bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido
(0.87 g)., acido 2,4,6-trimetilfenilbordnico (3.28 g,

25 carbonato de cesio (13.0 g), tri-ter-butilfosfina (0.10 g),
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.23 g) y mesitileno
(200 ml) se agitdé con calentamiento a reflujo durante 5 h. Se
afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El1 extracto se lavdé con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presiéon reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 3:1) para dar el compuesto del titulo como
una forma amorfa marrdén (rendimiento 0.30 g, 28%).

'Y-RMN (CDC13)8: 2.11 (6H, s), 2.32 (3H, s), 6.51-
6.52 (1H, m), 6.93 (2H, s), 7.47-7.49 (1H, m), 9.82 (1H, s),
1H no detectado.

Ejemplo de referencia 148

5-[2-(Metiltio)fenil]-1H~pirrol-3-carbaldehido

Se suspendieron 5-bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido
(174 mg}, acido [2-(metiltio)fenillbordénico (202 mg) %
carbonato de sodio (254 mg) en un solvente mixto de 1,2-
dimetoxietano (5 ml) y agua (2 ml) y la mezcla se desgasificd
de modo suficiente bajo una atmésfera de nitrdgeno. Se ariadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (58 mg) y la mezcla también
se desgasificd y se agitd a 105°C durante 16 h. La mezcla de
reaccién se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente, se
afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato

de sodio anhidro y se concentrd a presidén reducida. El
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residuo se purificé 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 palido (rendimiento 150 mg, 69%).

‘H-RMN (CDC13)8: 2.38 (3H, s), 6.94-6.95 (1H, m),
7.21-7.31 (2H, m), 7.39-7.42 (1H, m), 7.48-7.53 (2H, m), 9.85
(1H, s), 9.95 (lH, br).

Ejemplo de referencia 149

5-(2-Bromofenil)-1H~pirrol-3~carbaldehido

Por medio de una operacidédn similar a la del Ejemplo
de referencia 148 y usando 5-bromo-lH-pirrol-3-carbaldehido
(870 mg), acido (2-bromofenil)borénico (1.20 g), carbonato de
sodio (1.27 g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (289 mg),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 396 mg, 32%).

'H-RMN (CDC13)8: 6.94-6.95 (1H, m), 7.16-7.22 (1H,
m), 7.34-7.39 (1H, m), 7.49-7.54 (2H, m), 7.63-7.66 (1lH, m),
9.28 (1H, br), 9.85 (1H, s).

Ejemplo de referencia 150

5-[2- (Metilsulfinil)fenil]~-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una solucién de 5-[2-(metiltio)fenil]-1H~pirrol-
3-carbaldehido (200 mg) en acetato de etilo (10 ml) se afiadio
dcido 3-cloroperbenzoico (238 mg) bajo enfriamiento con
hielo. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se

afiadidé una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio a
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la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El1 extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presiodn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color rosado
palido (rendimiento 160 mg, 75%).

'H-RMN (CDC13)8: 2.64 (3H, s), 7.04-7.06 (1H, m),
7.35-7.41 (1H, m), 7.57-7.64 (2H, m), 7.72-7.82 (2H, m), 9.86
(lH, s), 12.35 (1H, br).

Ejemplo de referencia 151

5-[2-(Metilsulfonil)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una solucién de 5-[2-(metiltio)fenill-1lH-pirrol-
3-carbaldehido (100 mg) en acetato de etilo (5 ml) se afadié
dcido 3-cloroperbenzoico (318 mg) bajo enfriamiento con
hielo. Tras agitar a temperatura ambiente durante 3 h, se
afitadidé una solucidn acuosa saturada de tiosulfato de sodio a
la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. E1l extracto se lavdé con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
1:1-51:3) para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales de color amarillo pdlideo (rendimiento 88.9 mg,

718

o

) .




'H-RMN (CDC14)8: 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~F1uorofenil)w4"yodo~lH—pirrol—B—carbaldehido
Se disolvid 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (2.0 g) en N,N-dimetilformamida (60 ml), N-
yodosuccinimida (2.38 g) y la mezcla se agitd a durante 12 h.
Se anadid agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
10 con acetato de etilo. El extracto se lavd sucesivamente con
una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio, una
solucidén acuosa al 3% de hidrdgeno-sulfato de potasio vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificédé por
15 cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 7:3—91:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un polvo de color marrdn pédlido (rendimiento 450
mg, 14%).
'"H-RMN (CDC13)8: 7.16-7.30 (2H, m), 7.37-7.44 (1H,
200 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 solucién de 5-mesitil-1H-pirrol-3-
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carbaldehido (0.36 g) en tetrahidrofuranc (20 ml) se afnadid
hidruro de sodio (60% en aceite, 0.14 g) bajo enfriamiento
con hielo vy la mezcla se aglitd a temperatura ambiente durante
0.5 h. Se afadidé una solucidén de 15-corona-5 (0.75 g) en
tetrahidrofurano (3 ml) vy, tras agitar durante 5 min, se
agregd cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (0.45 qg) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidn se aglitd a
temperatura ambiente durante 0.5 h, se afadidé una solucidn
acuosa saturada de carbonato &cido de sodio a la mezcla de
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EIL
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a presiédn reducida. EI
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 10:1—2:1) para
dar el compuesto del titulo como una forma amorfa de color
marrén palido (rendimiento 0.38 g, 62%).

'H-RMN (CDC1l3)6: 1.63 (6H, s), 2.35 (3H, s), 6.48
(14, 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, J=1.5, 0.9 Hz), 8.56 (1H, d, J=2.1
Hz), 8.83 (1H, dd, J=4.5, 1.5 Hz), 9.90 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 154

5-[2-(Metiltio)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido

A una suspensidén de hidruro de sodio (60% en

aceite, 40 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se afladieron una

TN ©
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solucidn de 5-[2~(metiltio)fenil]-1H~pirrol-3-carbaldehido
(150 mg) en tetrahidrofurano (5 ml), 15-corona-5 (182 mg) vy
cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (135 mg) bajo enfriamiento
con hielo. Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se
aftadidé agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé a presidén reducida. EIL
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1-2:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiente 170 mg, 69%).

"H-RMN (CDC13)8: 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, J=2.1 Hz), 8.45-8.46 (1H, m),
8.75-8.77 (1H, m), 9.90 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 155

5~(2-Bromofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo
de referencia 154 y usando hidruro de sodio (60% en aceite,
91.0 mg), 5-(Z2-bromofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (396 mg),
l5-corona-5 (418 mg) y cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (309
ng), se obtuvo el compuesto del titule en forma de un sdélido
de color amarillo pélido (rendimiento 560 mg, 91%).

'H-RMN (CDCl3)&: 6.66 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.31-7.40



10

15

20

25

205

(44, m), 7.48-7.52 (1H, m), 7.66-7.71 (1H, m), 8.15 (1H, d,
J=1.8 Hz), 8.55 (1lH, d, J=2.7 Hz), 8.82-8.84 (1H, m), 9.92
(1H, s).

Ejemplo de referencia 156

5-[2~(Metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-carbaldehido

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencié 154 y usando hidruro de sodio (60% en aceite,
40 mg), 5-[2-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirrol-3~carbaldehido
(88.9 mg), 15-corona-5 (94.4 mg) y cloruro de piridin-3-
ilsulfonilo (69.7 mg), se obtuvo el compuesto del titulo como
una forma amorfa incolora (rendimiento 72.0 mg, 52%).

'H-RMN (CDC1;)8: 2.87 (3H, s), 6.67 (1H, d, J=1.8
Hz), 7.37-7.48 (24, m), 7.72-7.76 (3H, m), 8.02-8.05 (1H, m),
8.14 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.50 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.81-8.83
(1H, m), 9.89 (1H, s).

Ejemplo de referencia 157

2-[4-Formil-1- (piridin-3~ilsulfonil)-1H~pirrol-2-
illbenzonitrilo

Una suspensiéon de 5-(2-bromofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-carbaldehido (102 mg), cianuro de
zinc (61.0 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (60.0 mg)
en N,N-dimetilformamida (2 ml) se calenté (100 W, 4 min 30
seg) usando un reactor para sintesis quimicas enfocado con

microondas fabricado por CEM, se afadidé agua a la mezcla de
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reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI %ﬁﬁﬁ
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd a presién reducida. EL
residuo se purificd por cromatografia 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 acelte de color

amarillo palido (rendimiento 97.4 mg, 63%).

ly-RMN (CDCl13)8: 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,
@y 10 4, 9-2.7 Hz), 8.84-8.86 (1H, m), 9.91 (1K, s).
Ejemplo de referencia 158
| 5-(2-Fluorofenil)-4-yodo-l-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-carbaldehido
A una solucidén de (42 ml) de 5-(2-fluorcofenil)-4-
15 vyodo-lH~pirrol-3-carbaldehido (400 mg) en tetrahidrofurano se
afiadid® hidruro de sodio (60% en aceite, 102 mg) a temperatura
ampbiente vy la mezcla se agitd durante 30 min. Se agregd 15-
corona-5 (560 mg) gota a gota y la mezcla se agitd durante 30
min. Se agregd cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (340 mg) y la

20 mezcla también se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccidn se

L N 4

diluyd con salmuera saturada y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en

25 columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
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3:21:1) y se cristalizé en éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 540 mg, 93%).

'H-RMN (CDC13)8: 7.01-7.07 (1lH, m), 7.12-7.17 (1H,
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,
dd, J=4.9, 1.5 Hz), 9.85 (1lH, s).

Ejemplo de referencia 159

5-(2,6~Dimetilfenil) -1~ (piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido

Una mezcla de S5-bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido
(0.87 g), &cido 2,6-dimetilfenilbordnico (4.50 g), carbonato
de cesio (13.0 g), tri-ter-butilfosfina (0.10 g),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.23 g) y mesitileno
(200 ml) se agitd con calentamiento a reflujo durante 5 h. Se
afiadié agua a la mezcla de reaccidn y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presién reducida. EL residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 3:1) para dar un aceite marrdén (0.48 g). A
una solucién del aceite en tetrahidrofurano (20 ml) se afiadid
hidruro de sodio (60% en aceite, 0.19 g¢g) bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante

0.5 h. Se afadidé una solucidén de 15-corona-5 (1.06 g) en
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tetrahidrofurano (3 ml) y la mezcla se agitd durante 5 min.
Se agregd cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (0.64 g) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 0.5 h, se afiadié una solucidn
acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidén reducida. El residuo ée purificédé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 2:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color marrén palido (rendimiento 0.42
g, 25%).

'4-RMN (CDCl3)8: 1.66 (6H, s), 6.52 (1H, d, J=2.1
Hz), 6.70 (2H, d, J=7.5 Hz), 7.25-7.34 (2H, m), 7.56-7.60
(lH, m), 8.19 (1H, d, J=1.5 Hz), 8.53 (1iH, d, J=1.8 Hz),
8.81-8.83 (1H, m), 9.91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 160

2-Bromo-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil) -~
1H-pirrol-3-carbaldehido

Se disolvid 5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (330 mg) en N, N-
dimetilformamida (30 ml), se afladidé N-bromosuccinimida (356
mg) y la mezcla se agitdé a 80°C durante 2 h. La mezcla de
reaccién se dejd enfriar, se afiadid una solucidn acuosa

saturada de carbonato acido de sodio y la mezcla se extrajo
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con acetato de etilo. E1 extracto se lavdé con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrdé a presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 7:3) y se cristalizdé en eter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 270 mg, 66%).

'H-RMN (CDCls)8: 6.70 (lH, 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
(1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 9.01-9.02 (1H, m), 9.86 (lH, s).

Ejemplo de referencia 161

2-(2-Fluorofenil)-4-formil-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo

Se mezclaron 5-(2-fluorofenil)-4-yodo-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (489 mg), clanuro de
cobre (I) (480 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(49 mg) y 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno (89 mg) en 1,4-
dioxano (20 ml) vy la mezcla se calentd a reflujo durante 3 h.
La mezcla de reaccién se dejé enfriar, se diluyd con acetato
de etilo y se filtréd. El filtrado obtenido se lavo con una
solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo = 2:3-53:7) para dar el compuesto del titulo
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en forma de un aceite incoloro (rendimiento 380 mg,
aproximadamente 100%) .

'H-RMN (CDC13)8: 7.06-7.12 (1H, m), 7.24-7.32 (2H,
m), 7.40-7.45 (1H, m), 7.55-7.63 (1lH, m), 7.70-7.74 (1lH, m),
8.19 (1H, s), 8.57 (1H, d, J=1.9 Hz), 8.88 (1H, dd, J=4.8,
1.6 Hz), 9.97 (1H, s).

Ejemplo de referencia 162

5-(2-Fluorofenil)-3-formil-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se mezclaron 2-bromo-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin--
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (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 mezcla se calentdé a reflujo durante 24
h. La mezcla de reaccidén se dejé enfriar, se diluyd con
acetato de etilo y se filtrd. E1 filtrado obtenido se lavo
con una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio
y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presidén reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 3:2) y se cristalizd en
éter diisopropilico para dar el com@uesto del titulo en forma
de cristales incoloros (rendimiento 169 mg, 57%).

'H-RMN (CDC13)d: 6.72 (1H, s), 7.12-7.18 (1H, m),

7.24-7.28 (2H, m), 7.50-7.60 (2H, m), 8.10-8.14 (l1H, m), 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) .

Ejemplo de referencia 163

({5-bromo-1-[ (6-metoxipiridin-3-il)sulfonil]}-1H~-
pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo

Se lavé hidruro de sodio (60% en aceite, 433 mg)
dos veces con hexano y se suspendié en tetrahidrofurano (20
ml) . Una scolucidn de [ (5-bromo-1H-pirrol-3-
il)metilimetilcarbamato de ter-butilo (2.66 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) se afadidé a la suspensién a 0°C vy
una solucién de 15-corona-5 (2.20 ml) vy cloruro de 6-
metoxipiridin-3-ilsulfonilo (2.29 g) en tetrahidrofurano (5
ml) se afladi® a la misma temperatura. Tras agitar a
temperatura ambiente durante 30 min, se afiadié agua a la
mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extrabto se lavdé con una solucidn acuosa saturada
de carbonato &cido de sodio, agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia basica en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
6:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
marrén (rendimiento 4.02 g, 95%).

'H-RMN (CDC13)8: 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

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~cianofenil)~1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il]jmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidédn similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg),
dcido (4-cianofenil)borénico (176 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 palido (rendimiento 382 mg, 84%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.46 (9H, s), 2.79 (3H, s), 4.21
(2H, brs), 6.23 (lH, 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) .

Ejemplo de referencia 165
{[5~(5~¢clano~-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-l-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg),
dcido (5-ciano~2-fluorofenil)bordénico (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 pédlido (rendimiento 28.9 mg, 6%).

1H-RMN (CDCl3)8: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.24
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(2H, brs), 6.28 (lH, brs), 7.21 (1H, t, J=8.7 Hz), 7.35-7.42 Q%ig
(2H, m), 7.49-7.52 (1H, m), 7.69-7.73 (2H, m), 8.66 (1H, d,
J=2.4 Hz), 8.81-8.83 (1H, m).

Ejemplo de referencia 166
{[5-(2-fluoro-5-metoxifenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)—-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter~-butilo

Se afiadieron {[S5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mg),
acido (2-fluoro-5-metoxifenil)bordnico (256 mg), carbonato
4cido de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(174 mg) a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8
ml) y agua (2 ml) y la mezcla se agitd bajo una atmésfera de
nitrégeno a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccidén se dejd
enfriar, se afadid una solucidn acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (rendimiento 475 mg, aproximadamente 100%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.83 (3H, s), 3.78
(3H, s), 4.24 (2H, s), 6.22 (lH, 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),

8.65 (14, d, J=2.3 Hz), 8.77 (lH, dd, J=4.9, 1.5 Hz).
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Ejemplo de referencia 167
{[5-(2-fluoro-3~formilfenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-ilJmetil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg),
dcido (2-fluoro-3-formilfenil)bordnico (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
color amarillo palido (rendimiento 250 mg, 53%).

'H-RMN (CDC13)8: 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 (14, m), 8.61 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.77-8.79 (1lH,
m), 10.30 (1H, s).

Ejemple de referencia 168
{[5-(3~Acetil-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-{(piridin-3-ilsulfonil)-
l1H-pirrol-3-ilimetil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg),
acido (3-acetil-2-fluorofenil)borénico (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 palido (rendimiento 443 mg, 91%).

'H-RMN (CDCl13)8: 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 (1lH, m).

Ejemplo de referencia 169
{[5~(2-Fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Una suspension de {[5-bromo-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo

(430 mg), &cide (2-fluoropiridin-3-il)borénico (221 mg),
carbonato de sodio (254 mg) 3%
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (173 mg) en 1,2-

dimetoxietano (10 ml) y agua (5 ml) se agitd a 105°C durante
1 h. La mezcla de reaccién se enfridé hasta temperatura
ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 6:1-1:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo palido (rendimiento
310 mg, 69%).

lH-RMN (CDC13)6: 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)y, 7.66-7.73 (2H, m), 8.25-8.27 (1H, m), 8.66 (1H, d, J=2.4

Hz), 8.78-8.80 (lH, m).
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Ejemplo de referencia 170
{[5-(3-fluoropiridin~4-i1l1l)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil)metilcarbamato de ter-butilo

Se afiadieron {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

pirrol-3-illmetillmetilcarbamato de ter-butilo (215 mg),

acido (3-fluoropiridin-4-il)bordénico hidratado (120 mg),
carbonato acido de sodio (126 mg) y
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (87 mg) a una mezcla

desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml) y la
mezcla se agitdé bajo una atmdésfera de nitrégeno a 80°C
durante 3 h. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar, se afadid
una solucidén acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavod
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se
purificdé por cromatografia bdsica en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido (rendimiento 60 mg, 27%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.61 (3H, s), 4.24
(2H, s), 6.35 (14, 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 (1lH, d, J=1.3

Hz), 8.70 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.81 (1lH, dd, J=4.8, 1.6 Hz).
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Ejemplo de referencia 171
{[5—(2~Cloropiridinv3—il)ﬂl-(piridin“B*ilsulfonil)—
1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo
Se afadieron {[5-bromo-1-(piridin-3~ilsulfonil)-1H-
5 pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mg),
dcido (2-cloropiridin-3-il)bordénico (237 mg), carbonato acido
de sodio (126 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg)
a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua
(2 ml) vy la mezcla se agitd bajo una atmdsfera de nitrodgeno a
. 10 100°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar, se

afiadid una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de

|

! |
sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EIl
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd a presién reducida. El

15 residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de

silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-1:4) para
dar el compuesto del titulo en forma de un éceite incoloro
(rendimiento 280 mg, 60%).
'H-RMN (CDCl3)8: 1.47 (9H, s), 2.84 (3H, s), 4.27

20 (2H, s), 6.30 (1H, s), 7.30-7.39 (3H, m), 7.65-7.73 (2H, m),

P

8.43-8.45 (1H, m), 8.e¢7 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.80 (1H, dd,
J=4.9, 1.5 Hz).
Ejemplo de referencia 172
{[5-(6~Cloropiridin-3-il)~1~(piridin-3-ilsulfonil) -

25 1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo
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Ejemplo de referencia 173

{[5~-(6'-Cloro~2,3’ ~bipiridin-5-il) -1~ (piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

Se anadieron {{5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mg),
dcido (6-cloropiridin-3-il)borénico (237 mg), carbonato acido
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 se agitd bajo una atmdsfera de nitrédgeno a
90°C durante 3 h. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar, se
afiadié una solucién acuosa saturada de carbonato &cido de
sodio vy la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EIL
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd a presidn reducida. EI
residuo se purificdé por 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
compuesto del titulo de Ejemplo de referencia 172 en forma de
un aceite incoloro (rendimiento 100 mg, 22%). Luego, se
recolectaron las fracciones gue 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 pélido (rendimiento 100 mg, 19%).

Ejemplo de referencia 172 'H-RMN (CDCl;)&: 1.47 (9H,

-
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s), 2.81 (3H, s), 4.23 (2H, s), 6.24 (1H, s), 7.23-7.38 (3H,
m), 7.59-7.63 (iH, m), 7.72 (lH, dd, J=8.3, 2.3 Hz), 8.14
(1H, d, J=2.3 Hz), 8.64 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.78 (1lH, dd,
J=4.7, 1.7 Hz).

Ejemplo de referencia 173 'H-RMN (CDCl3)8: 1.47 (9H,
s), 2.82 (3H, s), 4.24 (2H, s), 6.29 (1H, s), 7.31-7.37 (2ZH,
m), 7.47 (1H, d, J=8.3 Hz), 7.64-7.68 (1H, m), 7.76-7.86 (2H,
m)y, 8.38 (1H, dd, J=8.5, 2.5 Hz), 8.51 (1H, d, J=1.9 Hz),
8.63 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.77 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 9.04
(1H, d, J=2.3 Hz).

Ejemplo de referencia 174

({5-(2-Fluoropiridin-3-il)~1~[ (6-metoxipiridin-3-
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de ter-
butilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
de referencia 79 y usando ({b-bromo-1-[(6-metoxipiridin-3-
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-illmetil)metilcarbamato de ter-
butilo (463 mg), &cido (2-fluoropiridin-3-il)bordnico (172
mg), carbonato de sodio (260 mg) v
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (176 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido (rendimiento 293 mg, 45%).

'H-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.83 (3H, brs), 3.97
(3H, s), 4.23 (2H, brs), 6.28 (1H, s), 6.69-6.72 (1lH, m),

7.26-7.36 (2H, mw), 7.49-7.53 (1iH, 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-ilimetil)metilcarbamato de ter-butilo

A una solucidén de {[5-(2-fluorc-3-formilfenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]lmetil}lmetilcarbamato de
ter-butilo (388 mg) en tetrahidrofurano (8 ml) se afadieron
bajo enfriamiento con hielo, borohidruro de sodio (41.3 mg) y
metanol (3 ml). Tras agitar a la misma temperatura durante 30
min, se afiadid® agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. EIL extraéto se lavdé con
salmuera saturada, se secd® sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidédn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia basica 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 incoloro (rendimiento 238 mg,
61%) .

'H-RMN (CDC13)8: 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, m),
7.34-7.38 (2, m), 7.51-7.55 (1H, m), 7.73-7.76 (1lH, m),
8.40-8.41 (1H, m), 8.75-8.77 (1H, m), 1H no detectado.

Ejemplo de referencia 176

({5-[2~Fluoro-3-(l-hidroxietil) fenil]~1~-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
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de referencia 175 y usando {[5-(3-acetil-2-fluorofenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)=-1H-pirrol-3-il]jmetil}metilcarbamato de
ter-butilo (443 mg), se obtuvo el compuesto del titulo como

una forma amorfa de color amarillo palido (rendimiento 318

oe

mg, 71%).

'4-RMN (CDC13)6: 1.47 (9H, s), 1.50 (3H, d, J=6.3
Hz), 2.83 (3H, s), 4.25 (2H, brs), 5.06 (1H, g, J=6.3 Hz),
6.20 (1lH, brs), 7.09-7.22 (2H, m), 7.34-7.38 (2H, m), 7.59-
7.64 (1H, m), 7.72-7.76 (1H, m), 8.40 (1H, d, J=2.4 Hz),
8.75-8.78 (1H, m), 1lH no detectado.

Ejemplo de referencia 177
{([5-(2-Fluoro-3-metoxifenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)ulH*pirrol—3—il]metil}metilcarbamato de ter-butilo

Se afiadieron {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mg),
dcido (2-fluoro-3-metoxifenil)bordénico (256 mg), carbonato
dcido de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(88 mg) a una mezcla de 1,2-dimetoxietanc (8 ml) y agua (2
ml) y la mezcla se agitdé bajo una atmosfera de nitrdgeno
100°C durante 2 h. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar, se
afiadié una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavdé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato

de magnesio anhidro y se concentrd a presiédn reducida. E1

residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
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silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite 1incoloro
(rendimiento 475 mg, aproximadamente 100%).

'H-RMN (CDCl3)6: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 3.90
(3H, s), 4.24 (2H, s), 6.21 (1H, 4, J=1.5 Hz), 6.72-6.79 (1lH,
m), 7.00-7.09 (2H, m), 7.32-7.36 (2H, m), 7.69-7.73 (1H, m),
8.63 (14, d, J=2.3 Hz), 8.76 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz).

Ejemplo de referencia 178
{[5~(2-Fluocro~6-metoxifenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metilimetilcarbamato de ter-butilo

Se afadieron {[5-bromo-l1-(piridin-3-ilsulfonil)~1H-
pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mqg),
dcido (2-fluoro-6-metoxifenil)bordénico (256 mg), carbonato
acido de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(176 mg) a una mezcla de 1,2-dimetoxietanc (8 ml) y agua (2
ml) y la mezcla se agitd bajo una atmdésfera de nitrdgeno a
100°C durante 20 h. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar, se
afiadidé una solucidén acuosa saturada de carbonato 4&cido de
sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. E1
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentré a presién reducida. EI
residuc se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro

(rendimiento 100 mg, 21%).
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Iy-RMN (CDC13)8: 1.46 (9H, s), 2.85 (3H, s), 3.58
(3H, s), 4.26 (2H, s), 6.17 (1H, d, J=1.9 Hz), 6.64-6.70 (2H,
my, 7.31-7.39 (3H, m), 7.71-7.75 (1lH, m), 8.60 (1H, d, J=1.9
Hz), 8.76 (1H€, dd, J=4.9, 1.5 Hz).

Ejemplo de referencia 179

2-[4-(Difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil~
1.3,2-dioxaborolano

Una solucidn (10 ml) de 1-bromo-4-
(difluorometoxi)bencenoc (500 ng) , 4,4,4",4",5,5,5",5" -
octametil-2,2’-bi-1,3,2~dioxaborolano (654 mg), acetato de
potasio (660 mg) y 1,1’ -bis(difenilfosfino) ferrocen
dicloropaladio (73.2 mg) en dimetilformamida se agité a 80°C
durante 3 h. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente, se diluydé con acetato de etilo y se
filtré a través de celite. El filtrado se lavd con agua vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 19:1-8:1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de c¢olor amarillo palido
(rendimiento 348 mg, 958%).

IH-RMN (CDC13)8: 1.35 (12H, s), 6.54 (1H, t, J=73.5

Hz), 7.09 (2H, 4, J=7.8 Hz), 7.81 (2H, d, J=7.8 Hz).
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Ejemplo de referencia 180

({5-[4~(difluorometoxi) fenil]-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-il}lmetil)metilcarbamato de ter-butilo

Se suspendieron {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrel-3-il]jmetil}metilcarbamato de ter-butilo (430 mg),
2-[4-(difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolano (348 mg), carbonato de sodio (254 mg) vy
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (174 mg) en dimetoxietano
(10 ml) y agua (4 ml) y la mezcla se agitd bajo una atmdsfera
de nitroégeno a 105°C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadidé agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentré a presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 4:1-2:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo palido (rendimiento
550 mg, rendimiento cuantitativo).

*H-RMN (CDC13)8: 1.46 (9H, s), 2.80 (3H, s), 4.21
(24, brs), 6.13 (1H, brs), 6.57 (1H, t, J=73.2 Hz), 7.06-7.09
(2H, m), 7.21-7.31 (4H, m), 7.55-7.59 (1H, m), 8.54 (1H, d,

J=2.4 Hz), 8.71-8.73 (1lH, m).

-
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Ejemplo de referencia 181

Metil{[5~(4-metilpiridin-3-11)~-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-il]lmetil}carbamato de ter-butilo

Se afiadieron {[5~bromo-l-(piridin-3~ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-ilimetil}metilcarbamato de ter-butilo (431 mg),
dcido (4-metilpiridin-3-il)bordnico (206 mg), carbonato acido
de sodio (253 mg) y tetraguis(trifenilfosfina)paladio (87 mg)
a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua
(2 ml) v la mezcla se agitd bajo una atmdésfera de nitrdgeno a
80°C durante 6 h. La mezcla de reaccidén se deijd enfriar, se
afiadi® una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrdé a presiéon reducida. EL
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-0:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(rendimiento 230 mg, 52%).

'H-RMN (CDC1l;3)8: 1.47 (94, s), 2.11 (3H, s), 2.85
(3H, s), 4.27 (2H, s), 6.15 (1H, s), 7.18 (1H, d, J=4.9 Hz),
7.34-7.39 (2H, m), 7.58-7.62 (1H, m), 7.94 (lH, s), 8.49 (lH,
d, J=5.3 Hz), 8.64 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.80 (1lH, dd, J=4.9,

1.5 Hz).



‘ 10
o

15
‘ 0

2
L

25

226

Ejemplo de referencia 182

3-Bromo-2- metilpiridina

Se afiadidé 2-metilpiridina (46.6 g) gota- a gota a
cloruro de aluminio (200 g) y la mezcla se agitdo a 100°C. A
una mezcla se afiadié gota a gota bromo (40.0 g) a la misma
temperatura durante 1 h y la mezcla también se agitd durante
30 min. Tras enfriar, la mezcla de reaccidn se vertid en
hielo agua, se concentrd &acido clorhidrico se afadid hasta
acidificar la mezcla. La solucidén obtenida se lavo con
acetato de etilo y la capa acuosa se alcalinizd con 8 moles/l
de solucidén acuosa de hidréxido de sodio. Después de extraer
con éter dietilico, el extracto se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
éter dietilico=10:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro (rendimiento 5.09 g, 12%).

'H-RMN (CDC13)8: 2.67 (3H, s), 6.98-7.03 (1H, m),
7.78-7.82 (1H, m), 8.40-8.44 (1H, m).

Ejemplo de referencia 183

{[5~(2-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H~pirrol-3-il]metil}carbamato de ter-butil metilo

A una solucién de 3-bromo-2-metilpiridina (504 mg)
en éter dietilico (15 ml) se afiadieron 1.62 moles/1l de

solucién (2 ml) de n-butil-litic en hexano a -78°C y la
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mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 min. A ello

se aftadid triisopropoxiborano (1.22 ml) a la misma

temperatura y la mezcla obtenida se agitd a 0°C durante 1 h.

Se afadié metanol (2 ml) a la mezcla de reaccidén y la mezcla

se concentrd a presién reducida. Se afiadieron {{5-bromo-1-

[(piridin—3ﬂil)sulfonil]—lHHpirrol—3~il}metil)metilcarbamato

de ter-butilo (432 mg), carbonato de sodio (1.15 gy,

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (174 mg), 1,2-dimetoxietano

(20 ml) y agua (10 ml) al residuo y la mezcla se agitod bajo

una atmoésfera de nitroégeno a 105°C durante 1 h. La mezcla de

reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se

afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI

extracto se lavd con una solucién acuosa saturada de

carbonato acido de sodio, agua y salmuera saturada, se secd

sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia basica en

columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =

1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite

marrén (rendimiento 282 mg, 22%) .

IH-RMN (CDC13)8: 1.47 (9H, s), 2.09 (3H, s), 2.85
(3H, s), 4.27 (2H, brs), 6.14 (I1H, brs), 7.10-7.14 (1H, m),
7.26-7.38 (3H, m), 7.56-7.60 (1H, m), 8.54-8.56 (1H, m),
8.60-8.61 (1H, m), 8.78-8.80 (lH, m).
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Ejemplo de referencia 184

6-Metilnicotinamida

Una mezcla de 6-metilnicotinato de metilo (13.9 qg)
y amoniaco acuoso al 28% (140 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccidn se concentrd a
presién reducida y el residuo se recristalizd en etanol para
dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco
(rendimiento 8.98 g, 72%).

'H-RMN (CDCl3)8: 2.63 (3H, s), 5.60-6.20 (2H, brm),
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 afiadidé bromo (1.0 ml) a 4 moles/l1 de solucidn
acuosa de hidréxido de sodio (60 ml) a 0°C y la mezcla se
agitdé a la misma temperaﬁura durante 15 min. Se anadid 6-
metilnicotinamida (2.4 g) a la solucidn obtenida durante 10
min y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
min y luego se agitd a 75°C durante 4 h. La mezcla de
reaccidén se dejd enfriar hasta temperatura ambiente vy se
extrajo con acetato de etilo:THF=2:1., El extracto se lavd con
una pequefla cantidad de salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro vy se concentrdé a presién
reducida. La recristalizacidén del residuo en acetato de
etilo-hexano dio el compuesto del titulo en forma de un

s6lido de color amarillo palido (rendimiento 0.93 g, 49%).



o @

10

15

20

25

'H-RMN (CDC13)8: 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

A una mezcla de 6-metilpiridin-3-amina (449 mg) vy
dcido clorhidrico concentrado (5 ml) se afdadid una solucidn
de nitrito de sodioc (857 mg) en agua (2 ml) a 0°C y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 10 min. A la mezcla
se afiadid una solucidn de acido clorhidrico concentrado (2.5
ml), sulfato de cobre (69 mg) y sulfito acido de sodio (5.08
g) en agua (8 ml) a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidn se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido
de color amarillo palido (rendimiento 0.12 g, 15%).

‘H-RMN (CDC13)8: 2.73 (3H, s), 7.40-7.43 (1H, m),
8.16-8.20 (1H, m), 9.11-9.12 (1H, m).

Ejemplo de referencia 187

({5-bromo-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-
pirrol-3-il}imetil)metilcarbamato de ter-butilo

A una solucidn de [ (5-bromo~1H-pirrol-3-

il)metillmetilcarbamato de ter-butilo (207 mg ) en
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tetrahidrofurano (30 ml) se afadidé hidruro de sodio (60% en
aceite, 31 mg) a 0°C y la mezcla se agitdé a la misma
temperatura durante 10 min. Una solucidén (3 ml) de 15-corona-
5 (0.16 ml) y cloruro de 6-metilpiridin-3-ilsulfonilo (117
mg) en tetrahidrofurano se afladidé a la misma temperatura.
Tras agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se afadio
agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con una soluclion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 4:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite marrdén (rendimiento 213 mg, 79%).

'H-RMN (CDC13)8: 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),
8§.03-8.07 (1H, m), 9.01-9.02 (1H, m).

Ejemplo de referencia 188

({5-(2-Fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonill~1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-
butilo

Una suspensidén de ({5-bromo~l-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonil]-1H-pirrol~3-illmetil)metilcarbamato de ter-
butilo (206 mg), 4acido (2-fluoropiridin-3-il)bordénico (80

mg), carbonato de sodio (119 mg) Y
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tetraquis (trifenilfosfina)paladio (80 mg) en 1,2-
dimetoxietano (5 ml) y agua (2.5 ml) se agitd bajo una
atmbésfera de nitrégeno a 105°C durante 1 h. La mezcla de
reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se
afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentrd a presién reducida. ELl residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 1:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo pdlido (rendimiento 87
mg, 41%).

'"H-RMN (CDC1;)8: 1.46 (9H, s), 2.62 (3H, m), 2.82
(3H, s), 4.23 (2H, brs), 6.29 (1H, s), 7.18-7.27 (Z2H, m),
7.33 (1H, s), 7.54-7.57 (1H, m), 7.72-7.75 (1H, m), 8.26-8.27
(1H, m), 8.53 (1H, s).

Ejemplo de referencia 189

5~ (2-Fluoropiridin-3-il)-~1-(fenilsulfonil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido

Se anadieron 5-bromo-1l-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (3.15 g), é&cido (2-fluoropiridin-3-il)bordnico
(2.83 g, caxrbonato acido de sodio (2.53 g) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladioc (870 mg) a una mezcla

desgasificada de 1,2-dimetoxietano (80 ml) y agua (20 ml) vy

)
- N
&% ,ﬁ} \'
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la mezcla se agitd bajo una atmdésfera de nitrbdégeno a 80°C
durante 5 h, La mezcla de reaccidn se dejd enfriar, se afadid
una solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presidén reducida. El1 residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1-2:3) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(rendimiento 2.25 g, 68%).
'"H-RMN (CDC1l3)8: 6.71 (1H, d, J=1.7 Hz), 7.24-7.28
(1H, m), 7.42~7.48 (4H, m), 7.62-7.68 (1H, m), 7.70-7.76 (1H,
m), 8.14 (1H, 4, J=1.9 Hz), 8.28-8.31 (1H, m), 9.90 (1H, s).
Ejemplo de referencia 190
5-(2-Fluoropiridin-3~il)-1H-pirrol-3-carbaldehido
Se disolvid 5-(2-fluoropiridin~-3-il)-~1-
(fenilsulfonil)~-1H-pirrol-3-carbaldehido (2.25 ¢g) en metanol
(20 ml) y tetrahidrofurano (20 ml), se afiadieron 8 moles/l de
solucidn acuosa de hidréxido de sodio (20 ml) gota a gota a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 1 h. La
mezcla de reaccidn se diluyd con salmuera saturada y 1la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd scbre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presidn reducida. Se agregd acetato

de etilo se afiadi® al residuo y se recolectaron cristales
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insolubles por filtracidén para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales de color marréon pélido (rendimiento 1.03
g, 79%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 6.99 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.43-7.48
(1H, m), 7.88 (1H, s), 8.12-8.15 (1H, m), 8.27-8.34 (1lH, m),
9.77 (1H, s), 12.28 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 191

4-Cloro-5-(2-fluoropiridin-3-il)~1H-pirrol-3-
carbaldehido

Se disolvidé 5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (610 mg) en N,N-dimetilformamida (20 ml), se
afiadié N-clorosuccinimida (641 mg) y la mezcla se agité a
86°C durante 40 min. Tras enfriar, se afiadié agua a la mezcla
de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentr$é a presidén reducida. EI
residuo se purificd por cromatografié 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
(rendimiento 320 mg, 44%).

'H-RMN (DMSO-~dg)&: 7.49-7.54 (1H, m), 7.86 (1H, d,
J=2.3 Hz), 8.12-8.19 (1H, m), 8.30-8.32 (1H, m), 9.80 (1H,

s), 12.48 (1H, brs).
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Ejemplo de referencia 192

4-Cloro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-
ilsulfonilf—1H—pirrol—3~carbaldehido

A una solucion de (20 ml) de 4~-cloro-5- (2~
fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3~carbaldehido (270 mg) en
tetrahidrofurano se ariadié hidruro de sodio (60% en aceite,
100 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante
30 min. Se agregdé 15-corona-5 (530 mg) gota a gota y 1la
mezcla se agitd durante 30 min. Se afadidé cloruro de 3-
piridilsulfonilo (321 mg) y la mezcla también se agitd
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se diluyd con salmuera
saturada y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentré a presién reducida. E1
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-1:4) vy se
cristalizé en éter dietilico para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales incoloros (rendimiento 358 mg, 81%).

'H-RMN (CDC13)8: 7.35-7.39 (1H, m), 7.42-7.46 (1H,
m), 7.69-7.73 (1H, m), 7.76-7.82 (1H, m), 8.14 (1H, s), 8.39-

8.41 (1H, m), 8.64 (l1Hd, dd, J=2.5 Hz, 0.6 Hz), 8.89 (lH, dd,

J=4.8 Hz, 1.6 Hz), 9.97 (1lH, s).
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Ejemplo de referencia 193

Tributil (Z2-tlienil)estanano

Una solucién (10 ml) de 2-bromotiofenc (1.0 g) en
tetrahidrofurano se enfridé hasta -70°C y se afiadieron 1.6
moles/l de solucidn (4.2 ml) de n-butil-litio en hexano gota
a gota. Tras agitar a la misma temperatura durante 30 min, se
afiadidé cloruro de tributilestafio (2.1 g) gota a gota. Tras
agitar luego durante 1 h, se afiadié agua a la mezcla de
reaccidén y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd a presidon reducida. E1l aceite
residual (2.4 ¢g) que contenia el compuesto del titulo se usd
para la siguiente etapa sin purificacién.

Ejemplo de referencia 194

{[1-(piridin-3-ilsulfonil)~-5-(2-tienil)-1H-pirrol-
3-illmetil}carbamato de ter-butil metilo

A una solucidén de tributil({2-tienil)estanano crudo
(1.1 qg) y {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)~1H-pirrol~3-
illmetilimetilcarbamato de ter-butilo (430 mg) en tolueno se
afiadidé tetraquis(trifenilfosfina)paladio (116 mg) y la mezcla
se agitd bajo una atmésfera de nitrdgeno a 120°C durante 1 h.
La mezcla de reaccidén se dejd enfriar hasta temperatura
ambiente y el solvente se evapord a presidén reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia bésica en columna de

gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1) para
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dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color

4

o

amarillo palido (rendimiento 315 mg, 73%).

IH-RMN (CDCls)d: 1.47 (9H, s), 2.83 (3H, s), 4.22
(24, brs), 6.25 (1H, brs), 7.04-7.07 (1H, m), 7.16-7.17 (1H,
m)y, 7.27-7.31 (2H, m), 7.36-7.37 (iH, m), 7.62-7.66 (1H, m),
8.58-8.59 (1H, m), 8.71-8.73 (1H, m).

Ejemplo de referencia 195

3-Metil-2~(tributilestanil)piridina

Una solucién (10 ml) de 2-bromo-3-metilpiridina
(1.0 g) en tetrahidrofurano se enfridé hasta =-70°C y se
afadieron 1.6 moles/l de solucién (4.0 ml) de n-butil-litio
en hexano gota a gota. Tras agitar a la misma temperatura
durante 1% min, se agregd cloruro de tributilestafo (2.2\g)
gota a gota. Tras agitar luego durante 1 h, se afiadié agua a
la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. E1 extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (rendimiento 1.75 g, 79%).

'H-RMN (CDC13)8: 0.85-0.95 (94, m), 1.11-1.17 (6H,
m), 1.29-1.37 (6H, m), 1.49-1.57 (6H, m), 2.36 (3H, s), 6.99-

7.03 (1H, m), 7.31-7.34 (1H, m), 8.52-8.54 (1H, m).
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Ejemplo de referencia 196 &;61
{[5-(3-metilpiridin-2-il) -1~ (piridin-3-ilsulfonil) -
1H-pirrol-3-illmetil}carbamato de ter-butil metilo

Una solucién de 3-metil-2-(tributilstannil)piridina

(1.0 g, {[5-bromo~1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetilimetilcarbamato de ter-butilo (563 mg) Y
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (454 mg) en tolueno se

agitd bajo una atmbésfera de nitrdgeno a 120°C durante 30 h.
La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente
se evapordé a presién reducida. ELl residuo se purificd por
cromatografia bésica 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%) .

'H-RMN (CDCl3)8: 1.45 (9H, s), 2.80 (3H, brs), 4.25
(24, brs), 6.26 (1H, brs), 7.23-7.27 (2H, m), 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 (1lH, m).

Ejemplo de referencia 197

{[5-{2-fluoro-3—~[ (hidroxiimino)metil]fenil}-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de
ter-butilo

A una solucidn (3 ml) de {[5~(2-fluoro-3-
formilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-

illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (182 mg) en Z-propanol
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se afadieron clorhidrato de hidroxilamina (40 mg) y acetato
de sodio (47 mg). Tras aglitar a temperatura ambiente durante
3 h, se afladid solucidn acuosa saturada de carbonato acido de
sodio a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
8:1-3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo padlido (rendimiento 150 mg, 80%).

YH-RMN (CDC13)8: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.24
(2H, s), ©6.22 (1H, s), 7.15-7.19 (2H, m), 7.31-7.35 (2H, m),
7.67-7.71 (1H, m), 7.76-7.85 (1H, m), 8.27 (1H, s), 8.63 (1H,
d, J=2.1 Hz), 8.76-8.78 (1H, m), 1lH no detectado.

Ejemplo de referencia 198
{[5-(3-Ciano-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo

A una solucién de (5 ml) de {[5-{2-fluoro-3-
[ (hidroxiimino)metil]fenil}-1~-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-iljmetillmetilcarbamato de ter-butilo (150 mg) en
tetrahidrofurano se afadieron trietilamina (93 mg) y cloruro
de metansulfonilo (84 mg) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se agitd a 70°C durante 8 h y se enfridé hasta
temperatura ambiente. Se afiadid agua y la mezcla se extrajo

con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera



°9

10

15

20

25

239

saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrdé a presién reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 8:1-3:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo péalido (rendimiento
106 mg, 73%).

l4-RMN (CDCl3)8: 1.46 (9H, s), 2.82 (3H, s), 4.24
(2H, s), 6.28 (lH, brs), 7.25-7.40 (3H, m), 7.48-7.53 (1H,
m), 7.66-7.70 (2H, m), 8.62 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.80-8.82 (1H,
m) .

Ejemplo de referencia 199

{[5~(4-Bromo-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de ter-butilo

Por medio de una operacidédn similar a la del

Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-l-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo
(430 mg) , acido (4-bromo-3-tienil)bordédnico (248 ng) ,
carbonato de sodio (254 mg) Y
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (116 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
pédlido (rendimiento 470 mg, 92%).

'H-RMN (CDC1;3)8: 1.47 (9H, s), 2.84 (3H, brs), 4.26
(2H, brs), 6.21-6.22 (1H, m), 7.18-7.19 (1H, m), 7.30-7.39
(34, m), 7.63-7.67 (1H, m), 8.57-8.58 (1H, m), 8.74-8.76 (1H,

m) .

BN
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Ejemplo de referencia 200

([5-(4-ciano-3~-tienil) -1- (piridin-3~ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo

A una solucidon de (5 ml) de {[S-(4-bromo-3-tienil)-
l1-(piridin~3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato
de ter-butilo (470 mg) en N,N-dimetilformamida se afadieron
cianuro de zinc (215 mg) vy tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(212 mg) y la mezcla se desgasificd de manera suficiente. La
mezcla se agitd con calentamiento a 120°C durante 18 h y se
enfridé hasta temperatura ambiente. S$Se ariadieron agua Yy
acetato de etilo y la mezcla se filtrd a través de celite. El
filtrado se concentrd a presidn reducida y el residuo se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidén reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 4:1-52:1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color amarillo péalide (rendimiento
297 mg, 71%).

'H-RMN (CDC13)8: 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, J=3.0 Hz), 8.53-8.54

(1H, m), 8.78-8.79 (1H, m).
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Ejemplo 1

Diclorhidrato de N-metil-1-[5-fenil-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3~il]lmetanamina

5-Fenil-1-(piridin~3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (230  mg) se disolvid en tetrahidrofurano
absoluto (10 ml), se afladieron 2 moles/l de solucidén (1 ml)
de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agltd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se
afiadi®é a una solucién de borohidruro de sodio (76 mg) en
metanol (5 ml) y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 20 min. La mezcla de reaccidédn se diluyd con acetato
de etilo, se lavd sucesivamente con una solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E1L
solvente se evapord a presidn reducida y el residuo se
purificé por c¢romatografia en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo-metanol = 1:0-1:1) y luego por
HPLC (ODS, 0.1% de &cido trifluorocacético que contenia agua-
0.1% de A4cido trifluorocacético que contenia acetonitrilo =
97:320.1% de acido trifluorcacético que contenia
acetonitrilo) para dar trifluorocacetato del compuesto del
titulo. El trifluorocacetato obtenido se neutralizdé con una
solucldén acucsa saturada de carbonato &acido de sodio, se
extrajo con acetato de etilo, se lavo sucesivamente con una

solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua vy

% ey
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salmuera saturada vy se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se evapord a presién reducida. EIL
residuo se disolvid en acetato de etilo (5 ml), se afiadieron
4 moles/l de solucién de cloruro &dcido-acetato de etilo (1
ml) y etanol (5 ml) y la mezcla se concentrd a presidn
reducida y se cristalizd en acetato de etilo-etanol para dar
el compuesto del titulo (rendimiento 85 mg, 29%).

'H-RMN (DMSO-de)8: 2.50 (3H, s), 3.97-4.00 (2H, s),
6.50 (1H, s), 7.14-7.16 (2H, m), 7.35-7.45 (3H, m), 7.62-7.70
(1H, m), 7.78-7.83 (2H, m), 8.47-8.48 (1H, m), 8.84-8.86 (1H,
m), 9.08 (2H, br), 1H no detectado.

Ejemplo 2

Clorhidrato de 1-{1-[(6-metoxipiridin-3~
il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-~il}~N-~metilmetanamina

Se disolvid 1-[(6-metoxipiridin-3-

ilysulfonill-5-fenil~-1H~pirrol-3-carbaldehido (59 mg) en
tetrahidrofurano absoluto (5 ml), se afiadieron 2 moles/l1 de
solucién (0.25 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla
de reaccidn sé afiadidé a una solucidén de borohidruro de sodio
(19 mg) en metanol (2 ml) y la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 20 min. La mezcla de reaccidén se diluyd
con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con agua y
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio

anhidro. El1 solvente se evapord a presion reducida y el



10

15

20

25

243

residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: acetato de etilo-metanol = 1:0-1:1) para
dar una sal libre (48 my) del compuesto del titulo. La sal
libre obtenida se disolvid en acetato de etilo (2 ml), se
afiadieron 4 moles/1 de solucidn de cloruro acido-acetato de
etilo (3 ml) y la mezcla se dejd en reposo a temperatura
ambiente durante 30 min. Los cristales precipitados se

recolectaron por filtracidn, se lavaron con acetato de etilo

a0

para dar el compuesto del titulo (rendimiento 39 mg, 58%).

'"H-RMN (DMSO-dg)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

Diclorhidrato de N-metil-1~{1-~[6~
(metilamino)piridin~-3-ilsulfonil)}-5~fenil-1H-pirrol-3-
iljmetanamina

Por medio de una reaccién similar a la del Ejemplo
2 y usando 1-(6-cloro-3-piridinsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (100 mg), se obtuvo el compuesto del titulo
(rendimiento 58 mg, 47%).

'H~RMN (DMSO~d¢)8: 2.50 (3H, s), 2.78 (3H, s), 3.95-
3.99 (2H, m), 6.39-6.42 (2H, m), 7.20-7.23 (3H, m), 7.35-7.43
(3H, m), 7.63 (1H, s), 7.82-7.85 (2H, m), 9.00 (2H, br), 1H

no detectado.
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Ejemplo 4
Diclorhidrato de N-metil-1-{1-[2-
(metilamino)piridin-3-ilsulfonil]-5~-fenil-1H-pirrol-3-
il}metanamina

Se disolvid 1-(2-cloropiridin-3-ilsulfonil)-5-
fenil-1H~pirrol-3-carbaldehido (173 mg) en tetrahidrofurano
(10 ml), se afadieron 2 moles/l1 de solucién (1.25 ml) de
metilamina. en tetrahidrofurano vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccidn se
afiadié a una solucién (2 ml) de borohidruro de sodieo (76 mg)
en metanol y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 20 min. Se afadié una solucidén acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio se afiadié y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo—acetato
de etilo-metanol = 1:4) para dar una sal libre del compuesto
del titulo. A una solucidén (3 ml) de la sal libre obtenida en
etanol se afiadieron 4 moles/l de solucidn de cloruro acido-

acetato de etilo (1 ml). El solvente se evapord a presidn

reducida y el residuo se recristalizd en etanol para dar el

- compuesto del titulo (rendimiento 126 mg, 59%).

'H-RMN (DMSO-d¢)&: 2.50 (3H, s), 2.77 (3H, d, J=4.5

Hz), 3.95-3.99 (2H, m), 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), 7.32-7.44 (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~
(metilamino)pirimidin—S*ilsulfonil]—Sﬂfenil_lH—pirrol~3—
il}metanamina

Por medio de una reaccidén similar a la del

'Ejemplo 2 y usando 1-(2-cloropirimidin~5~ilsulfonil)-5-fenil-

1H-pirrol-3-carbaldehido (100 mg), se obtuvo el compuesto del
titulo (rendimiento 64 mg, 57%).

'4-RMN (DMSO-dg)8: 2.50 (3H, s), 2.80-2.82 (3H, s),
3.98 (24, s), 6.47 (1H, s), 7.23-7.26 (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).

Ejemplo 6

Diclorhidrato de N-metil-1-{2-metil-5-fenil~1-
(piridin-3-ilsulfonil)~1H-pirrol-3~illmetanamina

Por medio de una reaccidén similar a la del

Ejemplo 2 vy usando 2-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-carbaldehido (235 mg), se obtuve un aducto de
etanol (1 equivalente) del compuesto del titulo en forma de
un sélido (rendimiento 110 mg, 39%).

'H-RMN (DMSO-dg)&: 1.06 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.43-2.50
(6H, m), 3.44 (2H, d4, J=14.1, 7.2 Hz), 3.91-3.94 (2H, m),

6.47 (14, s), 7.21-7.43 (2H, m), 7.36~7.41 (3H, m), 7.56-7.63
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(1H, m), 7.82~7.88 (1H, m), 8.53 (1H, s), 8.87-8.93 (3H, m),
2H no detectado.

Ejemplo 7

Diclorhidrato de N-metil-1-[1-(2-metilpirimidin-5-
ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3~il]-metanamina

Se disolvid 1-[(2-metil-5-pirimidin)sulfonil]-5-
fenil-1H~pirrol-3-carbaldehido (148 mg) en tetrahidrofurano
absoluto (10 ml), se afladieron 2 moles/l de solucidn (1.25
ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se afadidé a una solucidén de borohidruro de sodio (95
mg) en metanol (3.0 ml) vy la mezcla se agitd a la misma
temperatura durante 20 min. La mezcla de reaccidén se diluyd
con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a
presién reducida. E1l residuo se disolvidé en tetrahidrofurano
(20 ml), se afadieron bicarbonato de di-ter-butilo (0.55 g),
carbonato &cido de sodio (0.25 g) y agua (10 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con una solucidn acuosa saturada de carbonato
dacido de sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el solvente se evaporé a presién reducida.
El residuo se disolviédé en tetrahidrofurano (20 ml), se anadié

diéxido de manganeso (producto tratado guimicamente al 75%,
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1.5 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla de reaccién se filtré a través de celite y el
celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentro
a presién reducida y el residuo se purificéd por cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo = 19:191:1) para dar un aceite. El aceite obtenido se
disolvié en etanol (1 ml), se afiadieron 4 moles/1 de solucidn
de cloruro &cido-acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se evapord a
presiodn reducida para dar un s6lido (67 mg) . La
recristalizacién en etanol dio el compuesto del titulo en
forma de un sdélido incoloro (rendimiento 34 mg, 18%).

'4-RMN (DMSO-d¢)®: 2.53 (3H, s), 2.70 (3H, s), 3.98
(2H, s), 6.50 (1H, s), 7.18-7.20 (2H, m), 7.38-7.47 (3H, m),
7.76~7.77 (1H, m), 8.59 (24, s), 8.88 (2H, Dbr), 1H no
detectado.

Ejemplo 8

Fumarato de 1-[5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Se disolvid 5-(2-fluorofenil)-1~(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-carbaldehido (1.52 g) en metanol (30
ml), se afiadié una solucién al 40% de metilamina metanol
(3.57 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante
30 min. Se aﬁédié borohidruro de sodio (523 mg) a temperatura

ambiente y la mezcla se agitd durante 10 min. Se agregd 1
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moles/l de acido clorhidrico (50 ml) y la mezcla se agitd
durante 5 min. La mezcla de reaccidén se alcalinizd con una
solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
vy se concentré a presidén reducida. El residuo se purificéd por

cromatografia basica en columna de gel de silice (eluyente:

acetato de etilo-metanocl = 1:0-»7:3) para dar una sal libre,

del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo pélido (rendimiento 1.30 g). La sal libre obtenida
(750 mg) se disolvid en acetato de etilo (30 ml), se anadid
una solucién de acido fumarico (278 mg) en metanol (3 ml)
gota a gota a temperatura ambiente. Tras agitar durante 30
min, los cristales obtenidos se recolectaron por filtracién y
se lavaron con acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 912 mg,
T4%) .

'H-RMN (DMSO-dg)d: 2.43 (3H, s), 3.87 (2H, s), 6.47
(2H, s), 6.49 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.07-7.13 (1H, m), 7.19-7.26
(2H, m), 7.49-7.56 (1H, m), 7.59-7.64 (1H, m), 7.74 (1H, d,
J=1.8 Hz), 7.86-7.90 (1H, m), 8.56-8.57 (1H, m), 8.87-8.89
(1H, m), 3H no detectado.

Punto de fusidén 201-203°C
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Ejemplo 9

Diclorhidrato de N-metil-1-{1-{piridin-3-
ilsulfonil)-5-{2-(trifluorometil) fenil]~1H-pirrol-3~
il}metanamina

Se disolvid 1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-[2-
(trifluorometil) fenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (340 mg) en
etanol (34 ml), se afadid una solucidn al 40% de metilamina
metanol (695 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
durante 30 min. Se afadidé borohidruro de sodio (102 mg) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 10 min. Se
afiadié 1 moles/1 de acido clorhidrico (10 ml) y la mezcla se
agitdé durante 5 min. La mezcla de reaccidn se alcalinizd con
una solucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd por

cromatografia basica en columna de gel de silice (eluyente:

acetato de etilo-metanol = 1:0-7:3) y se disolvid en acetato
de etilo (5 ml). Se afadieron 4 moles/l de solucién de
cloruro &acido-acetato de etile (1 ml) vy la mezcla se

concentrdé a presidédn reducida. E1 residuo se cristalizd en

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en forma de

cristales de color rojo palido (rendimiento 288 mg, 69%).
‘H-RMN (DMSO-dg)8: 2.47 (3H, t, J=5.5 Hz), 4.00 (2H,

t, J=5.5 Hz), 6.60 (lH, d, J=1.8 Hz), 7.18-7.21 (1H, m),
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7.63-7.81 (4H, m), 7.91-8.00 (2H, m), 8.58 (1H, d, J=1.8 Hz),
8.90-8.92 (1H, m), 9.48-9.57 (2H, m), 1H no detectado.

Ejemplo 10

Diclorhidrato de N-metil-1-[4-metil-5-fenil-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metanamina

Por medio de una reaccién similar a la del

Efemplo 2 y usando 4-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
l1H-pirrol-3-carbaldehido (171 mg), se obtuvo el compuesto del
titulo (rendimiento 110 mg, 20%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 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), 92.13 (2H, br), 1H no detectado.

Ejemplo 11

Clorhidrato de N-metil-1-{4-metil~5~fenil-1-
(piridin-2-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]lmetanamina

Se disolvid 4-metil-5-fenil-1-(piridin-2-

ilsulfonil)-~1H-pirrol-3-carbaldehido (262 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml), se afiadieron 2 moles/l de solucidn
(1.0 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reacciédn se afiadid a una solucidén (5 ml) de borohidruro de
sodio (76 mg) en metanol y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 20 min. Se afiadié agua y la mezcla se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua y

2)%‘
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salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato
de etilo-metanol = 1:0—=1:1) y luego por HPLC (ODS, 0.1% de
4dcido trifluorocacético que contenia agua-0.1% de acido
trifluorcacético que contenia acetonitrilo = 9:1->0.1% de
dcido trifluoroacético gque contenia acetonitrilo) para dar
trifluoroacetato del compuesto del titulo. El
trifluorocacetato obtenido se neutralizdé con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, se extrajo con
acetato de etilo, se lavd sucesivamente con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E1
solvente se evapord a presidén reducida. El residuo se
disolvid en acetato de etilo (3 ml), se arfiadieron 4 moles/1
de solucidédn (2 ml) de cloruro acido en acetato de etilo. Tras
dejar en reposo a temperatura ambiente durante 30 min, el
precipitado se recogié por filtracidén y se lavd con acetato
de etilo para dar el compuesto del titulo (rendimiento 141
mg, 47%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 1.79 (3H, s), 2.59 (3H, s), 4.01
(2H, s), 6.88-6.90 (2H, m), 7.27-7.45 (4H, m), 7.71-7.74 (ZH,

m), 7.95-7.99 (1H, m), 8.68-8.70 (1H, m), 8.88 (ZH, br).
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Ejemplo 12
Diclorhidrato de 1-{1-{(l1.2-dimetil-1H-imidazol-4-

ilysulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-11}-N-

metilmetanamina

Se disolvid 1-[(1l.2-dimetil-1H-imidazol-4-
il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (294
mg) en tetrahidrofurano (5 ml), se afadieron 2 moles/l de

solucién (1.0 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
se calentd hasta 40°C y la mezcla también se agitd durante 4
h. La mezcla de reaccién se afiadié a una solucidén (5 ml) de
borohidruro de sodio (76 mg) en metanol y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. Se ariadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesic anhidro y se concentrdé a presién reducida. EI
residuo se purificd por cromatografia basica en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1-50:1)
para dar una sal libre del compuesto del titulo. A una
solucién (3 ml) de la sal libre obtenida en acetato de etilo
se afadieron 4 moles/l de solucidén de cloruro acido-acetato
de etilo (1 ml). Tras dejar en reposo a temperatura ambiente
durante 30 min, el precipitado se recogid por filtracidn y se
lavd con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo

(rendimiento 196 mg, 53%).
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'H-RMN (DMSO-dg)8: 1.79 (3H, s), 2.25 (3H, s), 2.60
(34, m), 3.45 (3H, s), 3.95-3.9%9 (2H, m), 4.86 (1H, br),
6.99-7.01 (2H, m), 7.13 (lH, s), 7.32-7.39 (3H, m), 7.59 (1H,
s), 8.96 (2H, br).

Ejemplo 13

Clorhidrato de 1-{1-[(5-cloro-1.3-dimetil~1H~
pirazol~4-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-i1}-N-
metilmetanamina

Por medio de una reaccién similar a la del Ejemplo
12 Y usando 1-[(5-cloro-1.3~dimetil-1H~pirazol-4-
il)sulfonil]-4-metil-5-fenil~1H~pirrol-3~carbaldehido (378
mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido
(rendimiento 238 mg, 55%).

1H-RMN (DMSO-dg)0: 1.67 (3H, s), 1.79 (3H, s), 2.58
(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~1H~pirazol-4-

il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-1i1}-N-

metilmetanamina
Al usar 1-[(5~cloro-1.3-dimetil~1H-pirazol-4-
il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (295

mg), se obtuvo una sal libre (297 mg) del compuesto de
Ejemplo 13 en forma de un aceite. E1 aceite obtenido se

disolvidé en tolueno (10 ml) vy se afadieron metanol (10 ml),
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paladio sobre carbén al 10% (con 50% de agua, 30 mg) Yy
solucién al 20% de etdéxido de sodio-etanol (309 mg) y la
mezcla se agité a bajo una atmésfera de hidrdgeno a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccidn se
filtré y el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo se disolvid en acetato de etilo solucidn (5 ml) y se
afladieron 4 moles/l de solucidén de cloruro acido-acetato de
etilo (1 ml). Tras dejar en reposo a temperatura ambiente
durante 30 min, el precipitado se recogid por filtracidn y se
lavé con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(rendimiento 221 mg, 72%).

'"H-RMN (DMSO-dg)8: 1.80 (3H, s), 1.90 (3H, s), 2.59
(3H, m), 3.63 (3H, s), 3.99 (2H, s), 6.99-7.02 (2H, m), 7.35-
7.40 (3H, m), 7.51 (1H, s), 7.66 (1lH, s), 8.87 (2H, br).

Ejemplo 15

Trifluoroacetato de 1-{1-{(2,4-dimetil-1.3~tiazol-
5-11)sulfonil]-4-metil-5~fenil-1H-pirrol-3-il}-N-
metilmetanamina

A una solucidén de (1 ml) de 1-[(2,4-dimetil-1.3-
tiazol-5-il)sulfonil]~4-metil-5-fenil~1H-pirrol-3-
carbaldehido (27.7 mg) en tetrahidrofurano se afladieron 2
moles/1 de soluclidn (0.1 ml) de metilamina en
tetrahidrofurano y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccidn se afiadidé a una solucidn

(1 ml) de borohidruro de sodio (7.6 mg) en metanol vy la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 min. 3Se
afladié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavdé con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentréd a presién reducida. E1l residuo se purificd por HPLC
(ODS, 0.1% de 4acido trifluoroacético que contenia agua-0.1%
de acido trifluorocaceéetico que contenia acetonitrilo
(97:3)-0.1% de dcido trifluoroacético que contenia
acetonitrilo solo) y se triturd con éter diisopropilico para
dar el compuesto del titulo en forma de un so0lido
(rendimiento 12.1 mg, 33%).

'H-RMN (DMSO~dg¢)8: 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-
7.44 (3H, m), 7.67 (1H, s), 8.62 (2H, br).

Ejemplo 16

Clorhidrato de [5-(2-fluorofenil)-4-metil-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una solucién de 5-(2-fluorofenil)-4-metil-1-

(piridin-3~ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (382 mg) en
metanol (5 ml) vy tetrahidrofurano (2 ml) se afiadidé una
solucidn al 40% de metilamina metanol (1.1 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se afadid
borohidrure de sodio (51 mg) se afadidé a la mezcla de

reaccién y la mezcla también se agitd durante 15 min. La

o
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mezcla de reaccién se concentréd a presién reducida. Se afiadio
una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio (30
ml) al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavé con una solucidén acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio, agua y salmuera saturada, se secoO
sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
basica en columna de gel de silice (eluyente: acetato de
etilo) para dar una sal libre del compuesto del titulo
(rendimiento 342 mg). A una solucién de la sal libre obtenida
(336 mg) en etanol (5 ml) se afiadieron 4 moles/1l de solucidn
de cloruro acido-acetato de etilo (5.0 ml) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reacciédn se .concentré a presion reducida y el residuo se
recristalizé en etanol para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales blancos (rendimiento 197 mg, 46%).

'H-RMN (DMSO-de)8: 1.76 (3H, s), 2.59 (3H, t, J=5.4
Hz), 4.01 (24, t, J=5.4 Hz), 7.03-7.08 (1H, m), 7.21-7.28
(2H, m), 7.51-7.64 (2H, m), 7.82~7.86 (2H, m), 8.53 (1H, d,
J=2.4 Hz), 8.80-8.89 (3H, m).

Ejemplo 17

Clorhidrato de 1-[1-(2-cloropiridin-3~ilsulfeonil)-
5-fenil-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una solucidén (3 ml) de {[1-(2-cloro-3-

piridinsulfonil)—5*fenil—1H—pirrol—3“il]metil}metilcarbamato

Z My
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de ter-butilo (70 mg) en acetato de etilo se afladieron 4
moles/l de solucién de cloruro acido-acetato de etilo (1
ml) vy la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. El solvente se evapord a presidn
5 reducida y el residuo se cristalizd en etanol-acetato

|
| de etilo para dar el compuesto del titulo
|

a@

(rendimiento 29 mg, 49%).
'H-RMN (DMSO-dg)8: 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 7.6677.65 (1§, m), 7.83 (1K, s), 8.60-8.62 (1, m),
8.79 (2H, br).
Ejemplo 18
5~ ({4-{ (Metilamino)metil]-2-fenil-1H-pirrol-1-
il}sulfonil)pirimidine-2-amina
15 A una solucidén (4 ml) de 1-(2-cloropirimidin-5-
ilsulfonil)-5~fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (139 mqg) en
tetrahidrofurano se afadieron 0.5 moles/l de solucién de
amoniaco-dioxano (4 ml). Tras agitar a temperatura ambiente

durante 1 h, se afladidé una soluclidédn acuosa saturada de

20 carbonato &acido de sodio y la mezcla se extrajo con acetato

o @

de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se disolvid en tetrahidrofﬁrano (5 ml),
se afadieron 2 moles/l de solucidn (0.75 ml) de metilamina en

25 tetrahidrofurano y la mezcla se agitd durante la noche a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se afiadidé a una
solucidén (2 ml) de borohidruro de sodio (38 mg) en metanol y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 min. Se
afiadi® una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de
sodio a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd por HPLC (ODS, 0.1%
de 4cido trifluorocacético que contenia agua-0.1% de acido
triflucoroacético que contenia acetonitrilo = 9:1-50.1% de
dcido trifluorcacético que contenia acetonitrilo) para dar
trifluorcacetato del compuesto del titulo. El
trifluoroacetato obtenido se neutralizé con wuna solucidn
acuosa saturada de carbonato &acido de sodio, se extrajo con
acetato de etilo, se 1lavd sucesivamente con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. EI
solvente se evapord a presidn reducida y los cristales
cristalizados se lavaron con éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro
(rendimiento 23 mg, 17%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 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.
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Ejemplo 19

Diclorhidrato de 1-[(imidazo[l,2-a)lpirimidin-6-
ilsulfonil)-5~fenil-1H-pirrol~3-il]-N-metilmetanamina

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se enfrid una
solucidén de 1~(imidazo[1,2—a]pirimidin~6—ilsulfonil)~5ﬂfenil~
1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (242 mg) en tetrahidrofurano
(10 ml) hasta -78°C, se ahadieron 1.5 moles/l de solucidn
(2.0 ml) de hidruro de diisobutilaluminio en toluenoc con
agitacién. Tras agitar a la misma temperatura durante 1 h, la
mezcla se calentd hasta ~20°C durante 1 h. Se afiadidé agua (30
ml) vy, tras agitar a la misma temperatura durante 5 min, 1la
mezcla se dejd calentar hasta 0°C durante 10 min. Se agregd
acetato de etilo (20 ml) vy, tras agitar a la misma
temperatura durante 15 min, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccidén en estado de
gel se filtré a través de celite y el celite se lavé con
acetato de etile. La capa organica se separd del filtrado, se
lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro Yy se concentré a presién reducida. El residuo se
disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), se afiadidé didxido de
manganeso (producto tratado guimicamente al 75%, 2.0 g) vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
de reaccién se filtrd a través de celite y el celite se lavod
con acetato de etilo. Rl filtrado se concentrd a presién

reducida, el residuo se disolvid en tetrahidrofurano absoluto
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(5 ml), se afadieron 2 moles/1l de solucidén (0.6 ml) de
metilamina en tetrahidrofurano vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidén se
afiadidé a una solucién de borohidruro de sodio (45 mg) en
metanol (2 ml) y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 20 min. La mezcla de reaccidn se diluyd con acetato
de etilo, se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a
presién reducida. El1 residuo se disolvidé en tetrahidrofurano
(10 ml), se afiadieron bicarbonato de di-ter~butilo (0.22 g),
carbonato &cido de sodio (84 mg) y agua (5 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
solvente se evapord a presidén reducida. EL residuo se
disolvié en tetrahidrofurano (20 ml), se afiadidé didéxido de
manganeso (producto tratado guimicamente al 75%, 1.0 g) vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La
mezcla de reacciédn se filtrd a través de celite y el celite
se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentrdé a
presidén reducida y el residuo se purificd 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
disolvié en etanol (1 ml) vy se afadieron 4 moles/1l de

solucién de cloruro Aacido-acetato de etilo (1 ml). Tras
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agitar a temperatura ambiente durante 2 h, el solvente se g;égﬁ
evaporé a presién reducida y el residuo se triturd con
acetato de etilo-etanol para dar el compuesto del titulo en
forma de un sdélido de color marrén (rendimiento 8.5 mg, 3%).

'H-RMN (DMSO-d¢)6: 2.50 (3H, s), 4.02-4.05 (2H, m),
6.49 (14, s), 7.16-7.19 (2H, m), 7.32-7.44 (3H, m), 7.79 (lH,
s), 7.92-7.99 (2H, m), 8.29-8.30 (1H, m), 8.97 (2H, br),
9.23-9.24 (1H, m), 1H no detectado.

Ejempleo 20

Fumarato de N-metil-1-[5-fenil-1-(piridazin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetanamina

Bajo una atmbésfera de nitrdgeno, se enfrid una
solucién de 5-fenil-1-(piridazin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo (567 mg) en tetrahidrofurano (16 ml)
hasta -78°C, se afiadieron 1.5 moles/l de solucidén (6.4 ml) de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno con agitacidn. La
mezcla de reaccidén se calentd hasta =-20°C durante 1 h. Se
afiadié agua (75 ml) y tras agitar a la misma temperatura
durante 5 min, la mezcla se dejé calentar hasta 0°C durante
10 min. Se agregd acetato de etilo (75 ml) y, tras agitar a
la misma temperatura durante 15 min, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccidn se
filtrd a través de celite y el celite se lavd con acetato de
etilo. la capa organica se separd del filtrado, se lavd con

salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
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y se concentrd a presiéon reducida. El residuo se disolvid en
tetrahidrofurano (30 ml), se ahadid didxido de manganeso
(producto tratado gquimicamente al 75%, 5.0 g) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccidén se filtré a través de celite y el celite se lavd con
acetato de etilo. E1 filtrado se concentrd a presidn reducida
y el residuo se disolvié en tetrahidrofurano absoluto (15
ml). Se afiadieron 2 moles/l de solucidon (1.5 ml) de
metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitd durante
la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
afiadié a una solucibén de borohidruro de sodio (66 mg) en
metanol (5 ml) y la mezcla se agitd a la misma temperatura
durante 20 min. Se anadidé una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio a la mezcla de reaccidn y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y el solvente se evapord a presidn reducida. El1 residuo se
purificé por HPLC (ODS, 0.1% de é&cido trifluoroaceético que

contenia agua-0.1% de A&cido trifluorocacético que contenia

acetonitrilo = 9:1-0.1% de 4cido trifluorocacético que
contenia acetonitrilo) para dar trifluoroacetato del
compuesto del titulo. El trifluorcacetato obtenido se

neutralizd con una solucidén acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavd

sucesivamente con una solucidn acuosa saturada de carbonato




acido de sodio, agua y salmuera saturada y se secd sobre @%%Eﬂ
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evapord a presion
reducida para dar una sal libre (59 mg) del compuesto del
titulo. La sal libre obtenida (59 mg) se disolvid en metanol
5 (2 ml) y acetato de etilo (2 ml) y se afiadié acido fumarico
(21 mg). El solvente se evapord a presidén reducida y la
recristalizacidén en acetato de etilo-metanol dio.el compuesto
del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido
(rendimiento 41 mg, 6%).
' 10 'M-RMN (DMSO-d¢)8: 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, m),
7.63 (1H, s), 7.80-7.83 (1H, m), 7.91-7.96 (1lH, 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]lmetanamina
A una solucidn de (5 ml) de {[1-(6-cloro-5-metil-3-
piridinsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-ilimetil}metilcarbamato
de ter-butilo (237 mg) en tetrahidrofurano se afadié
20 hidracina (160 mg) a temperatura ambiente con agitacién. Tras

agitar a la misma temperatura durante 3 h, se afiadié una

solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y la
4 mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de

25 magnesio anhidro vy se concentrdé a presiéon reducida. El



‘l;- 10

15

20

ol

25

264

residuo se disolvidé en tetrahidrofurano (30 ml), se afiadid éﬁqzs

diéxido de manganeso (producto tratado quimicamente al 75%,
1.0 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10
min. La mezcla de reaccién se filtrd a través de celite y el
celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentrd
a presién reducida y el residuo se purificéd por cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo = 19:1-1:1) para dar un aceite. El aceite obtenido se
disolvié en etanol (2 ml) y se afladieron 4 moles/l de
solucion de cloruro Aacido-acetato de etilo (1 ml). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, el solvente se
evaporé a presién reducida, se afiadié una solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd a presién reducida. El residuo (93 mg) se disolvid
en etanol (3 ml) y se afadid Aacido fumarico (29 mg). Tras
dejar en reposo a temperatura ambiente durante 30 min, los
cristales precipitados se recolectaron por filtracidén y se
lavaron con metanol para dar el compuesto del titulo en forma
de un sé6lido incoloro (rendimiento 91 mg, 40%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 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

detectado.
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Ejemplo 22

Clorhidrato de 5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-
1H-pirrol-1-il}tsulfonil)piridin-2-ol

Se disolvid {[1-(é6-cloro~3-piridinsulfonil)-5-
fenil-1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (175
mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se afladieron 8 moles/1l de
solucién acuosa de hidrdéxido de sodio (3.8 ml) y la mezcla se
agitdé a 50°C durante 2 dias. Se afladidé agua a la mezcla de
reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd a presidn reducida. El
residuc se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-30:1) para
dar una sal libre del compuesto del titulo. A una solucidn (1
ml) de la sal libre obtenida en etanol se afadieron 4 moles/1l
de solucidén de cloruro acido~acetato de etilo (2 ml). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 4 h, el solvente se
evapord a presién reducida y el residuo se cristalizd en
etanol-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
(rendimiento 40 mg, 27%).

lH-RMN (DM50-dg)d: 2.50 (3H, s), 3.97-4.01 (2H, m),
6.32-6.36 (1H, m), 6.47 (1H, s), 7.20-7.23 (4H, m), 7.37-7.48

(3H, m), 7.66 (1H, s), 8.94 (2H, br), 12.35 (1lH, br).
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Ejemplo 23

Clorhidrato de 5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-
1H-pirrol-1-il}sulfonil)piridin-2-carbonitrilo

Bajo una atmosfera de argdn, se agitd una mezcla de
{[1-(6-cloro-3-piridinsulfonil)-5-fenil~1H-pirrol-3-
illmetil}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 mezcla
de reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con una solucidén acuosa saturada de carbonato
acido de sodio, agua y salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
19:1-57:3) para dar un aceite. El aceilte obtenido se disolvid
en acetato de etilo (2 ml) y se anadieron 4 moles/1 de
solucidén de cloruro Acido-acetato de etilo (2 ml). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 1 h, el solvente se
evapord® a presidn reducida y el residuo se cristalizd en
etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento 57 mg,
68%) .

'H-RMN (DMSO-de)8: 2.50 (3H, s), 3.98 (2H, s), 6.52
(1, s), 7.15-7.17 (2H, m), 7.37-7.47 (3H, m), 7.79 (1lH, s),
8.04-8.07 (1H, m), 8.22-8.24 (1H, m), 8.61-8.62 (1lH, m), 9.03

(2H, br).
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Ejemplo 24
Diclorhidrato de N-metil-1-{1-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metanamina
Se disolviéd ({[1-(6-metilpiridin-3-
5 1l)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetil)metilcarbamato de
ter-butilo (113 mg) en etanol (2 ml), se afadieron 4 moles/1
de solucién de cloruro &cido-acetato de etilo (1 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. EI
solvente se concentré a presién reducida y el residuo se
; ' 10 recristalizé en etanol para dar el compuesto del titulo
. (rendimiento 40 mg, 38%).
'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.50-2.53 (6H, 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 (24, m), 8.34 (1H, s), 8.98 (2H, br), 1H no detectado.
15 ‘ Ejemplo 25
Clorhidrato de N-metil-1-[1l-(piridin-3-ilsulfonil)-
5~(3~tienil)-1H-pirrol-3-il]lmetanamina
Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
24 % usando {[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(3-tienil)-1H-

20 pirrol-3-ilimetillmetilcarbamato de ter-butilo (182 mg), se

o4

obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 64 mg, 41%).

'H-RMN (CDC13)8: 2.60 (3H, s), 3.98 (2H, brs), 6.57
(1lH, brs), 7.00 (1H, brd, J=4.5 Hz), 7.16 (1H, brs), 7.26-

25 7.31 (2H, m), 7.70 (2H, brs), 8.61 (1H, brs), 8.73 (lH, brs),



(¥ ]

10

15

20

25

268

9.86 (2H, brs).

Ejemplo 26

Diclorhidrato de 1-[5-(4-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Se disolvié {[5-(4-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo
(293 mg) en diclorometano (1 ml), se afadid acido
trifluorcacético (1 ml) a 0°C vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La solucidén de reaccidn se
alcalinizé por adicidén gota a gota a una solucidn acuosa al
6% de carbonato 4&cido de sodio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentréd a presién reducida. El1 residuo se purificd por
cromatografia basica 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 un acelte de color
amarillo palido. La sal libre obtenida se disolvid en acetato
de etilo (5 ml), se afiadieron 4 moles/l de solucidén de
cloruro &cido-acetato de etilo (1 ml) vy 1la mezcla se
concentrd a presién reducida. E1l residuo se recristalizd en
acetato de etilo-etanol para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (rendimiento 110 ng, 40%).

TH~-RMN (DMSO-d¢)d: 2.47-2.51 (3H, m), 3.97 (2H, ¢t,

J=6.0 Hz), 6.52-6.53 (1H, m), 7.15-7.26 (4H, m), 7.57-7.6l
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(14, m), 7.79-7.85 (2H, m), 8.00 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.85-8.87
(1H, m), 9.22 (2H, br), 1H no detectado.

Ejemplo 27

Diclorhidrato de N-metil-1-[5-(2-metilfenil)-1-
(piridin~3-ilsulfonil)-1lH-pirrol-3—~il]metanamina

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
26 y wusando {[5-(2-metilfenil)-1~(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-illmetil}carbamato de ter-butil metilo (210 mg), se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 67 mg, 34%). Mas especificamente, se
disolvid {[{5~(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-iljmetil}carbamato de ter-butil metilo (210 mg) en
diclorometano (2 ml), se anadid acido trifluorocacético (1 ml)
a 0°C y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2
h. La solucitn de reaccidén se alcalinizd por adicidén gota a
gota a una solucidn acuosa al 6% de carbonato acido de sodio
y la mezcla se extrajo cdn acetato de etilo. La capa organica
se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se
purificd por cromatografia basica 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 un acelte de
color amarillo péalido. La sal libre obtenida se disolvid en
acetato de etilo (5 ml), se afadieron 4 moles/l de solucidn

de cloruro Aacido-acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se

*:zj;ll



10

15

20

25

270

concentrdé a presién reducida. El residuo se recristalizd en

acetato de etilo-etanol para dar el compuesto del titulo en

ol

forma de cristales incoloros (rendimiento 67 mg, 34%).

'"H-RMN (DMSO-d¢)8: 1.80 (3H, s), 2.49-2.53 (3H, m),
4,00 (2H, t, J=5.4 Hz), 6.46 (1lH, d, J=2.4 Hz), ©.83 (1lH, d,
J=7.8 Hz), 7.13-7.22 (2H, m), 7.33-7.39 (1lH, m), 7.59-7.63
(lH, m), 7.80-7.85 (2H, m), 8.46 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.88-8.90
(1H, m), 9.27 (2H, br), 1H no detectado.

Punto de fusidén 196-200°C

Ejemplo 28

Diclorhidrato de 1-[5-(4-fluoro-2-metilfenil) -1~
(piridin-3-ilsulfonil)~1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por medio de una operacién similar a la del

Ejemplo 26 y usando {[5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo

(216 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de

o

cristales incoloros (rendimiento 81 mg, 40%).

'"H-RMN (DMSO-dg)8: 1.80 (3H, s), 2.49-2.51 (3H, m),
4.00 (2H, t, J=6.0 Hz), ©.47 (1H, d, J=2.1 Hz), 6.85-6.90
(l1H, m), 6.98-7.12 (2H, m), 7.61-7.65 (1H, m), 7.81-7.88 (2H,
m), 8.51 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.89-8.91 (lH, m), 9.29 (2H, br),

1H no detectado.
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Ejemplo 29

Diclorhidrato de N-metil-1-[5-(4-metil-3-tienil)-1-

(piridin-3-ilsulfonil)~1lH-pirrol-3~-il]lmetanamina
Por medio de una operacidén similar a la del
Ejemplo 26 y usando {[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}carbamato de ter-butil
metilo (200 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma
de «cristales incoloros (rendimiento 125 mg, 67%). MAas
especificamente, se disolvid {[5-(4-metil-3-tienil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metil}carbamato de ter-
butil metilo (200 mg) en diclorometano (1 ml), se afadid
adclido trifluorocacético (1 ml) a 0°C y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La solucidén de reaccidn se
alcalinizd por adicidén gota a gota a una solucidn acuosa al
6% de carbonato acido de sodio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera
saturada, se secéd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrdé a presiédn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia basica 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 un aceite de color
amarillec palido. La sal libre obtenida se disolvid en acetato
de etilo (5 ml), se afiadieron 4 moles/l de solucidén de
cloruro acido-acetato de etilo (1 ml) vy la mezcla se

concentrd a presidén reducida. E1 residuo se recristalizd en
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forma de cristales incoloros (rendimiento 125 mg, 67%).

'H-RMN (DMSO-dg)d: 1.71 (3H, s), 2.49-2.51 (3H, m),
3.98 (2H, t, J=5.7 Hz), 6.49 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.16-7.23
(24, m), 7.58-7.62 (1H, m), 7.79-7.86 (2H, m), 8.50-8.51 (1H,
m), 8.87-8.89 (1H, m), 9.30 (ZH, br), 1H no detectado.

Punto de fusidén 178-181°C

Ejemplo 30

Clorhidrato de 3-[4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-illbenzonitrilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
26 y usando {[5-(3-cianofenil)-1-(piridin-3~ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il]metil}metilcarbamato de ter-butilo (298 mg), se

obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales

ae

incoloros (rendimiento 132 mg, 52%).

'"H-RMN  (DMSO-d¢)d: 2.48-2.51 (3H, m), 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, J=2.4 Hz), 8.88-8.90 (1H, m), 9.25 (2H,
br).

Ejemplo 31

Diclorhidrato de 1-[5-(2-clorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
26 y usando {[5-(2-clorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

pirrecl-3-illmetillmetilcarbamato de ter-butilo (171 mg), se
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obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 74 mg, 46%).

'H-RMN (DMSO-d¢)8: 2.50 (3H, br), 4.01 (2H, t, J=6.0
Hz), 5.40 (1H, br), 6.55 (1H, d, J=2.1 Hz), 7.13-7.16 (1H,
m), 7.35-7.40 (1H, m), 7.47-7.51 (2H, m), 7.61-7.65 (1lH, m),
7.84-7.93 (2H, m), 8.57 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.89-8.91 (1lH, m),
9.23 (2H, br).

Ejemplo 32

Diclorhidrato de 1-[5-(2,4-difluorofenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por medio de una operaciédn similar a la del Ejemplo
26 y usando {[5-(2,4-difluorofenil)-1-(piridin-3~ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (110 mg),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 58 mg, 56%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.48-2.51 (3H, m), 3.98 (2H, ¢,
J=5.7 Hz), 6.62 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.13-7.17 (2H, m), 7.28-
7.36 (1H, m), 7.62-7.66 (1H, m), 7.86-7.95 (2H, m), 8.61 (1lH,
d, J=2.4 Hz), 8.89-8.91 (1H, m), 9.31 (2H, br), 1H no
detectado.

Ejemplo 33

Clorhidrato de 1-[5-(2.5-difluorofenil)-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo

26 y usando {[5-(2.5~difluorofenil)~1-(piridin-3-ilsulfonil)-
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1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (105 mg),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros {(rendimiento 39 mg, 43%).

'H~-RMN  (DMSO-de)8: 2.50-2.51 (3H, m), 3.99 (2H,
brs), 6.62 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.00-7.06 (1H, m), 7.27-7.44
(2H, m), 7.63-7.67 (1H, m), 7.86 (1lH, br), 7.94-7.97 (lH, m),
8.65 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.90-8.92 (1H, m), 9.08 (2H, m).

Ejemplo 34

Diclorhidrato de 1-[5-(4-cloro-2~-fluorcofenil)~1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]~N-metilmetanamina

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
26 y usando {[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo
(103 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 32 mg, 33%).

'"H-RMN (DMSO-dg)8: 2.47-2.52 (3H, m), 3.97 (2H, t,
J=6.0 Hz), 5.10 (1H, br), 6.64 (1H, brs), 7.15 (1lH, t, J=7.8
Hz), 7.34-7.36 (lH, m), 7.50-7.53 (1H, m), 7.62-7.67 (1H, m),
7.88 (1H, brs), 7.95-7.98 (lH, m), 8.64 (1H, d, J=2.4 Hz),
8.90 (1H, d, J=4.8 Hz), 9.33 (2H, br).

Ejemplo 35

Clorhidrato de 1-[5-(3-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Se disolvio {[5~(3-fluorofenil)-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetilimetilcarbamato de ter-butilo
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(280 mg) en acetato de etilo (3 ml), se afladieron 4 moles/l
de solucién de cloruro acido-acetato de etilo (6 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La
soluciéon de reaccién se alcalinizd por adicidén gota a gota a
una solucién acuosa al 6% de carbonato acido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia bdsica en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo-hexano=1:1-9:1) para dar una sal
libre del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo pé&lido. La sal libre obtenida se disolvidé en acetato
de etilo, se afadieron 4 moles/l de solucidén de cloruro
dcido-acetato de etilo y la mezcla se concentrd a presidn
reducida. El residuo se cristalizdé en acetato de etilo y
hexano y se recristalizd en acetato de etilo-etanol para dar
el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 84 mg, 35%).

H-RMN (DMSO-d¢)8: 2.49-2.51 (3H, m), 3.97 (2H, s),
6.57 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.98-7.02 (2H, m), 7.27-7.33 (1H, m),
7.40-7.47 (1lH, m), 7.58-7.62 (1H, m), 7.80-7.87 (2H, m), 8.54
(1H, d, J=2.7 Hz), 8.86-8.88 (1H, m), 9.06 (2H, br).

Ejemplo 36

Fumarato de 1-[5-(2-fluorofenil)-2-metil-1-

(piridin-3-ilsulfonil)-~1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

77
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Una suspensidén de {[5-~bromo-2-metil-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]lmetil}imetilcarbamato de ter-butilo
(369 mg), acido (2-fluorofenil)bordénico (234 mg), carbonato
de sodio (265 mg) vy tetragquis(trifenilfosfina)paladio (48.9
mg) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) y agua (7.5 ml) se agitd a
105°C durante 12 h. La mezcla de reaccidn se dejdé enfriar
hasta temperatura ambiente, se afladid agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
solucidén acuosa saturada de carbeonato 4cido de sodio, agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtrd y se concentrd a presidn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:4) para dar un aceite.
Fl aceite obtenido se disolvid en etanol (5 ml), se afiadieron
4 moles/l de solucidén de cloruro A&cido-acetato de etilo (2
ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h.
La mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida y el
residuo se neutralizd por adicidén de una solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de sodio (50 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo y el extracto se lavd con una
solucidén acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
el solvente se evapord a presidén reducida. El residuo se
purificod por cromatografia basica en columna de gel de silice

(eluyente: acetato de etilo) y también por HPLC (ODS, 0.1% de

e
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dcido trifluoroacético qgue contenia agua-0.1% de acido
trifluorcacético que contenia acetonitrilo = 9:1-0.1% de
acido trifluorcacético que contenia acetonitrilo) para dar
trifluoroacetato del compuesto del titulo. El
trifluoroacetato obtenido se neutralizdé con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
sucesivamente con una solucidn acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio, agua y salmuera saturada y se secd sobre
sulfate de magnesio anhidro. El solvente se evapord a presién
reducida para dar una sal libre del compuesto del titulo
(rendimiento 65 mg). La sal libre (62 mg) se disolvid en
acetato de etilo (2 ml), se afadld una solucidn de &cido
fumarico (17 mg) en metanol (2 ml) y la mezcla se agitd
durante 10 min. La mezcla de reaccidn se concentrd a presiodn
reducida y el residuo se recristalizé en etanol para dar el
compuesto del titule en forma de <cristales Dblancos
(rendimiento 25 mg, 7%).

"H-RMN (DMSO-dg)8: 2.35 (3H, s), 2.40 (3H, s), 3.75
(2H, s), 6.46 (3H, s), 7.20~7.28 (3H, s), 7.44-7.52 (1H, m),
7.63-7.67 (iH, m), 7.88-7.92 (1lH, m), 8.61 (1lH, d, J=2.4 Hz),

8.88-8.90 (1H, m), 3H no detectado.

C%g%F

Tio
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Ejemplo 37
Clorhidrato de N~-metil-1-(5~fenil-~-1-~{[5-
(trifluorometil)piridin-3-il]}sulfonil})-1H-pirrol-3-
il)metanamina

A una solucidn de 5-fenil-1-{[5—
(trifluorometil)piridin-3-il])sulfonil}~1H-pirrol-3-
carbaldehido (137 mg) en tetrahidrofurano absoluto (5 ml) se
afiadié a temperatura ambiente 2 moles/l de solucidén (0.36 ml)
de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se agitd
durante 16 h. Se afadieron borohidruro de sodio (27 mg) ¥y
metanol (2 ml) y la mezcla se agitdé a la misma temperatura
durante 2 min. Se afadidé una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio a la mezcla de reaccidébn y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presién reducida. El residuo se disolvid en
tetrahidrofurano (5 ml), se afadieron bicarbonato de di-ter-
butilo (218 mg), agua (2 ml) y carbonato &acido de sodio (84
mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30
min. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presidn reducida. El residuo se disolvid en
tetrahidrofurano (20 ml), se afiladidé didxido de manganeso

(producto tratado quimicamente al 75%, 1.0 g) y la mezcla se
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agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccién se filtré a través de celite y el celite se lavd con
acetato de etilo. El filtrado se concentrd a presidn reducida
v el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-1:1), se
recolectaron las fracciones con material que mostraba el
valor de Rf de 0.46 (eluyente:hexano-acetato de etilo = 3:1)
por analisis de TLC y se concentraron a presion reducida. EL
residuo se disolvié en etanol (1 ml) y se afiadieron 4 moles/1
de solucidén de cloruro acido-acetato de etilo (1 ml). Tras
agitar a temperatura ampiente durante 2 hy, al solvente se
evapord a presién reducida. El residuo se purificd por HPLC
(ODS, 0.1% de &cido trifluoroacético que contenia agua-0.1%
de 4cido trifluorocacético que contenia acetonitrilo =
97:3->0.1% de acido trifluorocacético que contenia
acetonitrilo) para dar trifluorocacetato del compuesto del
titulo. El trifluorocacetato obtenido se neutralizd con una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, se
extrajo con acetato de etilc, se lavd sucesivamente con una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentré a presién reducida. El residuo se disolvid en
acetato de etilo (1 ml), se afadieron 4 moles/l de solucidn
de cloruro 4&cido-acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se

concentrd a presidén reducida. La recristalizacion en etanol
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dio el compuesto del titulo (rendimiento 23 mg, 15%) .
IH-RMN (DMSO-dg)&: 2.50 (3H, s), 3.97 (2H, s), 6.49
(1H, s), 7.13-7.15 (2H, m), 7.37-7.48 (3H, m), 7.80-7.87 (2H,
m), 8.72 (2H, br), 8.86 (1lH, s), 9.33 (1lH, s).
5 Ejemplo 38
Diclorhidrato de N-metil-1-{1-[(2-metilpiridin-3~-
il)sulfonil]-5-fenil-1H~pirrol~3-il}metanamina
| Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
12 y usando 1-[(2-metilpiridin-3-il)sulfonilj-5-fenil-1H-
‘ 10 pirrol-3-carbaldehido (180 mg), se obtuvo el compuesto del
" titulo en forma de un sé6lido (rendimiento 110 mg, 48%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 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, J=2.1

15 Hz), 8.61-8.62 (1H, m), 9.07 (2H, br), 1H no detectado.

Ejemplo 39

Fumarato de 1-[5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-3~
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Se afladid 5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-3-

20 ilsulfonil)-1H-pirrol-3~carbaldehido (250 mg) a una mezcla de

una solucién al 40% de metilamina metanol (560 mg) y metanol
(5 ml) a temperatura amblente y la mezcla se agitd durante 30
min. Se afiadié borohidruro de sodio (41 mg) a la mezcla de
reaccién y la mezcla se agitd durante 10 min. La mezcla de

25 reaccién se concentrd a presién reducida a 30°C. El residuo
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se extrajo con una solucién acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio y acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia basica en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo), se disolvié en etanol (5 ml) y se afadid
una solucién de acido fumadrico (84 mg) en etancl (5 ml) para
permitir la cristalizacién para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales incoloros (rendimiento 229 mg, 6©67%).

'H-RMN (DMSO-d¢)&: 2.43 (3H, s), 3.85 (2H, s), 6.48
(2H, s), 6.57 (1lH, d, J=i.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 (IH,
d, J=2.1 Hz), 8.90 (1H, dd, J=4.7, 1.5 Hz), 3H no deteétado.

Ejemplo 40

Diclorhidrato de 1-[5~(4-ciclohexilfenil)-1-
(piridin~3—ilsulfonil)—lH—pirrol—Bﬂil]—N~metilmetanamina

A una solucién de 5-(4-ciclohexilfenil)-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H~-pirrol-3-carbaldehido (0.78 g) en metanol
(20 ml) se afiadieron cloruro de metilamonio (1.61 g) vy
cianoborohidruro de sodio (0.49 ¢g) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccidn se
concentrd a presién reducida, se afiadié una solucidn acuosa
saturada de carbonato Acido de sodio al residuo y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con

salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
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y se concentrd a presioéon reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia basica 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 disolvid en acetato de etilo (3 ml), se
afiadieron 4 moles/l de solucidén de cloruro &cido-acetato de
etilo (1.5 ml) y la mezcla se concentrd a presidn reducida.
La cristalizacién en metanol-acetato de etilo dio el

compuesto del titulo en forma de cristales (rendimiento 0.41

'H-RMN (DMSO-d¢)8: 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 (1H, s), 7.04 (2H, d, J=8.1 Hz), 7.20 (2H, d, J=8.1 Hz),
7.51-7.57 (1H, m), 7.73-7.79 (2H, m), 8.43 (1H, s), 8.83 (1H,
d, J=4.7 Hz), 9.17 (2H, s), 1H no detectado.

Ejemplo 41

Diclorhidrato de 1-[4-fluoro-5-fenil-1l-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
12 y usando 4-fluoro-5-fenil-1l-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-carbaldehido (121 mg), se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sélido incoloro (rendimiento 30.7 mg,
20%). Més especificamente, se disolvidé 4-fluoro-5-fenil-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (121 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml), se afadieron 2 moles/l de solucidn

(0.22 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se
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agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. Una solucidén (2 ml)
de borohidruro de sodio (28 mg) en metanol se afiadid a la
mezcla de reaccién y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 20 min. Se afadié una solucidn acuosa de
5 carbonato acido de sodio y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: acetato de etilo—acetato de
10 etilo-metanol = 1:4) para dar una sal libre del compuesto del

titulo. A una solucién (2 ml) de la sal libre obtenida en

Y

etanol se afadieron 4 moles/l de solucidén de cloruro acido-
acetato de etilo (1 ml). Tras dejar en reposo a temperatura
ambiente durante 30 min, la mezcla se concentrd a presidn
15 reducida y el residuo se recristalizé en etanol para dar el

compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro

(rendimiento 30.7 mg, 20%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 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 (lH, m),

9.07 (2H, br), 1H no detectado.

Puntoc de fusidn 201-203°C

25
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Ejemplo 42
1-{4-Fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H~-

pirrol-3-il]-N~-metilmetanamina

Se disolvid 4-fluoro~-5~fenil-1-(piridin~3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0.27 g) en
tetrahidrofurano (10 ml), se afladieron 2 meoles/]l de solucidn

(0.8 ml) de metilamina en tetrahidrofurano y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadieron
borohidruro de sodio (91 mg) y metanol (7 ml) y la mezcla se
agitdé a la misma temperatura durante otros 30 min. La mezcla
de reaccidén se concentrdé a presiédn reducida. Se aradid una
soluciédn acuosa saturada de carbonato acido de sodio se
afiadié al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia bésica en columna de gel de silice (hexano-
acetato de etilo = 19:1—0:1). La operacibdn antes mencionada
se repitidé para dar el compuesto del titulo (0.22 g,
rendimiento 39%) en forma de un sélido incoloro.

'"H-RMN (CDC13)8: 2.48 (3H, s), 3.63 (2H, s), 7.22~
7.42 (74, m), 7.56-7.60 (1H, m), 8.55 (1lH, d, J=2.1 Hz), 8.73
(14, dd, J=4.8, 1.8 Hz), 1lH no detectado.

Punto de fusién 98-99°C

—

e
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Ejemplo 43

0.5 Fumarato de 1-[4-fluoro=-5-fenil-1-(piridin-3-~

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]~-N-metilmetanamina

Se disoclvid 1-{4~-fluoro-5~fenil-1-(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-~il}-N-metilmetanamina (32 ng) en

etanol (2 ml), se afadid &cido fumdrico (10 mg) y la mezcla

se dejd reposar a temperatura ambiente durante 1 h. El

precipitado se recogid por filtraclidn para dar el compuesto

del titulo en forma de un sdélido incoloro (rendimiento 16 mg,

42%) .

'H-RMN (DMSO-de)8: 2.30 (3H, s), 3.60 (2H, s), 6.50
(14, 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.

Punto de fusidn 163-166°C

"Ejemplo 44

Diclorhidrato de 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[ {6~

metilpiridin-3-il)sulfonil}-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina
Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo

12 Y usando 5-(2-fluorofenil)-1-{(6~metilpiridin-3-

il)sulfonil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (134 mg), se obtuvo el

compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro

(rendimiento 96.1 mg, 57%). Mas especificamente, se disolvid

5~(2~fluorofenil)~1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]~-1H-

pirrol-3-carbaldehido (134 mg) en tetrahidrofurano (10 ml),
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se afiadieron 2 moles/l de solucidén (0.6 ml) de metilamina en
tetrahidrofurano y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 h. Una solucién (5 ml) de borohidruro de sodio (76
mg) en metanol se afiadié a la mezcla de reaccion y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min. Se afadid una
solucién acuosa de carbonato &cido de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentré a presién reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato
de etilo—acetato de etilo~metanocl = 1:4) para dar una sal
libre del compuesto del titulo. A una solucidén de (2 ml) de
la sal libre obtenida en etanol se afiadieron 4 moles/l de
solucién de cloruro &cido-acetato de etilo (1 ml). Tras dejar
en reposo a temperatura ambiente durante 30 min, la mezcla se
concentré a presién reducida y el residuo se recristalizd en
etanol para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido
incoloro (rendimiento 96.1 mg, 57%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.50-2.56 (6H, m), 3.97-4.02 (2H,
m), 6.55 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.08-7.11 (1H, m), 7.22-7.26 (ZH,
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 fusidn 212-213°C
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Ejemplo 45

Clorhidrato de 1-[5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-2-
ilsulfonil)~-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por medio de una reaccidn similar a la del Ejemplo
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 soé6lido incoloro (rendimiento 78.3 mg,

'H-RMN (DMSO-d¢)8: 2.54 (3H, s), 4.02 (2H, s), 6.52
(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, mwm), 7.74-7.78 (2H, m),
8.03-8.08 (1H, m), 8.70-8.85 (3H, m).

Ejemplo 46

Fumarato de 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[(l-metil-1H-
pirazol-4-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A una solucidén de (3 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1-
[(1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]l-1H-pirrol~-3-carbaldehido
(217 mg) en tetrahidrofurano se afiadieron una solucidén al 40%
de metilamina metanol (152 mg) y metanol (1 ml) a temperatura
ambiente. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se
afiadid borohidruro de sodio (82 mg) a 0°C. Tras agitar a
temperatura ambiente durante 30 min, se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro

y se concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por
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cromatografia bdsica en columna de gel de silice (eluyente:
hexaﬁOwacetato de etilo = 1:1-1:9) para dar una sal libre
del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo palido (rendimiento 152 mg). Una solucidén de la sal
libre obtenida en acetato de etile (5 ml) se anadidé a una
solucién de &cido fumarico (50.6 mg) en metanol (1 ml) y la
mezcla se  concentrd a presién reducida. El residuo se
recristalizé en etanol/agua = 95/5 para dar el compuesto del
titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 143 mg,
48%) .

'H-RMN (DMSO-dg)8: 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

Fumarato de N-metil-1-[5-(2-metilfenil)~1-(piridin-
3-ilsulfonil)~1H~-pirrol-3-iljmetanamina

A una solucién de 5-(Z2-metilfenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (521 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml) y metanol (5 ml) se afladié una
solucidén al 40% de metilamina metanol (373 mg). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, se afiadidé borohidruro de
sodio (202 mg). Tras agitar a la misma temperatura durante 30
min, se afdadid agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presidn
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reducida. El residuco se purificd por cromatografia basica 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 un aceite de color amarillo (rendimiento 422 mg).
Una solucién de la sal libre obtenida en etanol (5 ml) se
afiadié a una solucidén (15 ml) de acido fumédrico (144 mg) en
etanol y la mezcla se concentrd a presidn reducida. EIL
residuo se recristalizé en etanol para dar el compuesto del

titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 414 mg,

'"H-RMN (DMSO-d¢)8: 1.81 (3H, s), 2.45 (3H, s), 3.88
(2H, s), 6.33 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.46 (2H, s), 6.83-6.85 (1lH,
m), 7.12-7.22 (2H, m), 7.32-7.37 (1lH, m), 7.57-7.61 (1H, m),
7.69 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.78-7.82 (1H, m), 8.44-8.45 (1H, m),
8.87-8.89 (1H, m), 3H no detectado.

Punto de fusidn 207-210°C

Ejemplo 48

Fumarato de 1-T4-cloro=-5-(2-fluorofenil) -1~
(piridin—3—iisulfonil)—lH—pirrol—B“il]—N-metilmetanamina

A una solucién de 4-cloro-5-(Z2-flucorofenil)-1-
(piridin~3~ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (429 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml) vy metanol (3 ml) se afiadié una
solucidén al 40% de metilamina metanol (275 mg) a temperatura
ambiente. Tras agitar durante 30 min, se afadid borohidruro

de sodio (99 mg). Tras agitar a la misma temperatura durante

%\ -y
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1 h, se afadidé agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia basica 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 aceite de color amarillo (rendimiento 257 mg).
Una solucién de la sal libre obtenida en acetato de etilo (5
ml) se afadié a una solucién (10 ml) de acido fumdrico (79
10 mg) en metanol y la mezcla se concentrd a presioén reducida.
El residuo se recristalizdé en etanol para dar el compuesto
del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 216
mg, 36%).
'H~-RMN (DMSO-dg)8: 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 (Z2H,
m), 7.81 (1H, s), 7.88-7.92 (1H, m), 8.56-8.57 (1H, m), 8.90-
8.92 (1H, m), 3H no detectado.
Ejemplo 49
Fumarato de 1-[4-fluoro-5-(2-fluorofenil)-1~
20 (piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3~il]-N-metilmetanamina
A  una solucion de 4-fluoro-5-(2-fluorofenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)pirrol~3-carbaldehido (0.60 g) en
tetrahidrofurano (6 ml) y metanol (6 ml) se afladid una
solucion al 40% de metilamina metanol (1.8 ml) y la mezcla se

25 agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadid
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borohidruro de sodio (84 mg) se afadid a temperatura ambiente
y la mezcla se agitd durante 5 min y se concentrd a presion
reducida. Se éﬁadié una solucidén acuosa saturada de carbonato
Acido de sodio al residuo y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con una soluciodon acuosa
saturada de carbonato é&cido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia basica en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo) para dar una sal libre del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillec palido
(rendimiento 0.36 g). La sal libre obtenida (0.36 g) se
disolvidé en etanol (10 ml) y una solucidén de acido fumarico
(0.12 g) en etanol (10 ml) se anadid a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitd durante 14 h y se concentrd a
presidén reducida. El1 residuo se recristalizd en etanol para
dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 0.73 g, 43%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.36 (3H, s), 3.69 (2H, s), 6.54
(2H, s), 7.21-7.32 (3H, m), 7.54-7.65 (3H, m), 7.86-7.90 (1H,
m), 8.57 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.89-8.917 (1H, m), 3H no

detectado.
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Ejemplo 50

Fumarato de 1-[4-fluoro-5=-(2-metilfenil)-1-
(piridin—B—ilsulfonil)—lH—pirrolMB—il]—N—metilmetanamina

A una solucién de (5 ml) de 4-fluoro-5-(2-
metilfenil)~-1-(piridin-3-ilsulfonil)pirrol-3-carbaldehido
(0.45 g) en tetrahidrofurano se afiadieron una sclucidén al 40%
de metilamina metanol (1.5 ml) y metanol (5 ml) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadid
borohidruro de sodio (76 mg) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd durante 30 min y se concentrd a presion
reducida. Se afiadié una solucidén acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio se afadié al residuo y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucidn
acuosa saturada de carbonato &cido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia bésica en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo) para dar una sal libre del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo palido
(rendimiento 0.33 g). La sal libre obtenida (0.33 g) se
disolvié en etanol (4 ml) y se afiadid una solucidén de acido
fumadrico (0.10 g) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente.
Tras agitar durante 30 min, la mezcla de reaccidon se
concentré a presién reducida. El residuo se recristalizd en

etanol para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
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incoloros (rendimiento 0.32 g, 54%).
IH-RMN (DMSO-dg)&: 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, m), 7.46
5 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.89-8.91 (1H, m), 3H no detectado.
Ejemplo 51
Fumarato de 1-[2-cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1-
(piridin~3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina
Se afadid 2-cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-
‘.r_ 10 3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (160 mg) a una mezcla
de solucidén al 40% de metilamina metanol (325 mg) y metanol
(20 ml) a temperatura ambiente. Tras agitar durante 30 min,
se afadid borohidruro de sodio (48 mg) y la mezcla se agitd
durante 1 h. La mezcla de reaccidédn se concentrd a presion
15 reducida a 30°C. El residuo se extrajo con una solucldn
acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
20 de gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol =
1:0—7:3) y se disolvié en etanol (2 ml) y se afiadidé una
solucién de &cido fumdrico (48 mg) en etanol (2 ml). La
cristalizacién en la mezcla dio el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (rendimiento 29 mg, 14%).

25 IH-RMN (DMSO-d¢)8: 2.28 (3H, s), 3.65 (2H, s), 6.51
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(2H, s), ©.73 (1H, s), 7.21-7.28 (2H, m), 7.55-7.65 (1H, m),
7.73-7.77 (1H, m), 8.08-8.12 (1H, m), 8.82 (1H, d, J=2.4 Hz),
8.96 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 52

Fumarato de 1-[2-cloro-5-(2~-fluorofenil)~1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una solucién de clorhidrato de metilamina (232
mg) en metancl (10 ml) se afadid 2-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-
(piridin-3~ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (250 mg) y la
mezcla se agitd durante 30 min. Se anadid
triacetoxiborohidruro de sodio (218 mg) y la mezcla se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccidon se concentrdé a presién
reducida a 30°C y se extrajo con una solucidn acuosa saturada
de carbonato acido de sodio y acetato de etilo. El extracto
se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentré a presidédn reducida. EIl
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: acetato de etilo-metanol = 1:0-»17:3) vy ée
disolvid en acetato de etilo (10 ml) y se afiadid una solucidn
de acido fumdrico (80 mg) en metanol (2 ml). La
cristalizacién en la mezcla dio el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (rendimiento 97 mg, 29%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 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),

7.69-7.74 (1lH, m), 8.02-8.06 (1H, m), 8.80 (1H, brs), 8.94

7.9
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(1H, dd, J=4.8, 1.4 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 53

Clorhidrato de 1-{1-[(5-bromopiridin-3-
il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Se disolvid ({1—[(5wbromopiridin—3;il)sulfonil]—5~
fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo (120
mg) en etanol (3 ml) y se afladieron 4 moles/l de solucidn de
cloruro &acido-acetato de etilo (1 ml). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 4 h, la mezcla se concentrd a
presién reducida y el residuo se recristalizd en etanol para
dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido
(rendimiento 51.3 mg, 49%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.50 (3H, s), 3.96 (2H, m), 6.51
(14, s), 7.15-7.17 (2H, m), 7.39-7.50 (3H, m), 7.77 (1H, s),
7.84 (1H, s), 8.48 (1H, s), 8.89 (2H, br), 9.03 (1H, s).

Ejemploc 54

Clorhidrato de 5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-
1H-pirrol-1-il}sulfonil)nicotinonitrilo

Una mezcla de ({1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-
5-fenil-3-il1-1H~pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de ter-
butilo (112 mg), cianuro de zinc (50 mg) y N,N-
dimetilformamida (4 ml) se desgasificdé con gas argbén. Se
afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (46 mg) y la mezcla
se agitdé a 100°C durante 1.5 h. Trés enfriar la mezcla de

reaccién hasta temperatura ambiente, se afadidé una solucidn
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acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
vy se concentrd a presidén reducida. EL residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 19:1-3:2) para dar un aceite incoloro. El
aceite obtenido se disolvid en etanol (2 ml) y se afadieron 4
moles/1l de solucidén de cloruro &cido-acetato de etilo (2 ml).
Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla se
concentrd a presién reducida y se recristalizd en etanol para
dar el compuesto del titulo en forma de un soélido
(rendimiento 32.7 mg, 42%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.50-2.52 (3H, m), 3.98 (2H, s),
6.50 (13, s), 7.13~7.16 (2H, m), 7.37-7.50 (3H, m), 7.76 (1lH,
d, J=1.8 Hz), 8.28 (lH, d, J=2.1 Hz), 8.66 (lH, d, J¥2.4 Hz),
8.82 (2H, br), 9.31 (1H, d, J=2.1 Hz).

Ejemplo 55

Clorhidrato de 5-({4~[(metilamino)metil]-2-fenil-
1H~pirrol-l1-il}sulfonil)nicotinato de metilo

Una mezcla de ({1-[(5~bromopiridin-3-il)sulfonil]-
5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo
(112 mg) , dicloro[bis(trifenilfosfina)lpaladio (28 mg),
trietilamina (0.25 ml) y metanol (15 ml) se agitdé bajo una
atmésfera de mondxido de carbono (3 atm) a 100°C durante 12

h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de



o

297

reaccién se concentréd a presién reducida. Se afiadid una
solucién acuosa saturada de carbonato 4cido de sodio al
residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EIl
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
5 de magnesio anhidro y se concentré a presidén reducida. EL
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1-3:2) para
dar un aceite incoloro. El aceite obtenido se disolvid en
etanol (2 ml) y se afadieron 4 moles/l de solucidén de cloruro
10 dcido-acetato de etilo (2 ml). Tras agitar a temperatura
ambiente durante 1 h, la mezcla se concentrdé a presidn
reducida y se recristalizé en etanol para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido (rendimiento 47.0 mg, 56%).
'Y-RMN (DMSO-dg)8: 2.49-2.51 (3H, 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),‘7.8O (1, s8), 7.93-7.94 (1H, m), 8.81 (1H,
d, J=2.1 Hz), 8.91.(2H, br), 9.29 (1H, d, J=2.1 Hz).
Ejemplo 56
Diclorhidrato de N-metil-1-{1-[(5-metilpiridin-3-
20 il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3~il}metanamina
Bajo una atmésfera de argdén, se agitd una mezcla de
({1-[(5~bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-
ilimetil)metilcarbamato de ter-butilo (112  mg), acido
metilborénico (18 mg), tetraguis(trifenilfosfina)paladio (23

25 mg), carbonato de potasio (138 mg) y 1,4-dioxano (5 ml) a
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80°C durante un dia. La mezcla de reaccidédn se vertid en una il)
solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y se
5 concentrd® a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 19:1—1:1) para dar un aceite. El aceite
se disolvié en etanol (1 ml) y se arfiadieron 4 moles/l de
solucién de clorure éacido-acetato de etilo (1 ml). Tras
10 agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla se

concentrdé a presion reducida. EI residuo se recristalizd en

LR

etanol-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en
forma de un sdélido incoloro (rendimiento 32.6 mg, 39%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.28 (3H, s), 2.50-2.53 (3H, 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), 7.75 (lH, s), 8.29 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.70

Ejemplo 57
Clorhidrato de 1-[5-(2,4-dimetilfenil)-1-(piridin-

20 3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

oB
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} (1H, d, J=1.5 Hz), 9.08 (2H, br), 1H no detectado.
|

|

|

|

|

|

|

|

|

| Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
|

| 33 y usando {[5-(2,4~dimetilfenil)~-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
|

1 1H-pirrol-3-ilimetil}metilcarbamato de ter-butilo (177 mg),
|

|

se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales

25 incoloros (rendimiento 68 mg, 45%).
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'"H-RMN (DMSO-d¢)8: 1.76 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.49
(3H, 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, J=2.7 Hz), 8.88~8.90 (1H, m), 9.07 (2H,
br).

Ejemplo 58

Diclorhidrato - de N-metil-1-{5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetanamina

A una solucidn de metil{[3-[4-
(metilsulfonil) fenil]-1-(piridin-3~ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}carbamato de ter-butilo (275 mg) en acetato de etilo
(2 ml) se anadieron 4 moles/1l de solucién de cloruro acido-
acetato de etilo (2 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. Los cristales ©precipitados se
recolectaron por filtracién, se lavdé con acetato de etilo vy
se recristalizd en etanol para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales blancos (rendimiento 157 mg, 33%).

'H-RMN (DMSO-dg)6: 2.50 (3H, s), 3.29 (3H, s), 3.98
(2H, t, J=5.6 Hz), 6.67 (1H, d, J=1.9 Hz), 7.48 (2H, d, J=8.7
Hz), 7.60 (1H, dd, J=8.6, 4.4 Hz), 7.86-7.97 (4H, m), 8.59
(l1H, d, J=1.9 Hz), 8.88 (1H, dd, J=4.8, 1.4 Hz), 9.20 (2H,

s), 1H no detectado.
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Ejemplo 59

Fumarato de (2-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-
ilsulfonil)—lH—pirrol—2~il}fenil)metanol

Se disolvié ({5-[2-(hidroximetil)fenil]-1-(piridin-
3-ilsulfonil)~1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-
butilo (132 mg) en acido trifluorocacético (1 ml) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccidén se aicalinizé con una solucidén acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia basica en
columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol
= 1:009:1) para dar una sal libre del compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro (rendimiento €60.3 mg). Una
solucién de la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml)
se afadié a una solucién de &cido fumarico (19.6 mg) en
metanol (2 ml) y la mezcla se concentrd a presidn reducida.
Fl residuo se recristalizd en etanol para dar el compuesto
del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 48
mg, 35%).

'H-RMN (DMSO-d¢)d: 2.42 (3H, s), 3.83 (2H, s), 4.00
(2H, s), 6.35 (1H, d, J=1.5 Hz), 6.46 (2H, s), 6.81-6.83 (1H,
m), 7.17-7.22 (lH, m), 7.41-7.50 (2H, m), 7.55-7.60 (1H, m),

7.65 (1H, s), 7.75-7.78 (1H, m), 8.46 (1lH, d, J=2.4 Hz), 8.860
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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

Por medio de una reaccidén similar a la del Ejemplo
59 vy usando {[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]lmetil}metilcarbamato de ter-butilo (943 mg),
se obtuve el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 553 mg, 57%). Mas especificamente, se
disolvid {[5-(4~metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)~-1H-
pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo (943 mg) en
dcido trifluorocacético (3 ml) vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
alcalinizé con wuna solucidédn acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavdé con salmuera saturada, se secdO sobre
sulfato de sodic anhidro y el solvente se evapord a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia béasica en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =
1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (rendimiento 631 mg). Una solucidn de
la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) se afiadid a
una solucién de acido fumarico (211 mg) en metanol (2 ml) vy
la mezcla se concentrd a presién reducida. EL residuo se

recristalizé 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-dg)&: 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 (1lH, m), 7.64-7.65 (1lH, m),
7.78-7.82 (1H, m), 8.48 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.84-8.86 (lH, m),
3H no detectado.

Punto de fusidn 182-183°C

Ejemplo 61

Fumarato de N-metil-1-(5-fenil-1-(piridin-3~-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il)metanamina

Se disolvid 5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)~-1H-
pirrol-3~carbaldehido (650 mg) en una mezcla de una solucidn
al 40% de metilamina metanol (808 mg) y metanol (30 ml) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 10 min. Se
afiadié borohidruro de sodio (118 mg) y la mezcla se agitd
durante 10 min. La mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida a 30°C y el residuo se extrajo con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio (40 ml) y acetato
de etilo (80 ml). El extracto se lavd con salmuera saturada
(40 ml), se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrdé a presidn reducida. EL residuo se purificé por
cromatografia béasica en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo) y se afiadidé una solucidédn de acido fumdrico
(242 mg) en etanol (24 ml). Los cristales obtenidos se

recolectaron por filtracidén y se recristalizaron en etanol-
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agua (85:15) para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 480 mg, 52%).

'H-RMN (DMSO-de)8: 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), 7.34-7.4¢
(3H, m), 7.54-7.58 (1H, m), 7.67 (1lH, d, J=1.9 Hz), 7.76-7.80
(lH, m), 8.46 (1H, dd, J=2.5, 0.8 Hz), 8.84 (1lH, dd, J=4.9,
1.5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 62

Fumarato de 1-[5-mesitil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
l1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una solucidn de 5-mesitil-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0.37 g) en
tetrahidrofurano (15 ml) se anadid gota a gota una soluciédn
de una solucidén al 40% de metilamina metanol (0.41 g) en
tetrahidrofurano (1 ml) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadid
metanol (10 ml) y la mezcla también se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afadid gradualmente borohidruro de
sodio (0.06 g) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién se concentrd a presién reducida, se anadid una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio al
residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato

de sodio anhidro y se concentrdé a presidédn reducida., EI

i 73¢
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residuo se purificd por cromatografia béasica en columna de
gel de silice (eluyente: hexano—~acetato de etilo =
1:1—acetato de etilo-metanol = 5:1) para dar una sal libre
del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
marrén palido. A una solucidén de la sal libre obtenida en
acetato de etilo (5 ml) se afadid gota a gota una solucidn de
dcido fumarico (0.14 g) en metanol (2.5 ml) bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
15 min. El precipitado se recogidé por filtracidén y se
recristalizd en etanol-agua para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales blancos (rendimiento 0.32 g, ©61%).

'H-RMN (DMSO-dg)&: 1.58 (6H, s), 2.28 (3H, s), 2.44
(3H, s), 3.87 (2H, s), 6.21 (lH, s), 6.45 (2H, s), 6.83 (24,
s), 7.0 (1H, dd, J=8.1, 1.8 Hz), 7.70 (1H, s), 7.84 (1H, dd,
J=86.4, 1.8 Hz), 8.46 (1H, s), 8.88 (1H, d, J=3.9 Hz), 3H no
detectado.

Ejemplo 63

Fumarato de N-metil-1-{5-[2- (metiltio)fenil]-~1~
(piridin-3-ilsulfonil)~-1H-pirrol-3-il}imetanamina

A una solucidén de (3 ml) de 5-{2~(metiltio)fenill-
l-(piridin-3-ilsulfonil)-1H~pirrol-3-carbaldehido (170 mg) en
tetrahidrofurano se afiadieron una solucidén al 40% de
metilamina metanocl (110 mg) y metanol (1 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd durante 1 h. Se afiadid

borohidruro de sodio (59.8 mg) bajo enfriamiento con hielo.
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Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia basica 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 un aceite
incoloro. TLa sal libre obtenida se disolvidé en acetato de
etilo y se afladié a una solucién (1 ml) de acido fumarico
(33.2 mg) en metanol. El solvente se evapord a presidn
reducida y el residuo se recristalizd en etanol para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 89.3 mg, 38%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.11 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.86
(2H, s), 6.38 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.46 (2H, s), 7.07-7.20 (3H,
m), 7.41-7.46 (1H, m), 7.53-7.58 (1H, m), 7.68 (1H, d, J=1.8
Hz), 7.79-7.83 (l1H, m), 8.43 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.82-8.84
(1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 64

0.5 Fumarato de N-metil-1-{5-[2-
(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
il}metanamina

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
63 Y usando 5-[2-(metilsulfonil)fenil]-1-~(piridin-3-

ilsulfonil)-1H-pirrol-3~-carbaldehido (72.0 mg), se obtuvo el

SERE
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compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 56.4 mg, 66%).

'H-RMN (DMSO-dg)&: 2.37 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.71
(24, s), 6.41 (lH, s), 6.48 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.14-7.17 (1H,
m), 7.61-7.65 (2H, m), 7.70-7.80 (2H, m), 7.93-7.97 (1H, m),
8.02-8.05 (1H, m), 8.66 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.87-8.89 (1lH, m),
2H no detectado.

Ejemplo 65

Fumarato de 2-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-2-ilibenzonitrilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
63 y usando 2-[4-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-
il]benzonitrile (129 mg), se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de cristales incoloros (rendimiento 69 mg, 38%).

'H~-RMN (DMSO~de)8: 2.39 (3H, s), 3.82 (2H, s), 6.47
(2H, s), 6.58 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.34-7.36 (1H, m), 7.59-7.76
(4H, m), 7.84-7.89 (2H, m), 8.53 (1H, d, J=2.4 Hz), 8.87-8.89
(1, m), 3H no detectado.

Ejemplo €6

Fumarato de 1-[5-(2.6-dimetilfenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una solucién de 5-(2,6-dimetilfenil)-1-(piridin-
3-1ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0.42 g) en
tetrahidrofurano (15 ml) se afadid gota a gota una solucidn

de una solucion al 40% de metilamina metanol (0.48 g) en
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tetrahidrofurano (1 ml) bajo enfriamiento con hielo y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadio
metanol (10 ml) y la mezcla también se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afadidé gradualmente borohidruro de
sodio (0.07 g) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién se concentrd a presién reducida, se afadié una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio al
residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secO sobre sulfato
de sodic anhidro y se concentré a presién reducida. EIl
residuo se purificé por cromatografia bésica en columna de
gel de silice (eluyente: hexano—acetato de etilo =
1:1—acetato de etilo-metanol = 5:1) para dar una sal libre
del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
marrén p&alido. A una sclucidén de la sal libre obtenida en
acetato de etilo (5 ml) se afadid gota a gota una solucidn de
dcido fumdrico (0.12 g) en metanol (2 ml) bajo enfriamiento
con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
15 min. El precipitado se recogidé por filtracidén y se
recristalizd en etanol-agua para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales blancos (rendimiento 0.18 g, 50%).
IH~RMN (DMSO-dg)&: 1.62 (6H, s), 2.45 (3H, s), 3.88
(24, s), 6.25 (1H, 4, J=1.5 Hz), 6.45 (2H, s), 7.02 (2H, d,

J=7.5 Hz), 7.24 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.58-7.62 (1H, m), 7.71
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(14, s), 7.81-7.85 (1H, m), 8.44 (1H, d, J=2.7 Hz), 8.85 (1lH,
dd, J=4.8, 1.5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 67

Fumarato de N-metil-1-{5-[2-(metilsulfinil)fenil]-
1- (piridin-3-ilsulfonil)~1H-pirrol-3-il}metanamina

A una suspensién (5 ml) de hidruro de sodio (60% en
aceite, 39.5 mg) en tetrahidrofurano se afiadieron una
solucién (3 ml) de 5-[2-(metilsulfinil)fenil]-1H-pirrol-3-
carbaldehido (160 mg) en N,N-dimetilformamida, 15-corona-5
(181 mg) y cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (134 mg) bajo
enfriamiento con hielo. Tras agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, se afadidé agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presién reducida. El residuo se suspendid en tetrahidrofurano
(5 ml), se afiadidé una solucién al 40% de metilamina metanol
(160 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante
1 h. Se afiadié borohidruro de sodio (86.5 mg) Dbajo
enfriamiento con hielo. Tras agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, se afiadidé agua y la mezcla se extrajo dos veces
con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presién reducida. El1 residuo se purificdé por
cromatografia basica en columna de gel de silice (eluyente:

hexano-acetato de etilo = l:l—acetato de etilo) para dar una
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sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo palido. La sal libre obtenida se disolvid en
acetato de etilo y se afiadié a una solucidén (1 ml) de acido
fumarico (28.1 mg) en metanol. El solvente se evapord a
presién reducida y el residuo se recristalizd en etanol para
dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 83.9 mg, 24%).

I4-RMN (DMSO-dg)&: 2.41 (3H, s), 2.49-2.51 (3H, m),
3.81 (2H, s), 6.46 (2H, s), 6.50 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.00 (lH,
br), 7.50-8.00 (6H, m), 8.57 (lH, br), 8.87-8.89 (1H, m), 3H
no detectado.

Ejemplo €8

Fumarato de 2~(2-fluorofenil)~4-
[(metilamino)metil]ml—(piridin—B—ilsulfonil)—lH—pirrol—3~
carbonitrilo

Se disolvid 2-(2-fluorofenil)-4-formil-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo (295 ng) en una
solucién de clorhidrato de metilamina (1.12 g) en metanol (20
ml) y la mezcla se agitd durante 30 min. Se agrego
triacetoxiborohidruro de sodio (1.06 g) y la mezcla se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccidédn se concentrdé a presidn
reducida a 30°C, se afiadidé una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio (40 ml) al residuo y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (80 ml). El extracto se lavd con

salmuera saturada (40 ml), se secd sobre sulfato de magnesio
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anhidro y se concentrdé a presién reducida. El residuoc se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo-metanol = 85:15—>75:25) y 1luego
por cromatografia basica en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo) y se afiadidé una solucidn de
4cido fumarico (96 mg) en etanol (5 ml). La cristalizacidn en
la mezcla dio el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 120 mg, 30%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.40 (3H, s), 3.76 (2H, s), 6.57
(2H, s), 7.28-7.37 (3B, m), 7.63-7.71 (2H, m), 7.87 (1H, s),
7.95-7.99 (14, m), 8.64 (1H, dd, J=2.5, 0.6 Hz), 8.94 (1H,
dd, J=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 69

Fumarato de 5-(2-fluorofenil) -3~
[ (metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-
carbonitrilo

Se disolvié 5-(2-flucrofenil)-3-formil-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo (650 mg) en una mezcla
de una solucién al 40% de metilamina metanol (808 mg) vy
metanol (30 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
durante 10 min. Se afiadidé borohidruro de sodio (118 mg) y la
mezcla se agitd durante 10 min. La mezcla de reaccidn se
concentr6 a presién reducida a 30°C, se afiadidé una solucidn
acuosa saturada de carbonato acide de sodio (40 ml) al

residuo y la mezcla se extrajo con acetato de eti1lo (80 ml).
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salmuera saturada (40 ml), se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia bdsica en columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo) y se afiadidé una solucidn de
dcido fumarico (242 mg) en etanol (24 ml). Los cristales
obtenidos se recolectaron por filtracidn y se recristalizd en
etanol-agua (85:15) para dar el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros (rendimiento 480 mg, 52%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.27 (3H, s), 3.74 (2H, s), 6.57
(2H, s), 6.71 (1H, s), 7.29-7.38 (3H, m), 7.58-7.64 (1H, m),
7.71-7.75 (1H, m), 7.96-8.00 (1H, m), 8.66 (1H, d, J=2.3 Hz),
8.97 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 70

Fumarato de 4-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin~3-
ilsulfonil)~-1H-pirrol-2-iltbenzonitrilo

A una solucion (2 ml) de {([5-(4-cianofenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de
ter-butilo (382 mg) en acetato de etilo se afiadieron 4
moles/1 de solucién de cloruro acido-acetato de etilo (3 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 3 h y se
alcalinizé con wuna solucidén acucsa saturada de carbonato
4dcido de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd a presién reducida. El

residuo se purificé por cromatografia basica en columna de
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gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-51:9)
para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo péalido. La sal libre obtenida se
disolvié en acetato de etilo y se afiadié a una solucidn (2
ml) de &acido fumarico (77.1 mg) en metanol. -El solvente se
evapord a presién reducida y el residuo se recristalizd en un
solvente mixto de etanol y agua para dar el compuesto del
titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 218 mg,
55%) .

'H-RMN (DMSO-dg)&: 2.37 (3H, s), 3.79 (2H, s), 6.47
(2H, s), 6.55 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.40-7.44 (2H, m), 7.55-7.60
(14, m), 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

0.5 Fumarato de 4-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-
1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}benzonitrilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
70 y usando {[5-(5-ciano-2-flucrofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ilimetil}metilcarbamato de ter-butilo
(100 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 37.1 mg, 40%).

'H-RMN (DMSO-d¢)&: 2.34 (3H, s), 3.71 (2H, s), 6.44
(14, s), 6.55 (1H, brs), 7.52 (1H, t, J=9.0 Hz), 7.60-7.68
(2H, m), 7.73-7.75 (1H, m), 7.91-7.93 (1H, m), 8.03-8.08 (1H,

m), 8.64 (l1H, d, J=2.4 Hz), 8.88-8.90 (1H, m), 2H no

AGs %g; >i§é
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detectado.

Ejemplo 72

Fumarato de 1-[5~(2-fluoro-5-metoxifenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Se disolvid {[5~(2~-flucro-5S-metoxifenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ilimetilimetilcarbamato de
ter-butilo (475 mg) en etanol (10 ml), se afadieron 4 moles/l
de solucidn de cloruro acido-acetato de etilo (2 ml) y la
mezcla se agitd a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccidn
se concentrd a presidén reducida, se afiadidé una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El1 extracto se lavdé con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesioc anhidro
y se concentré a presidén reducida. E1l residuo se disolvid en
acetato de etilo, se afadidé a una soclucidn (13 ml) de acido
(116 mg)

fumérico en metanol y los cristales obtenidos se

recolectaron por filtracidén para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales incoloros (rendimiento 385 mg, 78%).
'"H-RMN (DMSO-de)8: 2.41 (3H, s), 3.71 (3H, s), 3.82
(2H, s), 6.47 (14, 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 (lH, m), 8.60 (1H, d, J=2.3

Hz), 8.88 (1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado.

N
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Ejemplo 73

Fumarato de 1-(Z2-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}fenil)etanona

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
70 y usando {[5-(3~acetil-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}imetilcarbamato de ter-butilo
(118 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 44.7 mg, 37%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.40 (3H, s), 2.49-2.53 (3H, m),
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, 4, 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
detectado.

Ejemplo 74

Fumarato de 1-[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una solucibdn de {[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-

(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de

ver-butilo (2.48 g) en acetato de etilo (10 ml) y metanol (10
ml) -se afadieron 4 moles/l de solucién de cloruro &cido-
acetato de etilo (20 ml) a temperatura ambiente. Tras agitar
durante 5 h, la mezcla se concentrd a presidén reducida. ElL
residuo se alcalinizé con una solucidn acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio y se extrajo con acetato de etilo.

Fl extrac.o se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
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sulfato de sodio anhidro y se concentré a presidn reducida.
El residuo se purificd por cromatografia basica en columna de
gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 1:1-31:9)
para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo palido. La sal libre obtenida se
disolvidé en acetato de etilo (10 ml) y se afiadid a una
solucién (10 ml) de écido fumdrico (350 mg) en metanol. El
solvente se evapordé a presidén reducida y el residuo se
recristalizo en un solvente mixto de etanol y agua para dar
el compuesto del titulo en fofma de cristales incoloros
(rendimiento 793 mg, 29%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.39 (3H, s), 3.78 (2H, s), 6.48
(2H, s), 6.56 (iHd, d, J=1.8 Hz), 7.40-7.44 (1H, m), 7.61-7.65
(1H, m), 7.72-7.79 (2H, m), 7.89-7.93 (1H, m), 8.32-8.34 (1H,
m), 8.62 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.88-8.90 (1H, m), 3H no
detectado.

Punto de fusién 183-184°C

Ejemplo 75

Fumarato de 1-[5-(3-fluoropiridin-4-il)-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3~il]-N-metilmetanamina

Se disolvie {[5-(3~fluoropiridin-4-i1)-1~(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-
butilo (60 mg) en metanol (5 ml), se afiadieron 4 moles/1 de
solucidén de cloruro &cido-acetato de etilo (1.5 ml) vy la

mezcla se agitd a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccidn

A
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se concentrd a presidén reducida y se agregd una solucidn
acuosa saturada de carbonato é&cido de sodio. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvid en
acetato de etiloc (8 ml), se afadid una solucidn de acido
fumdrico (58 mg) en metanol (2 ml) y los cristales obtenidos
se recolectaron por filtracidén para dar el compuesto del
titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 45 mg,
72%) .

'"H-RMN (DMSO-de)&: 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, J=1.5 Hz), 7.94-7.98 (1H, m), 8.49-8.51
(1H, m), 8.64 (1H, d, J=1.5 Hz), 8.69 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.90
(1H, dd, J=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 76

Fumarato de 1-(5-(2-cloropiridin-3-il)-1-{(piridin-~
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Se disolvidé {[5-(2~cloropiridin~3-il)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter~butilo
(280 mg) en etanol (10 ml), se afadieron 4 moles/1l de
solucidn de cloruro acido-acetato de etilo (2 ml) y la mezcla
se agitd a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccidédn se
concentrd a presidn reducida, se afiadid una solucidn acuosa

saturada de carbonato &cido de sodio y la mezcla se extrajo
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con acetato de etilo. El1 extracto se lavd con salmuera
saturada y se concentrdé a presidén reducida. El residuo se
disclvid en acetato de etilo (10 ml), se afiadid una solucidn
de acido fumérico (116 mg) en metanol (3 ml) y los cristales
obtenidos se recolectaron por filtracidén para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales 1incoloros
(rendimiento 197 mg, 68%).

'H~RMN (DMSO-de)8: 2.40 (3H, s), 3.8l (2H, s), 6.49
(2H, s), 6.52 (1H, d, J=1.9 Hz), 7.47-7.52 (1H, m), 7.61-7.73
(3H, m), 7.90-7.94 (1lH, m), 8.50 (1H, dd, J=4.9, 1.9 Hz),
8.63-8.64 (1H, m), 8.90 (1H, dd, J=4.5, 1.5 Hz), 3H no
detectado.

Ejemplo 77

1.5 Fumarato de 1-{5-(6~cloropiridin-3~il)~-1~
(piridin-3~-ilsulfonil)-~1H~pirrol-3~-il)~-N-metilmetanamina

Se disolvié {[5-(6-cloropiridin-3-il)~1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetil}metilcarbamato de ter-butilo
(100 mg) en metanol (8 ml), se afadieron 4 moles/1 de
solucién de cloruro &cido-acetato de etilo (2 ml) y la mezcla
se agitd a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccidn se
concentrd a presidén reducida, se afiadidé una solucidn acuosa
saturada de carbonato &acido de sodio y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavdé con salmuera
saturada y se concentrd a presidn reducida. El residuo se

purificd por cromatografia basica en columna de gel de silice
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(eluyente: acetato de etilo-metanol = 99:1—519:1) para dar
una sal libre del compuesto del titulo. La sal libre obtenida
se disolvié en acetato de etile (8 ml), se afiadid una
solucién de acido fumarico (116 mg) en metanol (2 ml) y los
cristales obtenidos se recolectaron por filtracidn para dar
el compuesto del titulo en forma de cristales incolorés
(rendimiento 60 mg, 52%).

lH-RMN (DMSO-dg)&: 2.41 (3H, s), 3.83 (2H, s), 6.52
(34, s), 6.58 (1, d, J=1.5 Hz), 7.57-7.63 (2H, m), 7.75-7.78
(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.

Ejemplo 78

0.5 Fumarato de 1-[5-(6’-cloro-2.3'-bipiridin-5~
il)-1-(piridin~-3-ilsulfonil)~1H-pirrol-3-11]-N-
metilmetanamina

Se disolvié {[5-(6'-cloro—-2.3"-bipiridin-5-il)-1-
(piridin—B—ilsulfonil)~1H—pirrol—3—il]metil}metilcarbamato de
ter-butilo (100 mg) en etanol (8 ml), se ariadieron 4 moles/1
de solucién de cloruro acido-acetato de etilo (2 ml) y la
mezcla se agité a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccioén
se concentrd a presién reducida, se afiadié una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada y se concentrd a presiédn reducida. EL

residuo se purificé por cromatografia bésica en columna de
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gel de sllice (eluyente: acetato de etilo-metanol =
99:1-19:1) para dar una sal libre del compuesto del titulo.
La sal libre obtenida se disolvid en acetato de etilo (8 ml),
se afladidé una solucidn de acido fumarico (116 mg) en metanol
(2 ml) y los cristales obtenidos se recolectaron por
filtracién para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 61 mg, 66%).

"H-RMN (DMSO-de)8: 2.33 (3H, s), 3.69 (2H, s), 6.46
(14, s), 6.58-6.59 (1H, m), 7.57-7.62 (1H, m), 7.66-7.70 (2H,
m), 7.83-7.88 (2H, m), 8.15 (1lH, d, J=8.3 Hz), 8.52 (1H, d,
J=1.9 Hz), 8.57 (1lH, d, J=2.3 Hz), 8.60-8.61 (1H, m), B.86
(1H, d, J=4.9 Hz), 9.18 (1H, d, J=2.3 Hz), 2H no detectado.

Ejemplo 79

Clorhidrato de 1-{5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-
metoxipiridin-3-il)sulfonil]~1H-pirrol-3-i1}-N-
metilmetanamina

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo
24 vy usando'({5~(2«fluoropiridin—3~il)—1m[(6—metoxipiridin—3—
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de ter-
butilo (289 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros (rendimiento 74.2 mg, 29%).

'"H-RMN (DMSO-de)8: 2.52 (3H, s), 3.94 (3H, s), 3.99
(2H, s), 6.65 (1H, d, J=1.8 Hz), 6.99-7.02 (1H, m), 7.42-7.47
(I1H, m), 7.73-7.80 (2H, m), 7.84 (1H, d, J=1.8 Hz), 8.27-8.28

(1H, m), 8.34-8.36 (1H, m), 9.10 (2H, brs).
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Ejemplo 80

Fumarato de (2-fluoro-3-{4-[ (metilamino)metil]-1-
(piridin~3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}fenil)metancl

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
70 y wusando ({5-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]-1-(piridin-
3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de ter-—
butilo (238 mg), se obtuvo el compuesto del titulec en forma
de cristales incoloros (rendimiento 55.3 mg, 22%).

'"H-RMN (DMSO-de)8: 2.40 (3H, s), 3.80 (2H, s), 4.49
(2H, s), ©.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 (1H, d, J=1.2
Hz), 7.84-7.88 (1H, m), 8.56 (1H, d, J=2.1 Hz), 8.86-8.838
(1H, m), 4H no detectado.

Ejemplo 81

Fumarato de 1-(2-fluoro-3-{4-[ (metilamino)metil]-1~
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}fenil)etanol

Por medio de una operaciéon similar a la del Ejemplo
70 y usando ({5-[2-fluoro-3-(1l-hidroxietil)fenil}-1~(piridin-
3-ilsulfonil)-1H~pirrol-3-il}lmetil)metilcarbamato de ter—
butilo (318 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros (rendimiento 69.7 mg, 21%).

"H-RMN (DMSO-de)&: 1.31 (3H, d, J=6.3 Hz), 2.40 (3H,
s), 3.81 (2H, s), 4.90 (1H, g, J=6.3 Hz), 6.43 (1H, d, J=1.8
Hz), 6.47 (2H, s), 6.94-7.00° (1H, m), 7.16-7.22 (1H, m),

7.58-7.68 (3H, m), 7.84-7.87 (1H, m), 8.55 (1lH, 4, J=2.7 Hz),
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8§.86-8.88 (1H, m), 4H no detectado.

Ejemplo 82

Fumarato de 1-[5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-
(piridin-B—ilsulfonil)—1H—pirrol-3—il]_N—metilmetanamina

Se disolvid {[5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-
(piridin—Bmilsulfonil)—1H—pirrol—3—il]metil}metilcarbamato de
ter-butilo (475 mg) en metanol (20 ml), se afladieron 4
moles/l de solucidén de cloruro acido-acetato de etilo (2 ml)
y la mezcla se agité a 70°C durante 20 min. La mezcla de
reaccién se concentrdé a presién reducida, se afadid una
solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se secod sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presiédn reducida. E1l residuo se
disolvid en etanol (13 ml), se afiadié acido fumdrico (116 mg)
vy los cristales obtenidos se recolectaron por filtracidn para
dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 310 mg, 63%).

IH-RMN (DMSO-dg)d: 2.41 (3H, s), 3.82 (2H, s), 3.86
(34, s), 6.45 (1H, 4, 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,

J=2.3, 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-metoxifenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Se disolvid {[5-(2-flucro-6-metoxifenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)~1H-pirrol-3-illmetil}imetilcarbamato de
ter-butilo (100 mg) en metanol (20 ml), se afladieron 4
moles/l de solucidén de cloruro acido-acetato de etilo (2 ml)
y la mezcla se agitd a 70°C durante 20 min. La mezcla de
reaccidén se concentrdé a presidn reducida, se afiadid una
solucidén acuosa saturada de carbonato &acido de sodico y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
obtenida se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y se concentrd a presidn reducida. E1
residuo se disolvié en etanol (6 ml), se afiadid Aacido
fumarico (49 mg) y los cristales obtenidos se recolectaron
por filtracidn para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 53 mg, 51%).

"H-RMN (DMSO-dg)8: 2.45 (3H, 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,
m), 7.44-7.52 (1H, m), 7.60-7.65 (1H, m), 7.70 (1H, d, J=1.5
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), 3H no detectado.
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Ejemplo 84

Fumarato de 1-{5-[4-(difluorometoxi)fenil]-1~
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3~il}-N-metilmetanamina

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
70 y usando ({5-[4-(difluorometoxi) fenil]-1-(piridin-3-
ilsulfonil)~1H-pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de ter-butilo
(550 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 313 mg, 62% para 2 etapas).

'"H-RMN (DMSO-d¢)8: 2.38 (3H, s), 3.78 (2H, s), 6.40

(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

Fumafato de N-metil-1-{5-(4-metilpiridin-3-il)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)~-1H-pirrol-3-il)metanamina

Se disolvidé {[5-(4-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3~illmetil}carbamato de ter-butil
metilo (230 mg) en metanol (20 ml), se anadieron 4 moles/1 de
solucidén de cloruro acido-acetato de etilo (2 ml) y la mezcla
se agitd a 70°C durante 20 min. La mezcla de reaccidén se
concentrd a presidn reducida, se afladid una solucidén acuosa
saturada de carbonato &acido de sodio y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro

y se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd por

45¢ ﬁ“



X"

10

15

20

25

324

cromatografia béasica en columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo~metanol (99:1-595:5) para dar una sal libre
del compuesto del titulo. Esto se disolvidé en acetato de
etilo (8 ml), se afiadidé una solucidn de acido fumarico (90
mg) en metanol (2 ml) y los cristales obtenidos se
recolectaron por filtfacién para dar el compuesto del titulo
en forma de cristales incoloros (rendimiento 115 mg, 48%).

"H-RMN (DMSO-d¢)8: 1.89 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.84
(2H, s), 6.45 (1H, d, J=1.9 Hz), 6.48 (2H, s), 7.29 (1H, d,
J=4.9 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-3-1i1)-1-
(piridin~3-ilsulfonil)~-1H-pirrol-3~illmetanamina

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo
70 N usando {[5-(2-metilpiridin-3-il)-1~(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de ter—-butil
metilo (278 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros (rendimiento 93 mg, 32%).

‘H-RMN (DMSO-d¢)d: 2.00 (3H, s), 2.43 (3H, s), 3.83
(2H, s), 6.42 (1H, s8), ©.47 (2H, s), 7.20-7.24 (1H, m), 7.28-
7.31 (1H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 7.70 (1H, s), 7.80-7.84 (1H,

m), 8.49-8.51 (2H, m), 8.88-8.90 (1lH, m), 3H no detectado.
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Ejemplo 87

0.5 Fumarato de 1-{5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A una solucién de ({5-(2-fluoropiridin-3-11)-1-[(6-
metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-
iljmetil)metilcarbamato de ter-butilc (86 mg) en etanol (2
ml) se afadieron 4 moles/l de solucidén de cloruro acido-
acetato de etilo (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité durante 2 h y se concentrd a presidén reducida. EL
residuo se alcalinizé con una solucién acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd sucesivamente con una solucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd a presién reducida para dar una sal libre del
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido. La sal libre obtenida se disolvid en acetato de etilo
(2 ml) y se afadidé a una solucidén (2 ml) de dcido fumarico
(11.3 mg) en etanol y el solvente se evapordé a presion
reducida. El residuo se recristalizé en etanol para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 14 mg, 18%).

'4-RMN (DMSO-de)&: 2.33 (3H, s), 2.56 (3H, s), 3.68
(2H, s), 6.44 (lH, s), 6.53 (1H, s), 7.41-7.50 (2H, m), 7.64

(14, s), 7.74-7.81 (2H, m), 8.34 (1lH, s), 8.48 (1H, s), 2H no
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detectado. i g

Ejemplo 88 i

Fumarato de 1-[4-cloro-5-(2~fluoropiridin-3-il)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

5 Se disolviéd 4-cloro-5-(2-fluoropiridin-3~11)-1-

(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (320 mg) en

una solucidn de clorhidrato de metilamina (591 mg) en metanol

(32 ml) y la mezcla se agitd durante 30 min. Se afadié

triacetoxiborohidruro de sodio (557 mg) y la mezcla se agitd

10 durante 3 h. La mezcla de reaccidn se concentrd a presién

reducida a 30°C, se afiadid una solucidn acuosa saturada de
carbonato &acido de sodio al residuo y la mezcla se extrajo
con acetato .de etilo. El extracto se lavdé con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se
15 concentrd a presidn reducida. E1l residuo se purificd por
cromatografia bésica 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 disolvid en acetato de
etilo (8 ml), se afiadid una solucidén de 4acido fumdrico (102
20 mg) en metancl (2 ml) y los «cristales obtenidos se
recolectaron por filtracidén para dar el compuesto del titulo

en forma de cristales incoloros (rendimiento 52 mg, 12%).
'H-RMN (DMSO-d¢)&: 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, J=4.9, 1.5 Hz), 3H no detectado.
Ejemplo 89
Fumarato de N-metil-1-[l-(piridin-3-ilsulfonil)-5-
(2-tienil)~-1H-pirrol-3-illmetanamina
Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo
70 vy usando metil{[l-{piridin-3-ilsulfonil)-5-(2-tienil)-1H-
pirrol-3-illmetil}carbamato de ter-butilo (315 mg), se obtuvo
el compuesto del titule en forma de cristales incoloros
(rendimiento 165 mg, 51%).
'H-RMN (DMSO-d¢)&: 2.43 (3H, s), 3.83 (2H, s), 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, J=1.8 Hz), 7.84-7.88 (1H, m), 8.53-8.54
(1H, m), 8.83-8.85 (1H, m), 3H no detectado.
Ejemplo 90
Fumarato de N-metil-1-[5-(3-metilpiridin-2-il)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]metanamina
Por medio de una operacidn similar a la del Ejemplo
70 y usando {[5-(3-metilpiridin-2-11)~1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]lmetil}carbamato de ter-butil
metilo (229 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma
de cristales incoloros (rendimiento 124 mg, 53%).
'H-RMN (DMSO~d¢)8: 2.18 (3H, s), 2.44 (3H, s), 3.86
(2H, s), 6.46 (2H, s), 6.52 (1lH, d, J=1.8 Hz), 7.32-7.36¢ (1H,
m), 7.66-7.74 (3H, m), 8.17-8.21 (1H, m), 8.28-8.30 (1H, m),

8.87-8.90 (2H, m), 3H no detectado.
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Ejemplo 91

Fumarato de 2-fluoro-3-{4~[ (metilamino)metil]-1-
(piridin-3-ilsulfonil)~1H-pirrol-2-il}benzonitrilo

Por medio de una operacidén similar a la del Ejemplo 70 y
usando {[5~(3-ciano-2-fluorofenil)-1~(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-
3-illmetillmetilcarbamato de ter-butilo (170 mg), se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 96
mg, 74%).

'H-RMN (DMSO-dg)8: 2.39 (3H, s), 3.80 (2H, s), 6.47 (2H, s),
6.59 (1H, d, J=1.5 Hz), 7.43-7.48 (1H, m), 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 (1, m), 8.89-8.91 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 92

Fumarato de 4-{4-[(metilamino)metil]l-1~(piridin~3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}tiofen-3~carbonitrilo

Por medio de una operacién similar a la del Ejemplo 70 y
usando {[5-(4~ciano-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
iljmetillmetilcarbamato de ter-butilo (297 mg), se obtuvo el compuesto
del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 155 mg, 50%).

YH-RMN (DMSO-d¢)8: 2.41 (3H, s), 3.84 (2H, s), 6.47
(2H, s), ©.56 (1H, 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 (1H, m), 3H no detectado.

Las estructuras de los compuestos descritos en los

Ejemplos de referencia se indican en las Tablas 1-14.
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Tabla 1
RSa R4a (\)
D
. 7\ . T
Rl N Ra “[
R“la
Ej.ref. N° Rl= R Rie Re e
6 H \_/ H COyEt ¢l
F
7 H N/ H COEt cl
F
g H \ / Me COQMB Cl
g H \ H COEL H
F
F
11 H N y Me CO-Me H
CFs
12 o H COFt H
H \
13 H \ H CH OH H
F
14 H N/ Me CH,OH H
15 H N/ H CHO H
F
18 H Q:S‘ Me CHO H
F
CFs
18 H N H CHO H
19 M H H COMe H
20 H H Me CO,Me H
21 H H H CO,EL Me
22 H Br H COzMe H
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Tabla 2
R3a gda
Rz;mRﬁa
Rl“
Ej.ref N° Ria R% R Rie
23 H Br Me COMe
24 H Br H COEt

36 Cl—-{::l j>—5/o2 @—- M COEt
37 Me—(\:}s@ Q H CO,Et
38 HN -<\: }362 @— H COE
39 '}: :}562 @ H COEt
40 @j—s{az G H COpt
41 ()% Br H o COMe

42 \P/ 5{32 Br Me COMe

43 <9 > b, H H COE

N
44 Qs@ Br H COEt

N =
45 Q.g{oz § H o Coft
46 Qs@ Br H CH,OH

47 ® 5, H H CH,OH
48 \ﬂ p b, Br H CHO
49 < p b, Br Me CHO

a0 H N/ Me CHO
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Tabla 3
RSJ R‘h
Rza mRﬁa
F‘Qh

Ej ref N2 R‘la RZ& F@a R‘ha
5 51 Qa/oz H H CHO
52 H H H CHO

53 OE@ H H CHO
54 DS/OZ Br H CHO
2 10 ; DS/OQ
’. 5 MeO@—S{JZ

H CHO

[ma]

H CHO

e
O
57 Cl_QI_S/OZ @— H CHO
‘ 58 Q}S/oz Q H CHO
1 s 59 m—(; j>—5/02 @— H CHO
‘ B0 Cl \I:l B y 5/02 @— H CHO
61 M%@—s/o;: @— H CHO
| 52 Me4g\[:i/>~5/02 Q- H CHO
t 20 69 Q}Efoz @— H CHO
CFs
84 OS/OZ \_ p H CHO
65 D{oz L) Me CHO
86 @fgé;z @— Me CHO

25
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Tabla 4
Raa R4a
Rgaml_ﬂa
R|1a
Ej ref N° Ria R2e R e Ro®
Me /J\] —
67 50 Me CHO H
;Li)— 2 \_/
cl
Me —=
™ CHO H
68 l\ll**«\ s/o2 \ Me
Ma
Ms
69 /'1[%—562 \ Me CHO H
Me S F
N___ —
70 O_S{Jz » Me CHO H
71 @-séz Br H CH,NHMe H
- _Me
72 Q:}-s/o2 Br H CHNZg, ., H
Me
73 H Br H CHNI g H
N== _Me
74 Q%z Br H CHN H
o
N= — _Me
s P D
N= - _Me
76 Cl A\ / 562 \ H CHszBOC H
Mea
N= - Me
7 ol—<\:/>—5{32 N/ H CHoNZ g H
N= _ Me
ik Me-@s{jz \ 7 3 CHaN gy, H
M= Me
H CH,NZ H
7 O O Mg,
N z== = _Me
80 Qgéz F—Q— H CHNZ H
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Tabla 5
Raa R‘la
‘R
RgaI_S\Rﬁa
N
ma
Ej.ref N° Ris Re® Ri® R
Me
81 T e - CHaNZ e H
\ 502 \ /ME 2N ~goc
N === S
Me
82 :
Qs@ F\ CHNg, H
Me
Ne= Me
8 .
3 Q—s/oz /T:‘(; CHN H
NG
B4 M\ CHoNZ e H
Y 4 Oz . 2"~ Bog
85 M= & o ChN e H
\ 50 \_7, 2Negae
- Me
86 F :
H \ /F CHaN gy H
— Me
87 H :
N/ CH?N“‘BOC H
FOF
- Me
| .
o8 H ¢ N/ CHZN“BUC H
F
89 A e CHoNZ e H
Y 2 N\ / 2%~ Bae
F
N —
Me
a0 :
Qs@ \ / CHpNZG H
e F
a1 N & o Ch e H
N 2 \_/ 2" Boc
F
92 N CHN e H
N 2 2 ~Boc
Ne=
Me
3 .
g Qs{lz Br CHNZ G, Me
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Tabla 6
R R%
R2=Z’_,\:§\Rﬁa
Rl‘la
Ej ref N° R Rea R R R
£
a7 H Q H COEt cl
F
9@ H & H COMe Cl
99 H & F o COMe cl
F
100 H Q H COEt H
3
1 H /N H COMe H
102 H & F COMe H
T F
103 H Q— 4 CHOH y
F
104 H /N H  CHOH H
F
105 H Q H CHO H
F
106 H & H CHO H
107 H H H CHO H
Me
11 H & F H H
12 H Br H CHO H

\QT—-«.‘
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Tabla 7
R‘aa R4a
RZamRSa
|$1a
EJ ref. N_U R1a Rﬂa Raa Rﬂa
Me
5
113 H /N H CHO
F
114 H (_\ cl CHO
F
115 H /*_\ F CHO
® g
T 116 H / ﬁ\‘ F CHO
N
122 Q_g/oz @— H COyEL
Br
N —
123 Qa/oz Q:/>-— H CO,Et
15 Fi€
e
N —
124 <__\ <0, \ H COyEt
] e
) )
125 Q_S/O2 y F coMe
N =
’ 126 r N0, H CHO
20 al
. Br
N
127 §:\>—5/02 @— H CHO
FaC
e
N /
128 <_\ <0, @— H CHO

23
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Tabla 8 . . S~
D
I§ L
R23 N R%a )
éu
Ej.ref N°? Rie R R R2 Fea
N —_—
5 129 <:\>_5/02 ™% F CHO H
F
N —
130 <:\>_5/02 ®» H CHO H
F
N —
131 <}5/02 <:>—<\:/>—- H CHO H
F
10
- N —
I. 132 C|_<}562 ®» H CHO H
® F
Ne— _
133 Me@géz . H CHO H
F
=N —
134 @_5/02 ® H CHO H
15 F
135 e “N”»géz ) H CHO H
N=.
Me
N= =
136 QS/O:» () H CHO H
F
N = =
' ¢l CHO H
. v OO
B F
138 @.5/02 @— F CHO H

25
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Tabla 9
R;’:a R4a
RZa /N\ R5!
Fiqh
Ej ref N2 R'® R2e 2 Rie R5e
Me
N a H
139 Q.g{;)z » F CHO
F
= - al
140 Q‘a{)z » H cHO
F‘
= —
141 Q\}S/O? @ H CHO a
N== = _Me
142 N/ 5{32 N H CHQN“‘BDC H
Br Me
N= S— ,M
CHO
N B CHANT® H
144 Q 0, \ H Nig.
N= = _Me
145 Q\:/>—5/o2 MeOS—y H CHaNTG H
CH,OH
N
148 Qs@ @— H CHQN:EEC H
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Tabla 10 -
Raa Rda (
FIQ‘Ia
Ej ref. N® Rie R2® S Re Roe
Me
147 " MEQ, H CHO H
Me
SMe
148 H @_ H CHO H
Br
S0Me
SOzMB
151 H @‘ H cHo H
F
159 H @— CHO H
e
N
153 Q\:/>—5/o2 Me H CHO
Me
SMe
N
154 @—s@ H CHO H
Br
N
155 @'5/02 H CHO H
SOZME
N
w (O o v oo
CN
M= H
1587 QS/Oz H CHO
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Tabla 11
R3’ =l
szmgﬁa
R1a
Ej. ref N° R =2 e e
F
5 M =
| HO
w O O :
Me
M=\ H CHO
158 Q 0,
Me
F
M=
| ' 10
| F
@ 161 A G_ CN CHO
‘ . 2
| F
"=\ Q_ H cHO
162 Q— 0,

183 M80~§}862 Br H CHQNQZEC
15
164 Gséz NC—@— H o cHNG
F
166 brsé 7\ Ho CHNEE
N 4 2 —_ ~Boc
NG
.
168 M= g/ 73 v _Me
20 \ 50 . CHNgq
MeO
OHC  F

N=
7N _Me
167 Qg{;z 8 Ho CHNGS

25
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Tabla 12
Raa Rda
Rzamﬁﬁi
éu
Ej. ref N2 R'e Re R R R
Me
0 F
N=
168 7N Me
Qg@ B Ho CHNGG H
F
[N N
169 & Me
F
170 AA NF\§~ Ho cHNDE H
\_ 4 N 2™ Boc
cl
P N
171 4 g§— e
Q'Séz = H CH"’N“BOC H
M= N
172 cr—f N Me
(\_:/>’5/°2 Q~ H o CHNZ H
N N M
173 cl f“}—@ o
Qs@ —L_ B H CHN H
F
N== N N Me
174 wmo~§\}—s/o2 <'{_ H CHaN<gg, "
HO F
Ne=
M
175 @‘562 ‘G Ho CHNIg. H
Me
HOD F
N M
176 QSéz & Ho CHINGS H
MeO F
N
177 & e
Q—séz B Ho CHNSS H
F
N=
M
178 Q.g/oz Q» Ho CHNG H
OMe
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Tabla 13
RSa R4a
RZamRﬁn
R‘"
EJ FEf. N_u R1a Rza RBa R4a Rsa
° N= S/ 7\ N,Me H
180 Q 5, F%o B H CHNGS
F Me
Ne= M
181 Qg/oz ©7 H o CHNG H
Me
N=—= N M
1683 Q}S/OQ (} H o CHNZ H
=
N= M
. 187 Me@Sﬁz Br H CHQN\BEC H
F
= P Me ’
168 MB—QS@ - Ho CHNGG
F
_ N
189 Qgéz ¢ H CHO H
F
15 N
180 H Q— H CHO H
F
N
191 H Q’ cl CHO H
F
N= A
192 0‘5{32 - cl CHO H
20
. N= 7 e H
5
Me
N= M
196 Qgéz /_N\ H o CHNGg H

25
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Tabla 14 a2
R3a R i -
Rzam\Rﬁi
é‘l:
5 Ej. ref N2 Ria R2a R3e e e
HO,
N F
M= Me
107 Q;:;}_g62 H CH N H
NG F
Nz { ,ME
198 O. 5 H CHNT - H
10 N Br
189 Q—S/O? Z—j/ { H CHZN:E; H
5
NG
N== 4 R Me
200 Q b Z S Ho oHNG H

15 Las estructuras de los compuestos

Ejemplos se indican en las Tablas 15-23.
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Tabla 15 )
R3t H,Me (N
M R >
R N R ‘.\\\
ﬁﬂ: )
£j. N Re R fR3b Rk Sal por adicién
Ne= =
1 @—5/02 W H H 2HC
NE= 7 —
7 MeO— g0, \ H H HCl
N— —_—
3 MeHN@Séz w H H 2HCI
N NHMe
4 N\ 5{72 \ H H ZHCI
N -
5 MeHN—{\N:}—S@ \ H H HO!
& o 2HC!
B Q«sfoz W H Me
N_'— —_—
7 Me —4 :/>—5/02 \ H H 2HCI
N F
N= = HOOC
8 g::>“562 N/ H H =
CFks COCH
Ne=
H H 2HC!
c Ok O
N_ —
10 Qaﬁz N/ Me H 2HCI
1 @}—s/oz » Me  H HCl
Me N —
12 \g )50 N/ Me H 2HC
Me/ cl
Me
\N e
13 r\rjéﬁﬁz W Me H HC
Me Me
™ - H Hel
14 &}5/02 % Me
Me
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Tabla 16
R3b H’ME
R® R
R1b
Ej. No? Rto R0 R r*  Sal por adicidn
Ma
N . _
s F
N_ —=
16 \}562 N/ Me H HCl
cl
N = =
17 ()b <\“>~ H H HCl
N== —
18 HZN \}5/02 \ / H H
R ===
19 NCN}S{): \_/ H H HC
-
N=N Y == | HOOG
20 0 H =
AW W
N = = HOOC
no (ko on s
\_/"" COoH
Me
N = =1
22 HoJ\}s{zg \ / H H HCl
N= e
23 NC—J\}S{JZ \ H H HCI
N=— ==
24 Me@-s@ \ 7 H H 2HCI
N ==y
25 U— 02 Zfs>§ H H HOl
N ==
26 O—S/oz e H H 2HC
Me
N= —
77 @{@ ® H H HCl
Me
N== —=
28 Q\}S/oz i H H 2HC

”
<
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Tabla 17 Q%%
R3b H/ME b
AT
RZbIr;ﬁgétb _‘__f,,
Rk -
By WE Rie R R re Sal por adicion
Me
N=-
29 Q_s/oz Z’S'g H H 2HCI
NC
N
0 (ke — ow "
cl
N=
F
Ne==
32 Q—s/oz FO H H 2HCI
F‘
Ne=
33 Qs@ Q H H HCI
Foor
N
34 Q_S/Oz CI-Ov H H 2HCI
F
Ne=
35 st/oz G H H HCl
F
N== HooC
36 Q‘s/oz @7 H Me == oo
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Tabla 18 %
Reb N’MB |
H —
é“’ -.;...«w
EjN° R'® 2P R R Sal por adicién
N__ ——
: 37 @_5/02 ®» H H HC
FaC
Me
| 33 \T" ) b, \_' p H H 2HCI
] HOAC,
N= == 2
H H —
¥ Q‘S@ \_/ \_\COZH
F
\
‘ . 10
i | = - H H HC!
® “ ) \
|
N=— —_—
| 41 Q~5/02 N/ F H 2HCI
|
N= —
| 42 Qs@ \ F H
‘ N— — HOC
| 0.5 =
15 43 Q~5/02 \ / F H o
F
N__ -
44 MB@@ » H H HC
F’
=M =
45 <\_/)_5/02 N H H HCl
: 20 ME\N 5/ ,,_,_“F HOQC
48 A)} 0, » H H o
Me
N= HOLC
H —

25
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Tabla 19
RSHH’ME
f
sz f\l] R4b
R‘(h
Ej N® = R R R Sal por adicion
F
48 N o ol H .
g\} Oz \_/ oM
F
HO,LC
N =
F H =
* QS/O"' \_/ CO,H
Mea
N — KOG
50 F H
Q—Séz \_/ \a\cozH
F
-y _ HOZC\_::\
° Q' O2 \_ 7/ ) “ COLH
F
] HOLC
N= = 2 L
52 @_5/02 » H cl \—\COZH
M= —
53 ) @ H H HCl
Br
= A o MOl
54 L ) ® H H
NG
N== S/ —=
55 ) \ H H HCl
MeO,C
N —
56 \ b, $ ) H H 2HC
Me
Me
N—- =
57 @_5{32 Me—( ) H H HCl
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Tabla 20
R2b H’ME
RZB/NM,Q“"
R
Ej.N? P R ok R% Sal por adicion
N__ =
. 58 Q,S{Jz Meozs@— H H 2HC!
CHzGOH
N== - HO,C,
59 }9{3 /\j- H H e
W Y \—‘\COZH
Me
N== HO,C.
" () 9 Hoo H =
/ ~ \—\COZH

10

®H

15

v

25
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Tabla 21
RSG R4c
Rzo /N\ Rﬁc
é'lc
Ej. N2 Ric R% R R RS Sal por adicion
Ne HOLC
81 @_5/02 ©_ H  CHNHMe H =
COzH
N Me HO,C
62 \ ) Me‘Q H  CHNNHMe “COH
2
Me
Shle
- HOLC
5 Q‘S/Oz C}- o e H \:\\COH
2
SOZME
N = HOLC
B4 @—562 C}_ Ho CHNHMe W 05 =
CO;
CN
MNe== HOLC
85 QS@ @_ H  CHNHMe H ou
2
Ma
N== HOLC
56 Q‘S{jz H  CHNHMe H .
2
Me
SO0Ma
N= HO,C
B7 Qsoz H  CHoNHMe H \:\COH
2
' F
N== HOLC
R S A S T
2
F
Noe _ HOLC
5 st./oz ® H  CHNHMe N \=\COH
2
N = HO,LC
2
7 Qs@ Q, HooCHNRMe Hos S\
4
C

=
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Tabla 22
Rec R4
RZCMR&
R‘1o
Ej. MO Ric R R3e R R Sal por adicion
F
2 o CH NHM R
o H e H
72 @ z : COH
MeO
Me
0 F
=\« CHZNHM HOZC\;*\
H e H
3 Qﬁ ©: : COH
F
N N HOLC
74 H CHoNHMe H ==,
Q—s@ \ COH
F
"= - H  CHoNHMe  H "
75 N 2
Q‘ %2 7 cog
I
HOLC
N= Nz 2
76 Qs@ H  CHNHMe H =
\_/ COH
HOLC
N N == o
77 Q—s@ o—{ H  CHNHMe 4 15 o
15
N o \ /= CHoNHM 02020 =
H e H O
E Q 02l \_ /4 ? CoH
F
N= 5/ N=
79 Meo—@— Oz ®» H  CHNHMe H Hel
HO F HOLC
80 "\ & H  CH.NHMe H ===
\ / z COH
20 Me
HO F o
N === 2
81 5/0 H CH,NHMe H ===
\ /2 : COH
. MeO F
N— HOLC
82 & H  CHNHMe H =
Q z G' CO,H

25
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Tabla 23
Rac Rdc
ch /'}J\ Rﬁc
¢
Ej.N° Rie R R Re RS Sal por adicion
F
HO2C
Nz
CH-NHMe H —
83 Q—s@ Q H 2 cou
OMe
N HO,C
84 ' 562 0 H CHyNHMe  H \;‘_-\
N/ . _< CO,H
F Me
Nes y _ HOLC
- CH-NHMe H =
85 \ / 50, \N J H 2 COH
Me
N 5/ N 2= HOLC
o H  CHoNHMe  H N
% Q— © \_/ Co,H
F
HOLC
N === N— 2
H CH NHMe H 05 N\
a7 MEQJOZ \ 2 COH
F
HOLC
N= Ne= 2
CHaNHMe H =
88 QS@ \_/ “ : \—\oozH
2 CHNHMe  H =,
89 Q Q- { 5 H 2 COH
W s/ _ Me HOLC
_— H CHyNHMe H ==
o0 Q O N4 : COH
Nz\ 5/ NG F HOLC
_ 4 CH.NHMe H =,
91 <\ J o0 @* ? COzH
N 2=z / eN HO»C
- CH;NHMe  H =
o QSOZ Sr:}* H ? COH
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Ejemplo experimental 1
Prueba de actividad inhibitoria de protdén potasio -
adenosina trifosfatasa (H',K'-ATPasa)

De acuerdo con el método ([Biochim. Biophys. Acta,

728, 31 (1983)] de Wallmark y otros, se prepard una fraccidn
microsémica de membrana mucosa gastrica de estdmago de cerdo.
Primero se extrajo el estdémago, se lavd con agua corriente,
se sumergié en 3 moles/l de salmuera y se secéd la superficie
de la membrana mucosa con una toalla de papel. La membrana
mucosa gastrica se separd, se picd y se homogenizd en una
solucién 0.25 moles/l de sacarosa (pH 6.8) que contiene 1
mmol/l de EDTA y 10 mmoles/l de acido tris-clorhidrico usando
politrén (Kinematica). El homogenato obtenido se centrifugd a
20,000xg durante 30 min y el sobrenadante se centrifugd a
100,000xg durante 90 min. El precipitado se suspendid en 0.25
moles/l de solucién de sacarosa, se superpuso a una solucidn
0.25 moles/1 de sacarosa que contenia 7.5% de Ficoll y se
centrifugé a 100.000xg durante 5 h. La fraccidén que contiene
la interfaz entre ambas capas se recuperd y se lavd por
centrifugacidén con 0.25 moles/1l de solucidén de sacarosa.

La fraccidén microsdmica obtenida se usd como
producto estandar de protén potasio - adenosina trifosfatasa.

A 40 pA de un regulador de pH 50 mmoles/l de HEPES-
tris (5 mmoles/l de cloruro de magnesio, 10 mmoles/l de

cloruro de potasio, 10 pmoles/l de valinomicina, pH=6.5) que
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contenia 2.5 pg/ml (basado en la concentracién de proteinas)
del producto estandar de enzima se afadidé un compuesto de
prueba (5 pA) disuelto en una solucién acuosa al 10% de
dimetilsulfdéxido y la mezcla se incubd a 37°C durante 30 min.
La reaccidén enzimdtica se inicid por la adicidén de 5 pA de
una solucidén de sal 2 mmoles/l de adenosina trifosfato tris
(50 mmoles/l1 de requlador de pH HEPES-tris (5 mmoles/l de
cloruro de magnesio, pH 6.5)). La reaccidén enzimdtica se
llevd a cabo a 37°C durante 20 min y 15 pA de una solucidn de
verde de malaquita (0.12% solucidén de verde de malagquita en
dcido sulfurico (2.5 moles/L), 7.5% de molibdato de amonio y
11% de Tween 20 se mezclaron en una relacidén de 100:25:2) se
afiadi®é para atemperar la reaccidédn. Tras dejar en reposo a
temperatura ambiente durante 15 min, se determind el producto
de reaccibdbn resultante de £fésforo inorganico con verde de
malagquita colorimétricamente a una longitud de onda de 610 nm.
Ademds, la cantidad de acido fosfdrico inorganico en la solucién de
reaccién libre de cloruro de potasio se midio de la misma manera, que
se restd de la cantidad de acido fosfdérico en presencia de cloruro de
potasio para determinar la actividad de protén de potasio - adenosina
trifosfatasa. La tasa de inhibicién (%) se determind 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 concentracidn
inhibidora (ICsp) del protdn potasio - adenosina trifosfatasa.

Los resultados se muestran en la Tabla 24.
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Ejemplo experimental 2

Se obtuvieron células defivadas de céncer humano dé
la linea celular HepG2 (ATCC No. HB-8065) usando medio de Tagle
modificado de Dulbecco (DMEM; Invitrogen) que contiene 10% de suero
fetal bovino (FBS; TRACE SCIENTIFIC LTD.), 1 mmoles/l de piruvato de
sodio (Invitrogen), 2 mmoles/l de L~glutamina (Invitrogen), 50 IU/ml de
penicilina (Invitrogen) y 50 pg/ml de estreptomicina (Invitrogen) a 5%
de COp, a 37°C. El reactivo de prueba se preparé con IM30 a 10 mM vy
luego se diluyd con medio de DMEM que contiene 0.5% de FBS, 1 mmoles/1
de piruvato de sodio, 2 mmoles/l de L-glutamina, 50 UI/ml de penicilina
y 50 pg/ml de estreptomicina a una concentracién final de DMSO de 0.1%.
HepG2 (2x10* células/cavidad) se cultivé en una placa blanca de 96
cavidades (Costar) con el reactivo de prueba de 5% de COp, a 37°C.
Después del cultivo durante un dia, el contenido intracelular de ATP se
midié usando ATPLite™ (PerkinElmer Life Sciences). lLos resultados se

muestran en la Tabla 24 (n=3, valor promedio + DS) como valor relativo

(%) para controlar (sin adicidén de farmaco) a 30 pM.

Tabla 24
Ejemplo No. Actividad inhibitoria | Contenido de ATP (%,
de H+/K+-ATPasa (ICsg, 30 uM)
nM)
2 13 45.2
5 65 73.9
24 34 76.5
8 22 87.9
29 41 71.5

A %q




355 —
34 8.8 53.6 R
N 41 43 o 86.7 f
44 48 78.5 |
T 47 58 81.8
74 210 95.2

A partir de los resultados de la Tabla 24, es obvio
que el compuesto (I) de la presente invencidén tiene superior
actividad inhibitoria de H'/K'-ATPasa y también muestra baja

5 citotoxicidad.

Aplicacidén industrial

Dado que el compuesto (I) de la presente invencion

°y

muestra un efecto inhibidor superior de la bomba de protones
(con referencia a inhibidores de la bomba de protones tales
10 como omeprazol, lansoprazol, etc., se reivindica un enlace
covalente con un residuo de cisteina de H+/K+-ATPasa vy
referente la actividad inhibidora de la enzima, dado que el
compuesto (I) inhibe la actividad de la bomba de protones
(H+/K+-ATPasa) y en forma inhibidora de antagonista de K+

15 ©para en consecuencia suprimir la secrecidn acida, en adelante

|

|

|

|

«

| se refiere como bloqueador acido que compite por potasio: P-
i CAB o un antagonista de bomba de &acido (ACPA o APA)), puede
i proveer composiciones farmacéuticas clinicamente utiles para
‘ la prevencidn y/o el tratamiento de ulcera péptica,

20 sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis

corrosiva, esofagitis por reflujo, enfermedad sintomatica por
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reflujo gastroesofdgico (GERD sintomatico), dispepsia
funcional, cancer gastrico, linfoma MALT esftomacal o
hiperacidez gastrica; o) un inhibidor de hemorragia

gastrointestinal superior debida a uUlcera péptica, ulcera por
estrés agudo, gastritis hemorragica o© estrés invasivo. Dado
que el compuesto (I) muestra baja toxicidad y es superior en
hidrosolubilidad, cinética in vivo y eficacia, es util como
composicidén farmacéutica. Ademdas, dado que el compuesto (I)
es estable aun en condiciones acidas, lo cual permite la
administracién oral del compuesto como comprimido, y similares, sin
formular una preparacion con cubierta entérica. Esto tiene como
consecuencia que se pueden preparar comprimidos y similares mas
pequefios, lo cual es ventajoso por permitir que se trague con facilidad
por los pacientes con dificultad al tragar, particularmente ancianos y
nifios. Ademds, dado que no hay efecto de liberacidén sostenida por las
preparaciones con cubierta entérica, la accidén supresora de secrecidn
gastrica es rédpida y el alivio de los sintomas tales como dolor vy
similares es rapida.

Esta solicitud se basa en las solicitudes de patente Nos.
2005-250356 y 2006-100626 presentada en Japdn, cuyo contenido se

incorpora en su totalidad en la presente como referencia.
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto representado por la foéormula (I):
3 H, /R5
R C—wN\
B
R? R* 0]

caracterizado porque R! es un grupo heterociclico

A o e rtmm———

monociclico gue contiene nitrdgeno opcionalmente condensado

con un anillo Dbenceno o un heterociclo, el grupo

heterociclico monociclico que contiene nitrdégeno
opcionalmente condensado con un anillo benceno © un
heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), R? es
un grupo arilo de C¢-14 opcionalmente sustituido, un
grupo tienilo opcionalmente sustituido o un grupo
piridilo opcionalmente sustituido, R* y R? son cada
uno un atomo de hidrdgeno o uno de R v R? es un &tomo
de hidrégeno y el otro es un g¢grupo algquilo inferior
opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un &atomo de
haldgeno, un grupo c¢iano © un grupo nitro y'R5 es un grupo
alguilo o una de sus sales,

2.- Un compuesto representado por la férmula (I):
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5
3 H, R
R C—N
~
"
R T R* ()
50,
|
R

caracterizado porque R' es un grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrdgeno opcionalmente condensado
con un anillo Dbenceno o] un  heterociclo, el grupo
heterociclico monociclico que contiene nitrdégeno
opcionalmente condensado con un anillo benceno o un
heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), R° es un
grupo arilo de Ce-14 opcilonalmengfe sustituido o un grupo
tienilo opcionalmente sustituidozf7R3 y R?' son cada uno un
dtomo de hidrdgeno o uno de R* v R' es un 4tomo de hidrégeno y
el otro es un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, un grupo acilo, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano o un grupo nitro y R> es un grupo alquilo o una de sus
sales.

3.- EI compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 & 2, caracterizado porque donde R' es un
grupo heterociclico monociclico que contiene nitrdgeno.

4.- E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 & 2, caracterizado porque el grupo

heterociclico monociclico que contiene nitrdgeno es un grupo

piridilo.
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5.- El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque R® es un grupo
fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados de (i) un Atomo de haldgeno y (ii) un alquilo
de Ci_¢ opcionalmente sustituido con 1 a 5 dtomos de haldgeno.

6.~ El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 & 2, caracterizado porque R® es un grupo
piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
selecclonados de algquilo de C;4, un atomo de haldgeno,
alcoxi, ciano, acilo, nitro y amino.

7.- E1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque R’ y R? son cada
uno un atomo de hidrdgeno.

8.- El compuesto de conformidad con la
reivindicaciéon 1 6 2, caracterizado porgue R’ €S un grupo
metilo.

9.- 1-{5-(2-Fluorofenil)~-1-[(6-metilpiridin~3-
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina o una de sus
sales.

10.- 1-[4-Fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil) -
lH-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o una de sus sales.

11.- N-Metil-1-[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetanamina o una de sus sales.

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

ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o una de sus



|
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sales. Eff
13.~ 1-[5-(2-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-il]~N-metilmetanamina o una de sus sales.
14 .- N-Metil-1-[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-
5 ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il)metanamina o una de sus sales.
15.- Un profarmaco, caracterizadoe porque es el

compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1 & 2.
16.- Una composicién farmacéutica, caracterizada
| porgque comprende el compuesto - de conformidad con la
10 reivindicacién 1 6 2 o uno de sus profarmacos.

17.- La composicién farmacéutica de conformidad con

LI

la reivindicacidén 16, caracterizada porque es un inhibidor de
la secrecién de acidos. - ffﬂj()
18.- La composicién farmacéutica de conformidad con
15 la reivindicacién 16, caracterizada porque es un blogueador
dcido que compite por potasio. e d o
19.~- La composiciédn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 16, caracterizada porque es un agente para
el tratamiento o la prevencién de Ulcera péptica, sindrome de
20 Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis corrosiva,
esofagitis por reflujo, enfermedad sintomatica por reflujo
gastroesofagico (GERD sintomdtico), dispepsia funcional,
cadncer gastrico, linfoma MALT géstrico o  hiperacidez
gastrica; o un inhibidor de hemorragia gastrointestinal

25 superior debida a tulcera péptica, ulcera por estres agudo,
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gastritis hemorragica o estrés invasivo.

20.- Un método de tratamiento o prevencidon de
tlcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis corrosiva, esofagitis por reflujo, enfermedad
sintomatica por reflujo gastroesofagico (GERD sintomético),
dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT gastrico o
hiperacidez gé&strica; o un método para inhibir hemorragia
gastrointestinal superior debido a Glcera péptica, ulcera por
estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo,
caracterizado porque comprenden la administracidén de una
cantidad efectiva del compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 é 2 o uno de sus profarmacos a un mamifero.

21.- Uso del compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 6 2 o uno de sus profarmacos para la
producciodn de una composicidn farmacéutica para el
tratamiento o la prevencién de ulcera péptica, sindrome de
Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis corrosiva,
esofagitis por reflujo, enfermedad sintomética por reflujo
gastroesofagico (GERD sintomatico), dispepsia funcional,
cancer gastrico, linfoma MALT géstrico o  hiperacidez
gastrica; o wun inhibidor de hemorragia gastrointestinal
superior debida a ulcera péptica, ulcera poxr estrés agudo,

gastritis hemorréagica o estrés invasivo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén provee un compuesto que tiene
un efecto inhibidor de secrecién de acidos superior y gue
muestra una actividad anti-ulcerativa, y similares. La
presente invencidén provee un compuesto representado por la

férmula (I)

r* Q)

en donde R! es un grupo heterociclico monociclico
que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo
benceno o un heterociclo, el grupo heterociclico monociclico
gue contiene nitrdégeno opcionalmente condensado con un anillo
benceno © un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s),

Rz

es un grupo arilo de Ce.14 oOpcionalmente sustituido, un
grupo tienilo opcionalmente sustituide o un grupo piridilo
opcionalmente sustituido, R’ v R* son cada uno un &tomo de
hidrdégeno o uno de R?® v R* es un &tomo de hidrégenc y el otro
es un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, un

grupo acilo, un atomo de haldgeno, un grupo ciano © un grupo

nitro y R® es un grupo alquilo o una de sus sales.




REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la férmula (I):

R? R 0

caracterizado porque R' es un grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrdgeno opcionalmente condensado con
un anillo benceno o un heterocic¢lo, el grupo heterociclico
monoci«lico gue contiene nitrdégeno opcionalmente condensado con
un anillo benceno © un heterociclo opcionalmente tiene
sustituyente (s), R? es un grupo arilo de Ce-14
opcionalmente sustituido, un grupo tienilo opcionalmente
sustituido o un grupo piridilo opcioconalmente sustituido,
R® y R* son cada uno un 4dtomo de hidrégeno o uno de R® y
R* es un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo algquilo
inferior opcionalmente sustituido, wun grupo acilo, un
Atomo de haldgeno, un grupo c¢lano o un grupo nitro vy R® es

un grupo alquilo o una de sus sales.

2.~ Un compuesto representado por la férmula (I):
RY ?:i—N/Rs
2
R? N R* U]
R1

caracterizado porgque R' es un grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrégqgo opclonalmente condensado con
un anilloc benceno o un heterociclo, el grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrdégeno opcionalmente condensado con

-
un anillo benceno o} un heterociclo opcionalmente tiene
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sustituyente(s), R® es un grupo arilo de Csi, opcionalmente
sustituido o un grupo tienilo opcionalmente sustituido, R® y R*
son cada uno un atomo de hidrdgeno o uno de R v R* es un &atomo
de hidrdgeno y el otro es un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido, un grupo acilo, un atomo de haldgeno, un grupo ciano
0 un grupo nitre y R® es un grupo alguilo o una de sus sales.

3.~ El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1 & 2, caracterizado porque donde R' es un grupo heterociclico
monociclico gue contiene nitrdgeno.

| 4.,- E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn

1 9 ZLI caracterizado porque el grupo heterociclico monociclico
que co;tiene nitrégeno es un grupo piridilo.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1 & 2, caracterizado porque R® es un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (i) un Atomo
de haldgeno y (ii) un alquilo de Ci;¢ opcionalmente sustituido con
1 a 5 Atomos de haldgeno.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1,/ caracterizado porque R es un grupo piridilo opcionalmente
systituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de alquilo de
Ch-¢, un &tomo de haldbdgeno, alcoxil, ciano, acilo, nitro y amino.

7.- E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1 & 2, caracterizado porgue R’ v R? son cada uno un atomo de
hidrégeno,

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1 6 2, caracterizado porque R° es un grupo metilo. #J

9,- 1-{5-(2-~-Fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-
il)sulfonil]~-1H-pirrel—-3—-il}-N-metilmetanamina o) una de sus
sales. @

10.~ 1-[4-Fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-

o
pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o una de sus sales.

13 g\g\‘“




11.- N-Metil-1-[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetanamina o una de sus sales.

12.- 1-[5-(2-Fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina ¢ una de sus sales.

13.- 1~[5—(2—Fluorofenil)—1—(piridin-3—ilsulfonil)—1H~
pirrol-3-il)]-N-metilmetanamina o una de sus sales.

14.- N-Metil-1-[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il)metanamina o una de sus sales.

J 15.- Un \proférmaéo, caracterizado porque es el

compueslo de conformidad"cbn la reivindicaciéon 1 &6 2.
16.- Una composicidén farmacéutica, caracterizada porque
de el compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1 & 2
0 ung de sus profarmacos.

17.- La composicién farmacéutica de conformidad con la

secfecién de 4acidos. G

18.- La composicidén farmacéutica de conformidad con la

rdvindicacién 16, caracterizada porque es un bloqueador acido
: : . P z« A (} :tf‘ Vo ;”.—E':' il £t
compite por potasio. RRVERY ;7 My omopoanensy
. i 3 .
& 19.- La composicién farmacéutica dejconformidad con la

¢
i

l-2ivindicacién 16, caracterizada porgque es bn1 agente para el

‘ratamiento o la prevencién de Ulcera péptica, sindrome de
JJ-/Zollinger—Ellison, gastritis, esofagitis corrosiva, esofagitis
por reflujo, enfermedad sintomatica por reflujo gastroesofagico
(GERD sintomatico), dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma
MALT gastrico o  hiperacidez gastrica; o un inhibidor de
hemorragia gastrointestinal superior debida a UGlcera péptica,
tlcera por estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo.
20.- Un método de tratamiento o prevencién de ulcera

péptica, sindrome de Zollin;ﬁ&—Ellison, gastritis, esofagitis

corrosi®¥a, esofagitis por reflujo, enfermedad sintomatica por
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‘ | SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
! Bogora 13.C

t Abogada
EMILIO FERRERO

|
| .
1 ASUNTO Radicacion 08 030 504
| Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519
| Oficio
| Folios 3
!
| v .
‘ Pt o invencion - Patente de Modelo de Utilidad
@
| Wia Nacional
Vig PCT {f ase Nacional) v Capitulo | v/ Capitulo |l
N et e i T e e PCT/IP2006/31740
NO. St ntermacional 8
Focha do Prousontacion Internacional 29/Agosto/2006

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 275 a 606 27/Marzo/2008
| Folios 633 a 988 10/Agosto/2009
| Reivindicaciones; Folios 607 a 611 27/Marzo/2008
\ ’ Folios 623 a 626 28/Mayo/2008

Folios 989 a 997 10/Agosto/2009

Frioridad: JP 2005-250356 30/Agosto/2005

JP 2006-100626 31/Marzo/2006

| 2. Analisis de la Prioridad

Se acepta g reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
sl piazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Tiiulo de la solicitud: “Derivados de 1-H-Pirrol sustituidos con 1-heterociclisulfonilo, 2-
aminoetilo, 5-(Hetero)arilo como inhibidores de la secrecion de acido” (modificado en
el folio 145).

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos que

Expediente 08 030 504  ler Art 45
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tienen superior efecto supresor de la secrecion acida (particularmente, un efecto
inhibidor de la bomba de protones).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula (1), composiciones farmacéuticas gue lo contienen.
H R

\i

?O

R1
El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
w‘tente ,(CIP): CO7D 207148, CO7D 401/04, CO7D 409/04, AG1K 31/40, AG1P 1/04.

4, Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
E! objeto de la Reivindicacion 20 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

£l uso de la Reivindicacion 21 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
8. De la Solicitud de Patente

Retvindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Rewindicaciones 1 ~ 6 no son congisas, porque presentan una excesiva
complejidad. lo cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca
proteger.  En particular, cuando se encuentran los términos “grupo heterociclilo
monocichco’, "heterociclo”, “opcionalmente tiene sustituyentes”, “arilo Cs.aa
opcionalmente  sustituido”, “grupo tienilo opcionalmente sustituido”.  “piridilo
opcionatmente  sustituido”, “alquilo inferior opcionalmente sustituido”, “acilo”,
“halogeno” “alquilo”, “alcoxi”, "amino”, en los cuales se pueden presentar multiples
opciones de posibles compuestos, dificultando entender el alcance de la matena
reclamada en la solicitud. Por tal motivo se obtienen un numero indefinido de
compuestos que no encuentran soporte en la descripcion. Se sugiere limitar fa
materia reclamada a una razonable generalizacion de los ejemplos que se
encuentran soportados en la descripcion.

La Relvindicacién 2 no es concisa porque la materia reclamada en ella corresponde
a ung limitacion de la materia reclamada en la Reivindicacion 1. Se sugiere realizar la
respectiva dependencia para darle concision o eliminarla del pliego reivindicatorio.

En las Reivindicaciones 15 — 16 el término “profarmaco”, no permite delimitar el
alcance de la invencidn, puesto que no se definen las posibles estructuras quimicas
que pueden llegar a formarse, lo que da origen a un numero indefinido de
compuestos. Porlo tanto se sugiere eliminar el mencionado término del alcance del
capitulo retvindicatorio, porque no encuentra soporte en la descripcion.
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Las Relvindicaciones 17 — 19 no son claras porque indican el uso que puede darse al
compuesto reclamado. el cual no es una caracteristica técnica que defina a la
invencion. Se sugiere hacer la aclaracion respectiva.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion
Internacional: Agosto 29 de 2006, y no se encontraron documentos que anticipen el
objeto de esta solicitud.

Encumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad

Andina. se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias

cantados a partir de la fecha de notificacidon de la presente comunicacion. En caso

de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
. subsistizran l0s impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
‘ capitulo guinto del titulo primero de fa Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

| Claborado por: Ricardo Velasco Gonzalez . y d
| Revisado por: Gloria Jacguetine Alfonso. o
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