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DESCRIPCION

Derivados de 1-H-pirrol sustituidos con 1-heterociclilsulfonilo, 2-aminometilo, 5-heteroarilo como inhibidores de la
secrecion de acido.

Campo Técnico
La presente invencion se refiere a compuestos de pirrol que tienen una actividad supresora de la secrecion de acido.
Antecedentes de la técnica

Los inhibidores de la bomba de protones representados por omeprazol, que suprimen la secrecion de acido gastrico
para el tratamiento de Ulcera péptica, esofagitis por reflujo, se han usado mucho en situaciones clinicas. Sin
embargo, los inhibidores de la bomba de protones existentes estan asociados a problemas respecto a su efecto y
efectos secundarios. Para ser mas precisos, dado que los inhibidores de la bomba de protones son inestables en
condiciones acidas, se formulan a menudo en forma de preparaciones entéricas, en cuyo caso se requieren varias
horas antes de la expresion del efecto. Ademas, dado que los inhibidores de la bomba de protones existentes
muestran inconsistentes efectos de tratamiento debido al polimorfismo de la enzima metabdlica y a la interaccion del
farmaco con agentes farmacéuticos tales como diazepam, se ha deseado una mejora.

Como compuestos de pirrol que tienen una accion inhibidora de la bomba de protones, el documento EP-A-0259085
describe un compuesto representado por la formula:

I
CH,CH,NH NH, $0,C,H,

Como compuestos que tienen una accion antagonista de tromboxano A2 (TXA2) y accién inhibidora de sintasa
TXA2, el documento JP-A-8-119936 describe un compuesto representado por la férmula:

5]

|

r3

re %

en la que r1 es carboxi, carboxi protegido, carboxialquilo inferior, carboxialquilo inferior protegido, carboxialquenilo
inferior, o carboxialquenilo inferior protegido, r2 es hidrogeno; alquilo inferior; alquilo inferior heterociclico que tiene
opcionalmente aminoimino o aminoimino protegido; alquenilo inferior heterociclico; o carbonilo heterociclico, r3 es
hidrégeno o alquilo inferior, r4 es acilo, r5 es hidrégeno, A, es alquileno inferior, y Z, es S o NH, con tal de que
cuando r1 es carboxi o carboxi protegido entonces Z, es NH.

Ademas, como farmaco terapéutico para enfermedades neoplasticas o enfermedades autoinmunes, el documento
W02004/103968 describe un compuesto representado por la férmula:

rg

vl l
TH
r6

en la que r6 es arilo, aralquilo o heteroalquilo, r7 es arilo o heteroarilo, y r8 es arilo, heteroarilo u opcionalmente

2



10

15

20

25

30

ES 2391757 T3

aminometilo sustituido.
Descripcion de la invencion
Problemas a resolver por la invencion

Un agente farmacéutico que suprime efectivamente la secrecién de acido gastrico como los conocidos inhibidores de
la bomba de protones, que esta mejorado en inestabilidad en condiciones acidas, dispersion de efectos debidos al
polimorfismo de la enzima metabdlica e interaccion con farmacos, que son problemas de los conocidos inhibidores
de la bomba de protones, se espera que muestre un efecto superior en el tratamiento de la Ulcera péptica, esofagitis
por reflujo. Tal como esta la situacién, sin embargo, no se ha encontrado un inhibidor de la bomba de protones que
satisfaga suficientemente estos requerimientos. Es por lo tanto un objetivo de la presente invencién proporcionar un
compuesto que tenga un superior efecto supresor de la secrecion de acido (particularmente, efecto inhibidor de la
bomba de protones), que ha sido mejorado en estos problemas.

Medios de resolver los problemas

Los presentes inventores han realizado varios estudios y han encontrado que un compuesto representado por la
férmula (1):

en la que R"es un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo
bencénico o un heterociclo, el grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado
con un anillo bencénico o un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s),

R? es un grupo arilo de Cs.14 opcionalmente sustituido, un grupo tienilo opcionalmente sustituido o un grupo piridilo
opcionalmente sustituido,

R® y R* son cada uno atomos de hidrégeno, o uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un atomo de halégeno, un grupo ciano o un grupo nitro, y

R® es un grupo alquilo, como se define en la reivindicacion 1, o una de sus sales [de aqui en adelante se va a
abreviar como compuesto (1)] inesperadamente tiene un efecto supresor de la secrecion de acido muy fuerte (efecto
inhibidor de la bomba de protones), y es totalmente satisfactorio como agente farmacéutico, lo que dio como
resultado la terminacion de la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a lo siguiente

[1] un compuesto representado por la formula (1):

en la que R'es un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo
bencénico o un heterociclo, el grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado
con un anillo bencénico o un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), R? es un grupo arilo de Cg.14
opcionalmente sustituido, un grupo tienilo opcionalmente sustituido o un grupo piridilo opcionalmente sustituido, R® y
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R* son cada uno un atomo de hidrogeno, o uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno y el otro es un grupo alquilo
inferior opcionalmente sustituido, un grupo acilo, un atomo de halégeno, un grupo ciano o un grupo nitro, y R® es un
grupo alquilo, o una de sus sales.

[2] Un compuesto representado por la férmula (1):

en la que R" es un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo
bencénico o un heterociclo, el grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado
con un anillo bencénico o un heterociclo opcionalmente tiene sustituyente(s), R? es un grupo arilo de Ce.14
opcionalmente sustituido, un grupo tienilo opcionalmente sustituido, R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, o
uno de R® y R* es un atomo de hidrogeno y el otro es un grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido, un grupo
acilo, un atomo de halégeno, un grupo ciano o un grupo nitro, y R®es un grupo alquilo, o una de sus sales.

[3] el compuesto del anteriormente mencionado [1] o [2], en el que R' es un grupo heterociclico monociclico que
contiene nitrégeno.

[4] EI compuesto del anteriormente mencionado [1] o [2], en el que el grupo heterociclico monociclico que contiene
nitrégeno es un grupo piridilo.

[5] El compuesto del anteriormente mencionado [1] o [2], en el que R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno y (ii) un alquilo de C4.6 opcionalmente sustituido
con 1 a 5 atomos de halégeno.

[6] El compuesto del anteriormente mencionado [1], en el que R? es un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1
a 4 sustituyentes seleccionados de alquilo de C1., un atomo de halégeno, alcoxi, ciano, acilo, nitro y amino.

[7]1 El compuesto del anteriormente mencionado [1] o [2], en el que R? y R* son cada uno un atomo de hidrégeno.
[8] EI compuesto del anteriormente mencionado [1] o [2], en el que R®es un grupo metilo.

[9] 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metiimetanamina 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-iljmetanamina o una de sus sales.

[12] 1-[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina o 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-illmetanamina o una de sus sales.

[16] Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto del anteriormente mencionado [1] o [2] o uno de
sus profarmacos.

[17] La composicién farmacéutica del anteriormente mencionado [16], que es un inhibidor de la secrecién de acido.

[18] La composicion farmacéutica del anteriormente mencionado [16], que es un bloqueador de acido competitivo
con potasio.

[19] La composicién farmacéutica del anteriormente mencionado [16], que es un agente para el tratamiento o
profilaxis de Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis por reflujo,
enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), dispepsia funcional, cancer gastrico,
linfoma MALT del estdmago, o hiperacidez gastrica; o un inhibidor de la hemorragia gastrointestinal superior debida
a Ulcera péptica, uUlcera de estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo.

[20] Un compuesto para uso en un método para tratar o prevenir la Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison,
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gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis por reflujo, enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatico (GERD
sintomatico), dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT del estémago, o hiperacidez gastrica; o un método
para inhibir la hemorragia gastrointestinal superior debida a Ulcera péptica, Ulcera de estrés agudo, gastritis
hemorragica o estrés invasivo, que comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto anteriormente
mencionado [1] o [2] o uno de sus profarmacos a un mamifero.

[21] El uso del compuesto del anteriormente mencionado [1] o [2] para la produccién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis
erosiva, esofagitis por reflujo, enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), dispepsia
funcional, cancer gastrico, linfoma MALT del estdmago, o hiperacidez gastrica; o un inhibidor de la hemorragia
gastrointestinal superior debida a uUlcera péptica, Ulcera de estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo.

Efecto de la invencion

Dado que el compuesto (I) muestra un superior efecto inhibidor de la bomba de protones (mientras que los
inhibidores de la bomba de protones convencionales tales como omeprazol, lansoprazol, etc. forman un enlace
covalente con un resto cisteina de H+/K+-ATPasa e inhiben irreversiblemente la actividad de la enzima, dado que el
compuesto (l) inhibe irreversiblemente la actividad de la bomba de protones (H+/K+ -ATPasa) y de una manera
inhibidora antagonista de K+ para suprimir consecuentemente la secrecién de &cido, se denomina a veces
bloqueador de acido competitivo con potasio: P-CAB o antagonista de la bomba de acido (ACPA o APA), puede
proporcionar una composicion farmacéutica clinicamente Util para la profilaxis y/o tratamiento de ulcera péptica (por
ejemplo, Ulcera gastrica, Ulcera gastrica debida a estrés postoperatorio, Ulcera duodenal, Ulcera anastomética, Ulcera
causada por agentes antiinflamatorios no esteroideos, Ulcera debida a estrés postoperatorio, etc.); sindrome de
Zollinger-Ellison; gastritis; esofagitis erosiva; esofagitis por reflujo tal como esofagitis por reflujo erosivo; enfermedad
por reflujo gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico) tal como enfermedad por reflujo no erosivo o
enfermedad por reflujo gastroesofagico libre de esofagitis; dispepsia funcional; cancer gastrico (que incluye cancer
gastrico asociado a la produccion promovida de interleuquina 13 debida al polimorfismo génico de interleuquina 1);
linfoma MALT del estdbmago; hiperacidez gastrica; o un inhibidor de hemorragia gastrointestinal superior debida a
ulcera péptica, Ulcera de estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo (por ejemplo, estrés causado por
cirugia mayor que requiere cuidado intensivo postoperatorio, y trastorno cerebrovascular, trauma craneal, fallo
multiorganico y quemaduras extensas, que requieren cada uno trato intensivo). Ademas, el compuesto (I) se usa
para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos de las vias respiratorias; asma, administracion preanestésica,
erradicacion de Helicobacter pylori o ayuda para la erradicacion. Dado que el compuesto (I) muestra baja toxicidad y
es superior en solubilidad en agua, cinética en vivo y expresion de eficacia, es util como composicion farmacéutica.
Ademas, dado que el compuesto (I) es estable incluso en condiciones acidas, lo que permite la administracién oral
del compuesto en forma de un comprimido convencional sin formular una preparacién entéricamente revestida. Esto
tiene la consecuencia de que la preparacion de comprimido se puede hacer mas pequefa, lo que es ventajoso
porque se traga facilmente por los pacientes que tienen dificultad para tragar, particularmente los ancianos y los
nifos. Ademas, dado que esta ausente el efecto de desprendimiento sostenido proporcionado por las preparaciones
entéricamente revestidas, la expresion de una accidn supresora de la secrecion gastrica es rapida, y el alivio de los
sintomas tales como el dolor es rapido.

Mejor modo de realizar la invencién

En la féormula (1), como “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un
anillo bencénico o un heterociclo” para R', se puede mencionar

(1) un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno, y

(2) un grupo de anillo condensado representado por la férmula:

a

A

b

en la que el anillo A es un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno, el anillo B es un anillo bencénico
o un heterociclo, a y b son cada uno un atomo cabeza de puente que constituye el anillo (por ejemplo, un, un atomo
de nitrégeno), y = muestra un enlace sencillo o un enlace doble, con tal de que esté presente un enlace a un grupo -
SO2- en la férmula (1) en un dtomo que constituye el anillo A (4tomo del anillo) distinto de los atomos cabeza de
puente que constituyen el anillo ay b.

Tal como se usa aqui, el anillo A necesita solo contener, como atomo que constituye el anillo A (atomo del anillo),
por lo menos un (preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente 1 o 2) atomo de nitrégeno, y uno o ambos de los
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atomos cabeza de puente que constituyen el anillo a y b pueden ser atomos de nitrégeno.

El “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo bencénico o un
heterociclo” opcionalmente tiene sustituyente(s), y el(los) sustituyente(s) puede(n) estar presente(s) en cualquiera
del anillo A y anillo B.

Como “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrdgeno” del “grupo heterociclico monociclico que contiene
nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo bencénico o un heterociclo” y el anteriormente mencionado anillo
A, por ejemplo, se pueden mencionar un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno aromatico, un grupo
heterociclico monociclico que contiene nitrdgeno no aromatico saturado o insaturado (grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrégeno alifatico), que contiene como atomo que constituye anillo (atomo del anillo), por
lo menos un (preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente 1 o 2) atomo de nitrégeno.

Como “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrdgeno aromatico”, por ejemplo, se pueden mencionar,
grupos heterociclicos monociclicos que contienen nitrégeno aromatico tales como pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo (1H-imidazol-1-ilo, 1H-imidazol-4-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-ilo, 1,2,4-triazol-4-ilo, etc.), tetrazolilo, piridilo (2-, 3-, o 4-piridilo etc.), piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y sus formas N-6xido. De estos, es preferible un grupo heterociclico monociclico que
contiene nitrégeno aromatico de 5 o 6 miembros, y son preferibles tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo
y piridazinilo, y es particularmente preferible piridilo.

Como “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno no aromatico saturado o insaturado” se pueden
mencionar formas parcialmente reducidas (por ejemplo, imidazolinilo, tetrahidropirimidinilo y similares) del
anteriormente mencionado “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno aroméatico” y, por ejemplo,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo (2-, 3- o 4-piperidilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo (1-piperazinilo, etc.),
homopiperazinilo. De estos, es preferible un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno no aromatico de
5 0 6 miembros.

Como “heterociclo” opcionalmente condensado con un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno, por
ejemplo, se puede mencionar un heterociclo aromatico o un heterociclo no aromatico.

Como “heterociclo aromatico”, se pueden mencionar, por ejemplo, anillos heterociclicos aromaticos de 5 o 6
miembros tales como un anillo furano, un anillo tiofeno, un anillo pirrol, un anillo oxazol, un anillo isoxazol, un anillo
tiazol, un anillo isotiazol, un anillo imidazol, un anillo pirazol, un anillo 1,2,3-oxadiazol, un anillo 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, por ejemplo, heterociclos condensados aromaticos de 8 a 12 miembros tales
como un anillo benzofurano, un anillo isobenzofurano, un anillo benzo[b]tiofeno, un anillo indol, un anillo isoindol, un
anillo 1H-indazol, un anillo benzindazol, 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 quinolina, un anillo isoquinolina,
un anillo cinnolina, un anillo quinazolina, un anillo quinoxalina, un anillo ftalazina, un anillo naftiridina, un anillo
purina, un anillo pteridina, un anillo carbazol, un anillo a-carbolina, un anillo B-carbolina, un anillo y-carbolina, un
anillo acridina, un anillo fenoxazina, un anillo fenotiazina, un anillo fenazina, un anillo fenoxatiina, un anillo tiantreno,
un anillo fenantridina, un anillo fenantrona, un anillo indolizina, un anillo pirrolo[1,2-b]piridazina, un anillo pirazolo[1,5-
a]piridina, un anillo imidazo[1,2-a]piridina, un anillo imidazo[1,5-a]piridina, un anillo imidazo[1,2-b]piridazina, un anillo
imidazo[1,2-alpirimidina, un anillo  1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, un anillo  1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazina
(preferentemente, un heterociclo en el que el anillo heteromonociclico aromatico de 5 o 6 miembros anteriormente
mencionado esta condensado con un anillo bencénico o un heterociclo en el que dos heterociclos iguales o
diferentes del anillo heteromonociclico aromatico de 5 o 6 miembros anteriormente mencionado estan condensados,
mas preferentemente un heterociclo en el que el grupo heterociclico monociclico aromatico de 5 o 6 miembros
anteriormente mencionado esta condensado con un anillo bencénico, preferentemente imidazopirimidinilo, etc.).

Como “heterociclo no aromatico”, se pueden mencionar, por ejemplo, heterociclos no aromaticos saturados o
insaturados de 3 a 8 miembros tales como un anillo oxirano, 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 piperazina, un anillo 3-hexahidrociclopenta[c]pirrol, un anillo
homopiperidina, un anillo homopiperazina, o heterociclos no aromaticos en los que los dobles enlaces del anillo
heteromonociclico aromatico anteriormente mencionado o heterociclo condensado aromatico 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.

Como grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno preferible condensado con un anillo bencénico o un
heterociclo, se pueden mencionar, por ejemplo, grupos heterociclicos condensados aromaticos que contienen
nitrégeno tales como grupos heterociclicos condensados biciclicos aromaticos que contienen nitrégeno de 8 a 16
miembros (preferentemente de 8 a 12 miembros) tales como 2- o 3-indolilo, 1- o 3-isoindolilo, 1H-indazol-3-ilo, 2-
bencimidazolilo, 2-benzoxazolilo, 3-benzoisoxazolilo, 2-benzotiazolilo, 3-benzoisotiazolilo, 2-, 3- 0 4-quinolilo, 1-, 3- o
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4-isoquinolilo, 3- o 4-cinolinilo, 2- o 4-quinazolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 1- o 4-ftalazinilo, naftiridinilo, purinilo,
pteridinilo, 1,7-fenantrolin-2,3- o 4-ilo, 1-, 2-, 3-indolizinilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, pirazolo[1,5-a]piridilo, imidazo[1,2-
a]piridilo, imidazo[1,2-b]pirazolilo, imidazo[1,5-a]piridilo, imidazo[4,5-c]piridilo, pirazolo[1,5-a]pirimidinilo, pirazolo[1-5-
c]pirimidinilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,5-b]piridazinilo, pirazolo[3-4-b]piridilo,
imidazo[1,2-a]pirimidinilo, 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridilo, 1,2,4-triazolo[4,3-b]piridazinilo, [1,2,4]triazolo[1,2-a]piridazinilo,
[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirimidinilo,  [1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidinilo,  [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridilo,  [1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridilo, pirazolo[5,1-b]tiazolilo, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo,
pirrolo[2,3-b]piridilo, tieno[3,2-b]pirimidinilo, tieno[2,3-b]piridilo, tieno[2,3-c]piridilo, tieno[3,2-b]piridilo, tieno[3,2-
c]piridilo,  pirido[2,3-b]pirazilo, pirido[3,4-b]pirazilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[4,3-
d]pirimidinilo. Como heterociclo condensado aromatico que contiene nitrégeno, es preferible piridina condensada en
la que se condensa un anillo piridina con uno o dos (preferentemente uno) de los heterociclos monociclicos
aromaticos que contienen nitrogeno de 5 o 6 miembros anteriormente mencionados o uno o dos (preferentemente
uno) anillos bencénicos (cuando se condensa con un anillo bencénico, el anillo pirimidina tiene un enlace).

Como “heterociclo que contiene nitrdgeno no aromatico”, se puede mencionar, por ejemplo, un heterociclo
(heterociclo que contiene nitrégeno alifatico) no aromatico saturado o insaturado (preferentemente saturado) que
contiene nitrégeno de 3 a 8 miembros (preferentemente de 5 o 6 miembros) tales como azetidina, pirrolidina,
imidazolidina, tiazolidina, oxazolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, o heterociclo no aromatico que
contiene nitrégeno en el que los dobles enlaces del heterociclo monociclico aromatico que contiene nitrogeno o
heterociclo condensado aromatico que contiene nitrégeno anteriormente mencionados estan parcial o totalmente
saturados, tales como 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Como “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo bencénico o
un heterociclo”, es preferible un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno aromatico de 5 o 6
miembros entre aquellos mencionados anteriormente. De ellos es preferible un grupo heterociclico que contiene
nitrégeno aroméatico de 6 miembros tal como piridilo (por ejemplo, 2-, 3- o 4-piridilo, etc.), pirimidinilo (por ejemplo, 2-,
4- o 5-pirimidinilo, etc.), piridazinilo (por ejemplo, 3- o 4-piridazinilo, etc.), y es particularmente preferible piridilo.

Como sustituyente que puede tener el “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente
condensado con un anillo bencénico o un heterociclo”, se pueden mencionar (1) un atomo de halégeno (por ejemplo,
un atomo de fluor, atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo, etc.), (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5) alcoxi de
C16 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, fluorometoxi,
etc.) que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (6) ariloxi de Cs.
14 (por ejemplo, feniloxi, naftiloxi, etc.), (7) aralquiloxi de Cr.16 (por ejemplo, benciloxi, fenetiloxi, difenilmetiloxi, 1-
naftilmetiloxi, 2-naftilmetiloxi, 2,2-difenilmetiloxi, 3-fenilpropiloxi, 4-fenilbutiloxi, 5-fenilpentiloxi, etc.), (8) mercapto, (9)
alquiltio de C46 (por ejemplo, metiltio, difluorometiltio, trifluorometiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, 4,4,4-
trifluorobuitiltio, pentiltio, hexiltio, etc.) que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo), (10) ariltio de Cs.14 (por ejemplo, feniltio, naftiltio, etc.), (11) aralquiltio de Cr.16 (por ejemplo,
benciltio, fenetiltio, difenilmetiltio, 1-naftiimetiltio,, 2-naftilmetiltio, 2,2-difeniletiltio, 3-fenilpropiltio, 4-fenilbutiltio, 5-
fenilpentiltio, etc.), (12) amino, (13) mono-alquilamino de C+ (por ejemplo, metilamino, etilamino, etc.), (14) mono-
arilamino de Ceg.14 (por ejemplo, fenilamino, 1-naftilamino, 2-naftilamino, etc.), (15) mono-aralquil de C7.16-amino (por
ejemplo, bencilamino, etc.), (16) di-alquil de Ci-amino (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, etc.), (17) di-aril de
Cs.14-amino (por ejemplo, difenilamino, etc.), (18) di-aralquil de Cr.16-amino (por ejemplo, dibencilamino, etc.), (19)
formilo, (20) alquil de Ci.s-carbonilo (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), (21) aril de Cs.14-carbonilo (por ejemplo,
benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoilo, etc.), (22) carboxilo, (23) alcoxi de Ci.g-carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etc.), (24) ariloxi de Cs.1a-carbonilo (por ejemplo,
fenoxicarbonilo, etc.), (25) carbamoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de Cie-carbamoilo (por ejemplo,
metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc.), (28) di-alquil de Ci.s-carbamoilo (por ejemplo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamoilo, etc.), (29) aril de Ce.14-carbamoilo (por ejemplo, fenilcarbamoilo, 1-
naftilcarbamoilo, 2-naftilcarbamoilo, etc.), (30) alquil de C1.-sulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.),
(31) aril de Ce.14-sulfonilo (por ejemplo, fenilsulfonilo, 1-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo, etc.), (32) alquil de C4-sulfinilo
(por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.), (33) aril de Ce.14-sulfinilo (por ejemplo, fenilsulfinilo, 1-naftilsulfinilo, 2-
naftilsulfinilo, etc.), (34) formilamino, (35) alquil de C4s-carbonilamino (por ejemplo, acetilamino, etc.), (36) aril de Cs.
14-carbonilamino (por ejemplo, benzoilamino, naftoilamino, etc.), (37) alcoxi de Cie-carbonilamino (por ejemplo,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, etc.), (38) alquil de Cis-
sulfonilamino (por ejemplo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, etc.), (39) aril de Cs.14-sulfonilamino (por ejemplo,
fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino, 1-naftilsulfonilamino, etc.), (40) alquil de Ci.s-carboniloxi (por ejemplo,
acetoxi, propioniloxi, etc.), (41) aril de Ce.14-carboniloxi (por ejemplo, benzoiloxi, naftilcarboniloxi, etc.), (42) alcoxi de
Ci.s-carboniloxi (por ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, etc.), (43)
mono-alquil de Cje-carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, etc.), (44) di-alquil de Cie-
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 (por ejemplo, pirrolidin-
1-ilo, piperidino, piperazin-1-ilo, morfolino, tiomorfolino, hexahidroazepin-1-ilo, etc.) que contiene opcionalmente,
ademas de un atomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de atomo
de nitrégeno, atomo de azufre y 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-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 8-quinolilo, 1-
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isoquinolilo, 3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-
benzo[b]tienilo, 3-benzo[b]tienilo, 2-benzo[b]furanilo, 3-benzo[b]furanilo, etc.) que contienen, ademas de atomos de
carbono, 1 0 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo
de oxigeno, (48) alquilenodioxi de C1.3 (por ejemplo, metilenodioxi, etilenodioxi, etc.), (49) cicloalquilo de Cs.7 (por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), (50) grupo alquilo de C46 (por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, sec-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, isohexilo, etc.). que tienen opcionalmente de 1 a 3 4tomos de halégeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo), (51) un grupo alquenilo de C, (por ejemplo, alilo, isopropenilo, isobutenilo, 1-metilalilo, 2-
pentenilo, 2-hexenilo, etc.) que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo,
yodo), (52) un grupo alquinilo de C2¢ (por ejemplo, propargilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 3-pentinilo, 3-hexinilo, etc.), (53)
un grupo alquilo de C1. sustituido con 1 a 3 hidroxi (por ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo, etc.).

El sustituyente puede estar presente en una posicién sustituible, y el niumero de sustituyentes es de 1 a 5,
preferentemente de 1 a 3.

Como “grupo arilo de Ce.14” del “grupo arilo de Ce.14 opcionalmente sustituido” para R? se puede mencionar, por
ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, 2-antrilo.

Como sustituyente que tiene opcionalmente el “grupo arilo de Ce.14”, se pueden mencionar grupos similares a los
sustituyentes que tiene opcionalmente el “grupo heterociclico1 monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente
condensado con un anillo bencénico o un heterociclo” para el R" anteriormente mencionado.

El nimero de sustituyentes es de 1 a 5, preferentemente de 1 a 3.
Como “grupo tienilo” del “grupo tienilo opcionalmente sustituido” para R? se puede mencionar 2- o 3-tienilo.

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

El nimero de sustituyentes es de 1 a 4, preferentemente de 1 a 3.

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

Como sustituyente que tiene opcionalmente el “grupo piridilo”, se pueden mencionar grupos similares a los
sustituyentes que tiene opcionalmente el “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente
condensado con un anillo bencénico o un heterociclo” para el R opcionalmente mencionado.

El ndmero de sustituyentes es de 1 a 4, preferentemente de 1 a 3.

Como “grupo alquilo inferior” del “grupo alquilo inferior opcionalmente sustituido” para R*oR* se pueden mencionar,
por ejemplo, grupos alquilo de C1.4 tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo.

Como sustituyente que tiene opcionalmente el “grupo alquilo inferior”, se puede mencionar (1) un atomo de halégeno
(por ejemplo, atomo de fluor, atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo, etc.), (2) nitro (3) ciano, (4) hidroxi,
(5) alcoxi de C1 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi,
fluorometoxi, etc.) que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (6)
ariloxi de Ce.14 (por ejemplo, feniloxi, naftiloxi, etc.), (7) aralquiloxi de Cr.1¢ (por ejemplo, benciloxi, fenetiloxi,
difenilmetiloxi, 1-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-trifluorobuitiltio, pentiltio, hexiltio, etc.) que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (10) ariltio de Ce.14 (por ejemplo, feniltio, naftiltio, etc.), (11) aralquiltio de Cr.16
(por ejemplo, benciltio, fenetiltio, difenilmetiltio, 1-naftiimetiltio,, 2-naftiimetiltio, 2,2-difeniletiltio, 3-fenilpropiltio, 4-
fenilbutiltio, 5-fenilpentiltio, etc.), (12) amino, (13) mono-alquilamino de C+.6 (por ejemplo, metilamino, etilamino, etc.),
(14) mono-arilamino de Ce.14 (por ejemplo, fenilamino, 1-naftilamino, 2-naftilamino, etc.), (15) mono-aralquil de Cr.1¢-
amino (por ejemplo, bencilamino, etc.), (16) di-alquil de C1.6-amino (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, etc.), (17)
di-aril de Cs.14-amino (por ejemplo, difenilamino, etc.), (18) di-aralquil de Cr.1-amino (por ejemplo, dibencilamino,
etc.), (19) formilo, (20) alquil de C1.s-carbonilo (por ejemplo, acetilo, propionilo, etc.), (21) aril de Cs.14-carbonilo (por
ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoilo, etc.), (22) carboxilo, (23) alcoxi de Cj-carbonilo (por ejemplo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etc.), (24) ariloxi de Ce.14-carbonilo (por
ejemplo, fenoxicarbonilo, etc.), (25) carbamoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de C4.s-carbamoilo (por ejemplo,
metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etc.), (28) di-alquil de Cis-carbamoilo (por ejemplo, dimetilcarbamoilo,
dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamoilo, etc.), (29) aril de Ce.14-carbamoilo (por ejemplo, fenilcarbamoilo, 1-
naftilcarbamoilo, 2-naftilicarbamoilo, etc.), (30) alquil de Cq¢-sulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.),
(31) aril de Ce.14-sulfonilo (por ejemplo, fenilsulfonilo, 1-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo, etc.), (32) alquil de C1.¢-sulfinilo
(por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.), (33) aril de Ce.14-sulfinilo (por ejemplo, fenilsulfinilo, 1-naftilsulfinilo, 2-
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naftilsulfinilo, etc.), (34) formilamino, (35) alquil de C4-carbonilamino (por ejemplo, acetilamino, etc.), (36) aril de Cs.
14-carbonilamino (por ejemplo, benzoilamino, naftoilamino, etc.), (37) alcoxi de Cis-carbonilamino (por ejemplo,
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, etc.), (38) alquil de Cis-
sulfonilamino (por ejemplo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, etc.), (39) aril de Csg.14-sulfonilamino (por ejemplo,
fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino, 1-naftilsulfonilamino, etc.), (40) alquil de Ci.s-carboniloxi (por ejemplo,
acetoxi, propioniloxi, etc.), (41) aril de Ce.14-carboniloxi (por ejemplo, benzoiloxi, naftilcarboniloxi, etc.), (42) alcoxi de
Ci.s-carboniloxi (por ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, etc.), (43)
mono-alquil de Cjg-carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, etc.), (44) di-alquil de Cqs-
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, ademas de un atomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de atomo de nitrégeno, atomo de azufre y atomo de oxigeno (por ejemplo, pirrolidin-1-ilo, piperidino,
piperazin-1-ilo, morfolino, tiomorfolino, hexahidroazepin-1-ilo, etc.), (47) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un dtomo 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, 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzo[b]tienilo, 3-benzo[bltienilo, 2-benzo[b]furanilo, 3-
benzo[b]furanilo, etc.) (48) alquilenodioxi de C+.3 (por ejemplo, metilenodioxi, etilenodioxi, etc.), (49) cicloalquilo de
Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.).

El nimero de sustituyentes es de 1 a 3.

Como “grupo acilo” para R0 R* se puede mencionar un grupo acilo que tiene de 1 a 20 atomos de carbono, que se
deriva de acido carboxilico organico. Por ejemplo, se pueden usar grupos alcanolilo de C1.7 (por ejemplo, formilo;
alquil de Cye-carbonilo tales como acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, etc.),
grupos aril de Cg.14-carbonilo (por ejemplo, benzoilo, naftalenocarbonilo, etc.), grupos alcoxi de Ci.s-carbonilo (por
ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo,
sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etc.), grupos ariloxi de Ce.14-carbonilo (por ejemplo, grupo fenoxicarbonilo),
grupos aralquil de Cr.1g9-carbonilo (por ejemplo, fenil-alquil de C1.s-carbonilo tal como bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo,
fenilpropilcarbonilo, naftil-alquil de Ci4-carbonilo tal como benzhidrilcarbonilo, naftiletilcarbonilo, etc.), grupos
aralquiloxi de C7.19-carbonilo (por ejemplo, fenil-alquiloxi de C1.4-carbonilo tal como benciloxicarbonilo y similares,
etc.), grupo carbonilo-heterociclo de 5 o 6 miembros o sus grupos carbonilo-heterociclo condensados (por ejemplo,
pirrolilcarbonilo, tal como 2- o 3-pirrolilcarbonilo; pirazolilcarbonilo tal como 3-, 4- o 5-pirazolilcarbonilo y similares;
imidazolilcarbonilo tal como 2-, 4- o 5-imidazolilcarbonilo; triazolilcarbonilo tal como 1,2,3-triazol-4-ilcarbonilo, 1,2,4-
triazol-3-ilcarbonilo; tetrazolilcarbonilo tal como 1H- o 2H-tetrazol-5-ilcarbonilo; furilcarbonilo tal como 2- o 3-
furilcarbonilo; tienilcarbonilo tal como 2- o 3-tienilcarbonilo y similares; oxazolilcarbonilo tal como 2-, 4-, o 5-
oxazolilcarbonilo; isoxazolilcarbonilo tal como 3-, 4- o 5-isoxazolilcarbonilo; oxadiazolilcarbonilo tal como 1,2,3-
oxadiazol-4- o 5-ilcarbonilo, 1,2,5-oxadiazol-3- o 4-ilcarbonilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilcarbonilo; tiazolilcarbonilo tal como
2-, 4-, o 5-tiazolilcarbonilo; isotiazolilcarbonilo tal como 3-, 4- o 5-isotiazolilcarbonilo; tiadiazolilcarbonilo tal como
1,2,3-tiadiazol-4- o 5-ilcarbonilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o 5-ilcarbonilo, 1,2,5-tiadiazol-3- o 4-ilcarbonilo, 1,3,4-tiadiazol-2-
ilcarbonilo; pirrolidinilcarbonilo tal como 2- o 3-pirrolidinilcarbonilo; piridilcarbonilo tal como 2-, 3- o 4-piridilcarbonilo;
piridilcarbonilo en el que un atomo de nitrégeno estd oxidado tal como 2-, 3- o 4-piridil-N-oxidocarbonilo;
piridazinilcarbonilo en el que uno o ambos atomos de nitrégeno estan oxidados tal como 3-, 4-, 5- o 6-piridazinil-N-
oxidocarbonilo; pirimidinilcarbonilo tal como 2-, 4- o 5-pirimidinilcarbonilo; pirimidinilcarbonilo en el que uno o ambos
atomos de nitrégeno estan oxidados, tal como 2-, 4-, 5- o 6-pirimidinil-N-oxidocarbonilo; pirazinilcarbonilo;
piperidinilcarbonilo tal como 2-, 3- o 4-piperidinilcarbonilo; piperazinilcarbonilo; indolilcarbonilo tal como 3H-indol-2- o
3-ilcarbonilo; piranilcarbonilo tal como 2-, o 3- o 4-piranilcarbonilo; tiopiranilcarbonilo tal como 2-, 3- o 4-
tiopiranilcarbonilo; quinolilcarbonilo tal como 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolilcarbonilo; isoquinolilcarbonilo; pirido[2,3-
d]pirimidinilcarbonilo (por ejemplo, pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilcarbonilo); naftiridinilcarbonilo (por ejemplo, 1,5-naftiridin-
2- o 3-lilcarbonilo) tal como 1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,8-, 2,6- o 2,7-naftiridinilcarbonilo; tieno[2,3-d]piridilcarbonilo (por
ejemplo, tieno[2,3-d]piridin-3-ilcarbonilo); pirazinoquinolilcarbonilo (por ejemplo, pirazino[2,3-b]quinolin-2-ilcarbonilo);
un grupo carbonilo-heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, cromenilcarbonilo (por ejemplo, 2H-cromen-2- o 3-
ilcarbonilo, etc.)) que contiene de 1 a 4 heteroatomos tal como atomo de nitrégeno (opcionalmente oxidado, atomo
de oxigeno, atomo de azufre (opcionalmente mono o dioxidado), un grupo acetilo-heterociclo de 5 o 6 miembros (por
ejemplo, un grupo acetilo-heterociclo de 5 0 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos tales como atomo de
nitrégeno (opcionalmente oxidado), atomo de oxigeno, atomo de azufre (opcionalmente mono o dioxidado)), tal
como 2-pirrolilacetilo, 3-imidazolilacetilo, 5-isoxazolilacetilo y similares.

Con respecto al sustituyente del grupo acilo, por ejemplo, cuando el anteriormente mencionado grupo acilo es un
grupo alcanoilo o grupo alcoxi-carbonilo, el grupo acilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos alquiltio (por
ejemplo, alquiltio de C1.4 tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio), halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo,
yodo), grupos alcoxi (por ejemplo, alcoxi de C1.¢ tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, terc-butoxi, n-hexiloxi), un grupo
nitro, grupos alcoxicarbonilo (por ejemplo, alcoxicarbonilo de Cis tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-
propoxicarbonilo,  isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo,  isobutoxicarbonilo,  sec-butoxicarbonilo,  terc-
butoxicarbonilo), grupo alquilamino (por ejemplo, mono- o di-alquilamino de Ci tal como metilamino, etilamino, n-
propilamino, n-butilamino, terc-butilamino, n-pentilamino, n-hexilamino, dimetilamino, dietilamino, metiletilamino, di-
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(n-propil)amino, di-(n-butil)amino), grupos alcoxiimino (por ejemplo, alcoxiimino de Cis tal como metoxiimino,
etoxiimino, n-propoxiimino, terc-butoxiimino, n-hexiloxiimino) o hidroxiimino.

Cuando el anteriormente mencionado grupo acilo es un grupo aril-carbonilo, un grupo ariloxi-carbonilo, un grupo
aralquil-carbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo carbonilo-heterociclo de 5 o 6 miembros o un grupo
acetilo-heterociclo de 5 o 6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) grupos
alquilo (por ejemplo, alquilo de C1.6 tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo- terc-
butilo, n-pentilo, sec-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, isohexil-cicloalquilo de Cs.¢ tal como ciclohexilo), grupos
alquenilo (por ejemplo, alquenilo de C.,. tal como alilo, isopropenilo, isobutenilo, 1-metilalilo, 2-pentenilo, 2-hexenilo),
grupos alquinilo (por ejemplo, alquinilo de Ca¢ tal como propargilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 3-pentinilo, 3-hexinilo),
grupos alcoxi (por ejemplo, alcoxi de C1.6 tal como metoxi, etoxi, n-propoxi, terc-butoxi, n-hexiloxi), grupos acilo [por
ejemplo, alcanoilo de C4.7 tal como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo;
aril de Ce.1a-carbonilo tal como benzoilo, naftalenocarbonilo; alcoxi de Cie-carbonilo tal como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo; ariloxi de Cs.14-carbonilo tal como fenoxicarbonilo; aralquil de C7.1g-carbonilo tal como fenil-alquil de
Cq4-carbonilo (por ejemplo, bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo, fenilpropilcarbonilo); aralquiloxi de C7.19-carbonilo tal
como fenil-alquiloxi de Ci.4-carbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo)], nitro, amino, hidroxi, ciano, sulfamoilo,
mercapto, halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), o grupos alquiltio (alquiltio de C14 tal como metiltio,
etiltio, n-propiltio, isobutiltio).

Como “atomo de halégeno” para R*oR*se pueden mencionar fltor, cloro, bromo y yodo.

Como “grupo alquilo” para R®, por ejemplo, se puede mencionar alquilo de C1¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.).

Como R', es preferible un “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con
un anillo bencénico o un heterociclo” (por ejemplo, grupos heterociclicos monociclicos que contienen nitrégeno
aromaticos de 5-6 miembros tales como tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, piranilo)
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) halégeno (por ejemplo, flor, cloro, bromo,
yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (iv) alquilo de C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente 1 a 3) halégeno (por
ejemplo, flaor, 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 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (vi) grupo amino opcionalmente sustituido con alquilo de C1.6 (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.), (vii) oxo y (viii)
alcoxi de Cq.g-carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etc.).

Como R, especialmente, es preferible un “grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente
condensado con un anillo bencénico o un heterociclo” (por ejemplo, un grupo heterociclico monociclico que
contienen nitrégeno aromatico de 5-6 miembros tal como tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo) que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (iv) alquilo de Ci.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (v) alcoxi de C46 (por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (vi) un grupo amino opcionalmente
sustituido con alquilo de Ci6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) y (vii) oxo.

Como R, particularmente, es preferible un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno de 6 miembros,
(por ejemplo, grupos piridilo (por ejemplo 2-, 3- o 4-piridilo, etc.), grupos pirimidinilo (por ejemplo, 2-, 4- o 5-
pirimidinilo, etc.), grupos piridazinilo (por ejemplo, 3-, o 4-piridazinilo, etc.), etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de (i) halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (iv) alquilo
de Ci6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (v)
alcoxi de C16 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.)
opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo), (vi)
un grupo amino opcionalmente sustituido con alquilo de C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) y es particularmente preferido un grupo piridilo opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) alquilo de C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo, etc.), opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1
a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alcoxi de Ci.s (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente
de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo).

Como R?, es preferible [1] un grupo arilo de Ce.14 (por ejemplo, grupo fenilo) opcionalmente sustituido con 1 a 5
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(preferentemente de 1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por ejemplo, fltor, cloro,
bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo de C4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por
ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de Cis (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (v) acetilo, (vi) cicloalquilo de Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), (vii) alquilsulfonilo de Ci. (por ejemplo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, etc.), (viii) un grupo alquilo de C1.s sustituido con 1 a 3 hidroxi (por ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo,
etc.), (ix) alquiltio de C1.6 (por ejemplo, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobultiltio, sec-butiltio, pentiltio,
hexiltio, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) atomos de halégeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo) y (x) alquilsulfinilo de C1.¢ (por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo de C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C1.s (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (v) acetilo, o

[3] es preferible un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de
halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo inferior (especificamente de Ci¢) (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C16
(por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) haldégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (v) acilo (por
ejemplo, acetilo), (vi) nitro y (vii) amino.

De estos, como R?, es preferible [1] un grupo arilo de Cs.14 (por ejemplo, grupo fenilo) opcionalmente sustituido con 1
a 5 (preferentemente de 1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro,
bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo de C4¢ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por
ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de Cis (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (v) acetilo,

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo de C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C1.6 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (v) acetilo, o

[3] es preferible un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de
halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo inferior(especificamente de C1s) (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C4¢ (por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (v) acilo (por
ejemplo, acetilo), (vi) nitro y (vii) amino.

Particularmente, [1] un grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) sustituyentes
seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo), (ii) alquilo de C4 (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) haldégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), y (ii) alquilo de C+ (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos
(por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), o

[3] es preferible un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de
halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alquilo inferior(especificamente de C1.6) (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a
5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo).

De los mencionados anteriormente, una realizacion preferida de R? incluye [1] un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldgeno vy (ii) alquilo de C4¢ opcionalmente
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sustituido con 1 a 5 atomos de halégeno, [2] un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de alquilo inferior (C16), un atomo de haldégeno, alcoxi (alcoxi de C1), ciano, acilo (por ejemplo,
acetilo), nitro y amino.

Como R?, son particularmente preferibles un grupo fenilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 2-metilfenilo, un grupo 2-
fluoropiridin-3-ilo, un grupo 3-fluroropiridin-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.

Preferentemente R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, o uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno y el otro
es un grupo alquilo de C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isobutilo, etc.), un grupo alquil de C1.s-carbonilo (por
ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, etc.), un atomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), un grupo ciano o un grupo nitro. Es particularmente preferible un compuesto en
el que tanto R® como R* son atomos de hidrégeno.

Como R®, es preferible metilo o etilo, y es particularmente preferible metilo.

Las realizaciones preferibles anteriormente mencionadas de los sustituyentes para R'a R® se pueden combinar
opcionalmente para conseguir una realizacion preferible del compuesto (I).

De los compuestos (1), es preferible un compuesto en el que

R' es un grupo heterociclico (por ejemplo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo) o
un grupo imidazo[1,2-a]pirimidinilo, que estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i)
halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) hidroxi, (iii) ciano, (iv) alquilo de C1.s (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo), (v) alcoxi de C1.6 (por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (vi) un grupo amino opcionalmente
sustituido con alquilo de C1 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, hexilo, etc.) y (vii) alcoxi de C4e-carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
terc-butoxicarbonilo, etc.).

R? es [1] un grupo arilo de Cs.14 (por ejemplo, grupo fenilo) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de
1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii)
alquilo de C1 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo,
etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo,
yodo), (iv) alcoxi de Cis (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fldor, cloro,
bromo, yodo), (v) acetilo, (vi) cicloalquilo de Cs7 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, etc.), (vii) alquilsulfonilo de C1.6 (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.), (viii) un grupo alquilo de
C16 sustituido con 1 a 3 hidroxi (por ejemplo, hidroximetilo, hidroxietilo, etc.), (ix) alquiltio de C+6 (por ejemplo,
metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio, pentiltio, hexiltio, etc.) opcionalmente sustituido
con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) atomos de halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo) y (x) alquilsulfinilo
de C1.6 (por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, etc.),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo de C1.s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (iv) alcoxi de C1.6 (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3)
halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (v) acetilo,

[3] un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por
ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo), (ii) ciano, (iii) alquilo inferior(especificamente de C1.s) (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(preferentemente de 1 a 3) halégenos (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 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo), (v) acilo (por ejemplo, acetilo),
(vi) nitro y (vii) amino, o

[4] un grupo bipiridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo,
yodo); R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, o uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno y el otro es un
grupo alquilo de C16 (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isobutilo, etc.) un grupo alquil de Ci.s-carbonilo (por
ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, etc.), un atomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), un grupo ciano o un grupo nitro;
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R® es metilo o etilo,
un compuesto en el que, por ejemplo, es particularmente preferible

R" es un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) alquilo de C1.6 (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo), (ii) alcoxi de C1.6
(por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) opcionalmente
sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), R? es [1] un
grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) sustituyentes seleccionados de (i) un
atomo de halégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), (ii) alquilo de C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo),

[2] un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por
ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alquilo de C1.6 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5 (preferentemente de 1 a 3) halégenos
(por ejemplo, fluor, cloro, bromo, yodo), o

[3] un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de halégeno (por
ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo) y (ii) alquilo inferior (especificamente de C1.6) (por ejemplo, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.) opcionalmente sustituido con 1 a 5
(preferentemente de 1 a 3) halégenos (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo),

R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, y R® es metilo.

Como compuesto (l), es particularmente preferible, N-metil-1-[5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina,
1-[5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina, N-metil-1-[4-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-
fenil-1H-pirrol-3-iljmetanoamina; N-metil-1-[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(3-tienil)-1H-pirrol-3-ijmetanamina, N-metil-1-[5-
(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina, 1-[5-(2,4-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
ill-N-metilmetanamina, 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina, 1-[4-fluoro-
5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina, N-metil-1-[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-iljlmetanamina, 1-[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o una de sus
sales.

Como una sal del compuesto (1), se puede mencionar sal metalica, sal de amonio, sales con bases organicas, sales
con bases inorganicas, sales con &cidos organicos, sales con aminodcidos basicos o acidos. Los ejemplos
preferibles de sal metdlica incluyen sales de metal alcalino tales como sal de sodio, sal de potasio; sales de metal
alcalinotérreo tales como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario; sales de aluminio. Los ejemplos preferibles de
la sal con base organica incluyen una sal con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina. Los ejemplos
preferibles de la sal con acido inorganico incluyen una sal con acido clorhidrico, acido fosférico y similares. Los
ejemplos preferibles de la sal con acido organico incluyen una sal con acido férmico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido
succinico, acido malico, acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico. Los ejemplos
preferibles de la sal con aminoéacido basico incluyen una sal con arginina, lisina, ornitina. Los ejemplos preferibles de
la sal con aminoécido acido incluyen una sal con acido aspartico, acido glutamico.

De estas, son preferibles las sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, cuando un compuesto contiene un
grupo funcional acido, 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.) sal de amonio; y
cuando un compuesto contiene un grupo funcional basico, se pueden mencionar, por ejemplo, sales con acido
inorganico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico y similares, o
sales con un acido organico tal como acido acético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido
maleico, acido citrico, acido succinico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico.

El compuesto (I) se puede producir, por ejemplo, segun 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. Heterocyl. Chem., vol. 25, p. 635 (1988), J. Med. Chem., vol. 14, p. 328 (1971), J. Med.
Chem., vol 35, p. 4195 (1992) o Tetrahedron Lett., vol. 26., p. 4047 (1985), o un método analogo a ellos.

Los métodos de produccion del compuesto (1) se explican en la presente invencion.

Los compuestos (l1)-(XXIV) en la formula pueden formar sales, y como tales sales, se pueden mencionar, por
ejemplo, aquellas similares a las sales del compuesto (1).

Aunque los compuestos obtenidos en las respectivas etapas se pueden usar para la siguiente reaccion en la forma
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de una mezcla de reaccion o de un producto en bruto, se pueden también aislar facilmente y purificar de la mezcla
de reaccion por medios de separacion y purificacion conocidos, tales como recristalizacion, destilacion,
cromatografia.

g
R OR®
Y (IIIa)
R u Rr'
E ] o (Vlila]
R OR° R oR® BN
e _ (Vlllb) |
/ \ / \ O:?:Q
H N R Br o :
H H T &
Qr52=g
v ) N ™
R
(Vi) o
RS OH ns —a " N/
o X1y N
reduccion / Y\, oxidacién T\ - -
e B2 T ™ - T - . ) B}
0:?:0 0=8=0 o:sl;zo
RH A” A‘.‘
1X) % N

El compuesto (I1) en el que R?, R® y R* son como se define anteriormente, y R® es un grupo alquilo de C14 tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo se puede producir segun 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) o un método
analogo a ellos.

Haciendo reaccionar el compuesto (II) con un compuesto representado por la formula (llla):

a0
”—;51—01
o)

{li1a)

R

en la que R" es como se define para R' oel grupo protector descrito en Protective Groups in Organic Synthesis,
3rd Ed.. Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 615-617, Wiley-Insterscience (1999) (por ejemplo, fenilo, 4-
metilfenilo, etc.), se puede producir el compuesto (IV) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente).

Esta reaccion se lleva a cabo ventajosamente usando un disolvente inerte para la reaccién. Aunque el disolvente no
esta particularmente limitado con tal de que la reaccién avance, son preferibles hidrocarburos tales como benceno,
tolueno y éteres tales como tetrahidrofurano, amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o una
de sus mezclas de disolventes.

El uso de una base es efectivo para la reaccion. Como base, se puede mencionar, por ejemplo, bases inorganicas
tales como hidruro de sodio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, sales basicas tales como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de sodio, bases metdlicas tales como etdxido de
potasio, terc-butdxido de potasio, metdxido de sodio, etoxido de sodio, aminas aromaticas tales como piridina,
lutidina, aminas terciarias tales como ftrietilamina, tripropilamina, tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-
dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina. La cantidad de la base
a usar es de alrededor de 1 a alrededor de 10 mol, preferentemente de alrededor de 1 a alrededor de 5 mol, por 1
mol de compuesto (ll).

La reaccion se puede llevar a cabo también en co-presencia de un éter corona. Como éter corona, se puede
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mencionar, por ejemplo, éter 15-corona-5, éter 18-corona-6. La cantidad del éter corona a usar es de alrededor de 1
a alrededor de 10 mol, preferentemente de alrededor de 1 a alrededor de 5 mol, por 1 mol de compuesto (ll).

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los reactivos y disolvente que se van a usar, es generalmente
de alrededor de 30 min a alrededor de 24 h, preferentemente de alrededor de 30 minutos a alrededor de 8 h.

La temperatura de reaccion es generalmente de alrededor de 0°C a alrededor de 100°C, preferentemente de
alrededor de 10°C a alrededor de 50°C.

El compuesto (V) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir segun 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), o un método
analogo a ellos.

El compuesto (VI) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir haciendo
reaccionar el compuesto (V) con N-bromosuccinimida (NBS).

La N-bromosuccinimida (NBS) se usa preferentemente en una cantidad de alrededor de un equivalente con relacion
al compuesto (V), y la reaccién se lleva a cabo preferentemente en atmésfera de un gas inerte tal como nitrégeno,
argon.

Esta reaccion se lleva a cabo ventajosamente usando un disolvente inerte para la reaccién. Aunque el disolvente no
esta particularmente limitado con tal de la reaccién avance, son preferibles disolventes tales como éteres (por
ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico), amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida), una de
sus mezclas disolventes.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los reactivos y disolvente que se van a usar, es generalmente
de alrededor de 30 minutos a alrededor de 24 horas, preferentemente de alrededor de 5 a 12 h.

La temperatura de reaccion es generalmente de alrededor de -78°C a alrededor de 25°C, preferentemente de
alrededor de -78°C a alrededor de 0°C.

La adicién de una base es a veces efectiva para la reacciéon. Aunque la base que se va a usar no esta limitada con
tal de que la reaccion avance, se puede mencionar una base organica tal como piridina, picolina, lutidina. La
cantidad de la base organica a usar es de alrededor de 0,001 a alrededor de 10 equivalentes, preferentemente de
alrededor de 0,001 a alrededor de 0,1 equivalentes, por 1 mol de compuesto (V).

El compuesto (VII) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(VI) segun un método similar al método para producir el compuesto (1V) a partir del compuesto (l1).

El compuesto (IV) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir también
haciendo reaccionar el compuesto (VII) con un compuesto representado por la formula (Vllla):

R—B
\

OH
(Villa)

olaférmula (VIIIb):

(Villb)

En la que R? es como se define anteriormente, segun el método descrito en Synthetic Communications, vol. 11, p.
513 (1981), o un método analogos a ellos.

El compuesto (IX) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir reduciendo el
compuesto (V) con un agente reductor tal como hidruro de aluminio y litio, hidruro de diisobutillitio, borohidruro de
sodio, borohidruro de calcio. Como agente de reduccion es particularmente preferible hidruro de diisobutillitio. La
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cantidad de agente reductor a usar es de alrededor de 0,75 a alrededor de 10 equivalentes, preferentemente de
alrededor de 1 a alrededor de 5 equivalentes, por 1 mol de compuesto (IV).

Esta reaccién se lleva a cabo ventajosamente usando un disolvente inerte. Aunque el disolvente no esta
particularmente limitado con tal de que avance la reaccion, son preferibles disolventes tales como hidrocarburos (por
ejemplo, benceno, tolueno) y éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, éter dietilico), una de sus mezclas disolventes.

Aunque el tiempo de reaccion varia dependiendo de los reactivos y disolvente que se van a usar, es generalmente
de alrededor de 30 min a alrededor de 24 h, preferentemente de alrededor de 30 min a alrededor de 8 h.

La temperatura de reacciéon es generalmente de alrededor de -78°C a alrededor de 100°C, preferentemente de
alrededor de -78°C a alrededor de 25°C.

El compuesto (X) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede sintetizar haciendo
reaccionar el compuesto (IX) con un oxidante tal como el complejo acido crémico-piridina, clorocromato de piridinio,
diéxido de manganeso, complejo triéxido de azufre-piridina o perrutenato de tetra-n-propilamonio y similares. Como
oxidante, es preferible diéxido de manganeso, complejo piridina-trioxido de azufre o perrutenato de tetra-n-
propilamonio. La reaccién de oxidacion se puede llevar a cabo, por ejemplo, segun el método descrito en Synthesis,
p. 639 (1994).

El compuesto (la) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir sometiendo el
compuesto (X) y un compuesto representado por la formula (XI):

R5-NH,

en la que R® es como se define anteriormente, a una reaccién de aminacion reductora segun los métodos descritos
en Shin Jikken Kagaku Koza, vol. 14-Ill, pp. 1380-1385 (Maruzen Press).

Ademas, el compuesto (la) se puede producir también por el siguiente método.

o}
R\ OR® R OH R —0
I\ 7\ oxidacion il 3
" reduccion 0 / \
Br N R —_gr ? R Br N s
0=S=0 oz?:o 0:‘—'E|;=()
RY rR" I||
vy ) iy
R® R® 3
4 o2 3 / lta 3 /
RY N proteccion del B N (‘\;‘ ) R N
rupo amino R R’
py et : / \ (viie) 1\
Br N R' Br T @ —= R? N &
|
0=£!‘u=0 0=s=0 0=S—0
fli“ A“ R”
(XIv) (xv) (XVI)
R.’:
R} N/
o \
eliminacién del 7\ H
grupo protector o x -
|
0=8§=0
8

(Ta)

El compuesto (XII) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(VII) segun un método similar al método para producir el compuesto (IX) a partir del compuesto (1V)

El compuesto (XIIl) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XI1) segun un método similar al método para producir el compuesto (X) a partir del compuesto (IX).
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El compuesto (XIV) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XII) segun un método similar al método para producir el compuesto (Ia) a partir del compuesto (X).

El compuesto (XV) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente y R’ es un grupo protector de
amino) se puede producir protegiendo un grupo amino del compuesto (XIV). Como grupo protector de amino, se
puede mencionar el grupo terc-butilcarbamato (grupo BOC), grupo bencilcarbamato (grupo Cbz). La reaccion de
proteccién se puede llevar a cabo segun un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en Protective
Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Theodora W. Green, Peter G.M. Wuts, pp. 494-653, Wiley-Intescience (1999).

El compuesto (XVI) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XV) segun un método similar al método para producir el compuesto (1V) a partir del compuesto (VII).

El compuesto (la) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir eliminando el
grupo protector de amino del compuesto (XVI) por un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en
Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 494-653, Wiley-
Interscience (1999).

Ademas, los compuestos (XVI) y (la) se pueden producir también por los siguientes métodos.

) R*
2 oR® . R3 OH R =0 R N
reduccion oxidacién X1 \H
N — I\ — N = ¥
R/ N R R N R R N~ R R N~ R
H H H H

an xviy (xviy i
RS
proteccion del R i
grupo amino i %o eliminacion del
( ) 7\ grupo protector
R N R’ N
| S
0=85=0 O0=§$=0
(XX) I gt
(Xv1)

(la)

El compuesto (XVII) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(I) segdn un método similar al método para producir el compuesto (IX) a partir del compuesto (1V).

El compuesto (XVIIl) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del
compuesto (XVII) segun un método similar al método para producir el compuesto (X) a partir del compuesto (IX).

El compuesto (XIX) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XVII) segun un método similar al método para producir el compuesto (Ia) a partir del compuesto (X).

El compuesto (XX) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XIX) segun un método similar al método para producir el compuesto (XV) a partir del compuesto (XIV).

El compuesto (XVI) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XX) segun un método similar al método para producir el compuesto (IV) a partir del compuesto (Il). Ademas, el
compuesto (la) se puede producir por un método similar al método anteriormente mencionado.

Ademas, los compuestos (XIlII), (X) y (la) se pueden producir también por los siguientes métodos.

17



10

15

ES 2391757 T3

0 0
RY OR® RY OR" R O oxidacien R =0
/ \ ) / \ reduccién / \ / \
——
H . --mﬁwt-H " H 4
{‘l{ R N R T R H N R
|
0=8=0 o:ls—_—o o:é:o
) A R" R
(XXH) (XX (XXIM)
R =0
NBS 7\ (Villa)
—
8 N R o >
I {Viliby /R
OZ?:O R =0 R N
RH
i, . T8,
(X R T R R? N R*
0=S=0 OZéZO
L. I
% (la)

® = y
bal
R ﬁ -

v

El compuesto (XXI) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(V) segun un método similar al método para producir el compuesto (IV) a partir del compuesto (ll).

El compuesto (XXII) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XXI) segdn un método similar al método para producir el compuesto (IX) a partir del compuesto (1V).

El compuesto (XXIll) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del
compuesto (XXII) segun un método similar al método para producir el compuesto (X) a partir del compuesto (IX).

El compuesto (XIll) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XXIIl) segun un método similar al método para producir el compuesto (VI) a partir del compuesto (V).

El compuesto (X) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XII) segin un método similar al método para producir el compuesto (IV) a partir del compuesto (VIl), o del
compuesto (XVIII) segun un método similar al método para producir el compuesto (IV) a partir del compuesto (Il).
Ademas, el compuesto (la) se puede producir segin un método similar al método anteriormente mencionado.

Ademas, el compuesto (XIIl) y el compuesto (XVIIl) se pueden sintetizar también por el siguiente método, y el
compuesto (la) se puede producir adicionalmente por un método similar al método anteriormente mencionado.

R} —0
/A
) o > i N/Rs
o:%_—,o H
R =0 i I\
_ = R N R
i/ \ (Via) Xl _— |
B R o . 0=5=0
N R 0 I
H (Vilib) == R
(XXIV) \ - @ . (12)
m R
v

El compuesto (XXIV) (cada simbolo en la férmula es como se define anteriormente) se puede producir segin un
método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en J. Org. Chem., vol. 55, p. 6317 (1990), o un método
similar a ellos.
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El compuesto (XIIl) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del compuesto
(XXIV) segun un método similar al método para producir el compuesto (IV) a partir del compuesto (ll).

El compuesto (XVIII) (cada simbolo en la formula es como se define anteriormente) se puede producir del
compuesto (XXIV) segin un método similar al método para producir el compuesto (IV) a partir del compuesto (VII).

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 desproteccidon por un método conocido per se, por ejemplo, el método
descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, pp. 615-617,
Wiley-Interscience (1999), usando la férmula (IIl)

0
R‘—ﬁ—Cl
0

en la que cada simbolo en la formula es como se define anteriormente, segun un método similar al método para
producir el compuesto (V) a partir del compuesto (ll).

En cada una de las anteriormente mencionadas reacciones, cuando el compuesto de partida tiene un grupo amino,
un grupo carboxilo o un grupo hidroxi como sustituyente, se puede introducir en estos grupos un grupo protector
generalmente usado en la quimica de péptidos. En este caso, eliminando el grupo protector segun sea necesario
después de la reaccién, se puede obtener el compuesto objetivo. La introduccién y eliminacion de estos grupos
protectores se puede realizar segun un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en Protective
Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., Theodora W. Greene, Peter G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1999).

El compuesto (l) se puede aislar y purificar por un medio conocido tal como transferencia de fase, concentracion,
extraccion con disolvente, fraccionamiento, conversion liquida, cristalizacion, recristalizacion, cromatografia.

Cuando el compuesto (I) se obtiene en forma de compuesto libre, se puede convertir en una sal deseada por un
método conocido per se o un método analogo a él; en cambio, cuando el compuesto (I) se obtiene en forma de una
sal, se puede convertir en una forma libre u otra sal deseada por un método conocido per se o un método analogo a
él.

El compuesto (l) se puede usar como profarmaco. El profarmaco del compuesto (1) quiere decir un compuesto que
se convierte en el compuesto (I) en condiciones fisiolégicas en el cuerpo por reaccidon con una enzima o acido
gastrico, es decir, un compuesto que se convierte en compuesto (l) por oxidacion enzimatica, reduccion, hidrdlisis;
un compuesto que se convierte en compuesto (I) por hidrélisis con acido gastrico.

El profarmaco del compuesto (l) incluye un compuesto en el que el grupo amino del compuesto (I) se modifica con
acilo, alquilo o fosforilo (por ejemplo, un compuesto en el que el grupo amino del compuesto (I) se modificad con
eicosanilo, alanilo, pentilaminocarbonilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yil)metoxicarbonilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo o t-butilo, etc.); un compuesto en el que el grupo hidroxi del compuesto () se
modifica con acilo, alquilo, acido fosférico, o acido bérico (por ejemplo, un compuesto en el que el grupo hidroxi del
compuesto (I) se modifica con acetilo, palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanilo o
dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto en el que un grupo carboxilo del compuesto (I) se modifica a éster o
amida (por ejemplo, un compuesto en el que un grupo carboxilo del compuesto (I) se modifica a 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.). Estos
profarmacos se pueden producir 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 fisiolégicas, como se describe en Pharmaceutical Research and Development, vol. 7 (Molecule Design),
pp. 163-198 (1990), publicado por Hirokawa Publishing Co.

Cuando el compuesto (I) contiene un isémero 6ptico, un estereocisomero, un regioisémero o un rotdmero, el isémero
y una mezcla de estos estan incluidos también en el compuesto (I). Por ejemplo, cuando el compuesto (l) tiene un
isémero optico, un isémero optico resuelto de un racemato esta también incluido en el compuesto (l). Estos isomeros
se puede obtener también en forma de productos Unicos segun métodos de sintesis y separacién conocidos per se
(concentracion, extraccion con disolvente, cromatografia en columna, recristalizacion, etc.)

El compuesto (I) puede ser un cristal, y tanto un solo cristal como mezclas de cristales estan incluidos en el
compuesto (I). Los cristales se pueden producir por cristalizacion segin métodos de cristalizacion conocidos per se.

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

Un compuesto marcado con un isétopo (por ejemplo, °H, Mc, ¥s, ¥ y similares) esta también incluido en el
compuesto (1)

El compuesto (I) y uno de sus profarmacos de la presente invencion (de aqui en adelante a veces se va a abreviar
como compuesto de la presente invencion) tiene un efecto inhibidor de la bomba de protones y suprime
efectivamente la secrecion de acido gastrico. Ademas, dado que muestran baja toxicidad (por ejemplo, toxicidad
aguda, toxicidad crénica, toxicidad genética, toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad, interaccion con farmacos,
carcinogenicidad) y alta solubilidad en agua, y son superiores en estabilidad, cinética in vivo (absorbabilidad,
distribucién, metabolismo, excrecion) y expresion de eficacia, son utiles como agentes farmacéuticos.

El compuesto de la presente invencién es util para el tratamiento o profilaxis de ulcera péptica (por ejemplo, Ulcera
gastrica, Ulcera gastrica debida a estrés postoperatorio, Ulcera duodenal, Ulcera anastomética, Ulcera causada por
agentes antiinflamatorios no esteroideos, Ulcera debida a estrés postoperatorio, etc.); sindrome de Zollinger-Ellison;
gastritis; esofagitis erosiva; esofagitis por reflujo tal como esofagitis por reflujo erosivo; enfermedad por reflujo
gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico) tal como enfermedad por reflujo no erosivo o enfermedad por
reflujo gastroesofagico libre de esofagitis; dispepsia funcional; cancer gastrico (que incluye cancer gastrico asociado
a la produccion promovida de interleuquina 13 debida al polimorfismo génico de interleuquina 1); linfoma MALT del
estdmago; hiperacidez gastrica; hemorragia gastrointestinal superior debida a ulcera péptica, Ulcera de estrés
agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo (por ejemplo, estrés causado por cirugia mayor que requiere cuidado
intensivo postoperatorio, y trastorno cerebrovascular, trauma craneal, fallo multiorganico y quemaduras extensas,
que requieren cada uno trato intensivo); trastornos de las vias respiratorias; asma, administracién preanestésica,
erradicacion de Helicobacter pylori o ayuda para la erradicacion, en mamiferos (por ejemplo, ser humano, simio,
oveja, ganado vacuno, caballo, perro, gato, conejo, rata, ratén, etc.).

Tal como se usa aqui, la esofagitis por reflujo anteriormente mencionada y la enfermedad por reflujo gastroesofagico
sintomatico (GERD sintomético) son denominadas a veces colectivamente para simplificar GERD.

El contenido de un compuesto de la presente invencion en la composicion farmacéutica de la presente invencion es
alrededor de 0,01 a 100% en peso con relacion a toda la composicion. Aunque sujeta a cambio dependiendo del
objeto de la administracién, ruta de administracion, enfermedad objetivo, su dosis es de alrededor de 0,5 a 1.500
mg/dia, preferentemente de alrededor de 5 a alrededor de 150 mg/dia, basada en el ingrediente activo, cuando, por
ejemplo, el compuesto se administra oralmente como agente anti-ulcera a un ser humano adulto (60 kg). El
compuesto de la presente invencion se puede administrar una vez al dia o en 2 o 3 porciones divididas por dia.

El compuesto de la presente invencidn muestra baja toxicidad y se puede administrar apropiadamente oral o
parenteralmente (por ejemplo, administraciones topica, rectal, intravenosa) tal como esta o en forma de preparacion
que contiene una composiciéon farmacéutica que contiene un vehiculo farmacolégicamente aceptable mezclado
segun un método conocido per se, tales como comprimidos (incluyendo comprimidos revestidos con azucar y
comprimidos revestidos con pelicula), polvo, granulo, capsula (incluyendo capsula blanda), comprimido que se
desintegra oralmente, pelicula que se desintegra oralmente, liquido, inyeccion, supositorio, preparacion de
desprendimiento sostenido, emplaste. Particularmente, el compuesto de la presente invencidon se administra
preferentemente en forma de una preparacion oral en forma de comprimido, granulo, capsula.

El vehiculo farmacologicamente aceptable que se puede usar para producir la composicion farmacéutica de la
presente invencion incluye varias substancias vehiculo organico o inorganico en uso comun como materiales
farmacéuticos, incluyendo excipientes, lubricantes, aglomerantes, desintegrantes, polimeros solubles en agua y
sales inorganicas basicas para preparaciones sdlidas; y disolventes, ayudas de disolucion, agentes de suspension,
agentes isotonizantes, tampones y agentes calmantes para preparaciones liquidas. Otros aditivos farmacéuticos
ordinarios tales como conservantes, antioxidantes, agentes colorantes, agentes endulzantes, agentes acidulantes,
agentes burbujeantes y saborizantes se pueden usar también segun sea necesario.

Tales “excipientes” incluyen, por ejemplo, lactosa, sacarosa, D-manitol, almidon, almidén de maiz, celulosa
cristalina, anhidrido silicico ligero, éxido de titanio y similares.

Tales “lubricantes” incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, ésteres de acido graso y sacarosa, polietilenglicol,
talco, &cido estearico.

Tales “aglomerantes” incluyen, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa cristalina,
almidon, polivinilpirrolidona, polvo de goma arabiga, gelatina, pullulan, hidroxipropilcelulosa poco sustituida.

Tales “desintegrantes” incluyen (1) crospovidona, (2) lo que se denomina super-desintegrantes tales como
croscaramelosa de sodio (FMC-Asahi Chemical) y caramelosa de calcio (Gotoku Yakunin) etc., (3)
carboximetilalmidon de sodio (por ejemplo, producto de Matsutani Chemical), (4) hidroxipropilcelulosa poco
sustituida (por ejemplo, producto de Shin-Etsu-Chemical), (5) almidén de maiz, etc.. Dicha “crospovidona” puede ser
cualquier polimero reticulado que tiene el nombre quimico homopolimero de 1-etenil-2-pirrolidinona, que incluye
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polivinilpirrolidona (PVPP) y homopolimero de 1-vinil-2-pirrolidinona, y esta ejemplificado por Colidon CL (producido
por BASF), Polyplasdon XL (producido por ISP), Polyplasdon XL-10 (producido por ISP), Polyplasdon INF-10
(producido por ISP).

Tales “polimeros solubles en agua” incluyen, por ejemplo, polimeros solubles en agua y solubles en etanol [por
ejemplo, derivados de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa (de aqui en adelante denominada también HPC),
etc. polivinilpirrolidinona], polimeros solubles en agua insolubles en etanol [por ejemplo, derivados de celulosa tales
como hidroxipropilmetilcelulosa (de aqui en adelante denominada también HPMC), etc., metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y similares, poli(acrilato de sodio), poli(alcohol vinilico), alginato de sodio, goma guar]

Tales “sales inorganicas basicas” incluyen, por ejemplo, sales inorganicas basicas de sodio, potasio, magnesio y/o
calcio. Son preferidas las sales inorganicas basicas de magnesio y/o calcio. Son mas preferidas las sales
inorganicas basicas de magnesio. Tales sales inorganicas basicas de sodio incluyen, por ejemplo, carbonato de
sodio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenofosfato de disodio. Tales sales inorganicas basicas de potasio
incluyen, por ejemplo, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de potasio. Tales sales inorganicas bésicas de
magnesio incluyen, por ejemplo, carbonato de magnesio pesado, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio,
hidréxido de magnesio, aluminometasilicato de magnesio, silicato de magnesio, aluminato de magnesio, hidrotalcita
sintética [MgsAl2(OH)16.C0O3.4H20], e hidréxido de magnesio y aluminio. Son preferidos carbonato de magnesio
pesado, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, hidroxido de magnesio. Tales sales inorganicas basicas de
calcio incluyen, por ejemplo, carbonato de calcio precipitado, hidroxido de calcio, etc.

Tales “disolventes” incluyen, por ejemplo, agua para inyeccion, alcohol, propilenglicol, macrogol, aceite de sésamo,
aceite de maiz, aceite de oliva.

Tales “ayudas de disolucion” incluyen, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo,
etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio.

Tales “agentes de suspension” incluyen, por ejemplo, tensioactivos tales como esteariltrietanolamina, laurilsulfato de
sodio, acido laurilaminopropionico, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, monoestearato de
glicerilo, etc.; polimeros hidrofilos tales como poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etc.

Tales “agentes isotonizantes” incluyen, por ejemplo, glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerol, D-manitol.
Tales “tampones” incluyen, por ejemplo, disoluciones tampén de fosfatos, acetatos, carbonatos, citratos, etc.
Tales “agentes calmantes” incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico.

Tales “conservantes” incluyen, por ejemplo, ésteres de acido p-oxibenzoico, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol
fenetilico, acido deshidroacético, acido sorbico.

Tales “antioxidantes” incluyen, por ejemplo, sulfitos, acido ascorbito, a-tocoferol.

Tales “agentes colorantes” incluyen, por ejemplo, colorantes alimentarios tales como colorante alimentario Amarillo
No. 5, colorante alimentario Rojo No. 2, colorante alimentario Azul No. 2, etc.; colorantes food lake, 6xido rojo.

Tales “agentes endulzantes” incluyen, por ejemplo, sacarina de sodio, glicirizinato de dipotasio, aspartamo, estevia,
taumatina.

Tales “agentes acidulantes” incluyen, por ejemplo, acido citrico (anhidrido citrico), acido tartarico, acido malico.
Tales “agentes burbujeantes” incluyen, por ejemplo, bicarbonato de sodio.

Tales “saborizantes” pueden ser substancias sintéticas o substancias naturales, e incluyen, por ejemplo, limén, lima,
naranja, mentol, fresa.

El compuesto de la presente invenciéon se puede preparar en forma de una preparacion para administracion oral
segun un método comunmente conocido, por ejemplo, por moldeo por compresion con un vehiculo tal como un
excipiente, un desintegrante, un aglomerante, un lubricante, o similares, y subsecuentemente revestir la preparacion
seguln sea necesario por un método conocido cominmente para el propdsito de enmascarar el sabor, disolucion
entérica o desprendimiento sostenido. Para una preparacion entérica, se puede proporcionar una capa intermedia
por un método comunmente conocido entre la capa entérica y la capa que contiene el farmaco para el proposito de
separacion de las dos capas.

Para preparar el compuesto de la presente invencion en forma de comprimido que se desintegra oralmente, los
métodos disponibles incluyen, por ejemplo, un método en el que un nucleo que contiene celulosa cristalina y lactosa
se reviste con el compuesto de la presente invencién y, cuando sea necesario, una sal inorganica basica, y a
continuacién se reviste adicionalmente con una capa de revestimiento que contiene un polimero soluble en agua
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para dar una composicidn, que se reviste con una capa de revestimiento entérico que contiene polietilenglicol,
revestida adicionalmente con una capa de revestimiento entérico que contiene citrato de trietilo, revestida ain mas
con una capa de revestimiento entérico que contiene polietilenglicol, y revestida finalmente con manitol para dar
granulos finos, que se mezclan con aditivos y se dan forma.

La anteriormente mencionada “capa de revestimiento entérico” incluye, por ejemplo, una capa que consiste en una
mezcla de uno o mas tipos de substratos de polimero entérico acuoso tales como acetato ftalato de celulosa (CAP),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de hidroximetilcelulosa, copolimeros de acido metacrilico (por
ejemplo, Eudragit L30D-55 (nombre comercial; producido por Rohm), Colicoat MAE30DP (nombre comercial;
producido por BASF), Polyquid PA30 (nombre comercial; producido por Sanyo Chemical), etc.),
carboximetiletilcelulosa, shellac; substratos de desprendimiento sostenido tales como copolimeros de acido
metacrilico (por ejemplo, Eudragit NE30D (nombre comercial), Eudragit RL30D (nombre comercial), Eudragit RS30D
(nombre comercial), etc.); polimeros solubles en agua; plastificantes tales como citrato de trietilo, polietilenglicol,
monoglicéridos acetilados, triacetina, aceite de ricino, y similares.

El “aditivo” anteriormente mencionado incluye, por ejemplo, alcoholes de azulcar solubles en agua (por ejemplo,
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 (celulosa
caramelosa de sodio cristalina), hidroxipropilcelulosa poco sustituida (por ejemplo, LH-22, LH-32, LH-23, LH-33
(Shin-Etsu Chemical), sus mezclas, etc.). Ademas, se usan también aglomerantes, agentes acidulantes, agentes
burbujeantes, agentes endulzantes, saborizantes, lubricantes, agentes colorantes, estabilizantes, excipientes,
desintegrantes, etc.

El compuesto de la presente invencion se puede usar en combinacién con 1 a 3 de otros ingredientes activos.

Tales “otros ingredientes activos” incluyen, por ejemplo, substancias activas anti Helicobacter pylori, compuestos de
imidazol, sales de bismuto, compuestos de quinolona, etc.

Tales “substancias activas anti-Helicobacter pylori” incluyen, por ejemplo, antibidticos penicilinas (por ejemplo,
amoxicilina, bencilpenicilina, piperacilina, mecilinam, ampicilina, temocilina, bacampicilina, aspoxicilina, sultamicilina,
lenampicilina, etc.), antibidticos cefems (por ejemplo, cefixima, cefaclor, etc.), antibiéticos macrélidos (por ejemplo,
eritromicina, claritromicina, roxitromicina, roquitamicina, fluritromicina, telitromicina, etc.), antibiéticos tetraciclinas
(por ejemplo, tetraciclina, minociclina, estreptomicina, etc.), antibiéticos aminoglicésidos (por ejemplo, gentamicina,
amikacina, etc.), imipenem, etc.. De estas substancias, son preferidas penicilinas antibiéticas, o macrolidos
antibidticos.

Tales “compuestos de imidazol” incluyen, por ejemplo, metronidazol o miconazol.
Tales “sales de bismuto” incluyen, por ejemplo, acetato de bismuto, citrato de bismuto o subsalicilato de bismuto.
Tales “compuestos de quinolona” incluyen, por ejemplo, ofloxacino o ciploxacino.

Para la erradicacion del Helicobacter pylori, se usa preferentemente un compuesto () o una de sus sales de la
presente invencidon con penicilina antibidtica (por ejemplo, amoxicilina) y eritromicina antibiédtica (por ejemplo,
claritromicina).

Para el propdsito de la erradicacion de Helicobacter pylori, aunque el compuesto de la presente invencion tiene una
accién anti-H. pylori (accidon basteriostatica o accién de erradicacion) por si mismo, puede mejorar la accion
antibacteriana de otros antibiéticos basada en la accién de control del pH en el estdmago, y también proporciona un
efecto de ayuda tal como un efecto de erradicacién basado en la accion de los antibidticos que se van a usar en
combinacion.

Tales “otros ingredientes activos” y el compuesto (I) o una de sus sales de la presente invencion se pueden mezclar,
preparar en forma de una sola composiciéon farmacéutica (por ejemplo, comprimidos, polvos, granulos, capsulas
(incluyendo capsulas blandas), liquidos, preparaciones inyectables, supositorios, preparaciones de desprendimiento
sostenido), segun un método comunmente conocido y usado en combinacion, y se puede preparar también en forma
de preparaciones separadas y administrar el mismo sujeto simultdneamente o a intervalos de tiempo.

Ademas, el compuesto de la presente invencion se puede usar en combinacién con un mejorador de la motilidad
gastrica, un farmaco que actua sobre el esfinter esofagico inferior (por ejemplo, supresor de la relajacion del esfinter
esofagico inferior, etc.), abridor del canal CLC-2 (mejorador de la secrecion de jugo intestinal), un antagonista del
receptor H2 de histamina, un antiacido, un sedante, un digestivo estomacal o un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo (NSAID).

Como “mejorador de la motilidad gastrica”, se puede mencionar, por ejemplo, domperidona, metoclopramida,
mosaprida, itoprida, tegaserod.

Como el “farmaco que actia sobre el esfinter esofagico inferior” se puede mencionar, por ejemplo, agonistas del
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receptor GABA-B tales como baclofeno, una de sus formas épticamente activa.
Como “abridor del canal CLC-2 (mejorador de la secrecién de jugo intestinal)” se puede mencionar lubiprostona.

Como “antagonista del receptor H2 de histamina” se puede mencionar cimetidina, ranitidina, famotidina, roxatidina,
nizatidina, lafutidina.

Como “antiacido” se puede mencionar hidrogenocarbonato de sodio, hidréxido de aluminio.
Como “sedantes” se pueden mencionar diazepam, clordiazepoxido.
Como “digestivo estomacal” se puede mencionar gentiana, swertia japonica, diastasa.

Como “farmaco anti-inflamatorio no esteroide” se puede mencionar, por ejemplo, aspirina, indometacina, ibuprofeno,
acido mefenamico, diclofenac, etodolac, piroxicam, celecoxib.

Un mejorador de la motilidad gastrica, un farmaco que actia sobre el esfinter esofagico inferior, un abridor del canal
CIC-2 (mejorador de la secrecidn de jugo intestinal), un antagonista del receptor H2 de histamina, un antiacido, un
sedante, un digestivo estomacal o un farmaco anti-inflamatorio no esteroide y el compuesto (l) o una de sus sales de
la presente invencion se pueden mezclar, preparar en forma de una sola composicién farmacéutica [por ejemplo,
comprimidos, polvos, granulos, capsulas (incluyendo capsulas blandas), liquidos, inyecciones, supositorios,
preparaciones de desprendimiento sostenido, etc.] segun un método conocido per se para uso combinado, o se
puede preparar también en forma de preparaciones separadas y administrar al mismo sujeto simultaneamente o de
manera escalonada.

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

(i) Inhibidores de la bomba de protones, por ejemplo, omeprazol, esomeprazol, pantaprazol, rabeprazol,
tenatoprazol, ilaprazol y lansoprazol;

(i) mezclas antiacidas orales, por ejemplo, Maalox ®, Aludrox® y Gaviscon®;

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

(iv) agentes anti-gastricos, por ejemplo, vacuna anti-gastrina, itriglumida y Z-360;

(v) antagonistas de 5-HT3;, por ejemplo, dolasetron, palonosetron, alosetron, azasetron, ramosetron, nitrazapina,
granisetron, tropisetron, E-3620, ondasetron e indisetron;

(vi) agonistas de 5-HT4, por ejemplo, tegaserod, mosaprida, cinitaprida e oxtriptan;

(vii) laxantes, por ejemplo, Trifyba®, Fybogel®, Konsyl®, Isogel®, Regulan®, Celevac® y Normacol®;

(viii) agonistas GABAg, por ejemplo, baclofeno y AZD-3355;

(ix) antagonistas GABAg, por ejemplo, GAS-360 y SGS-742;

(x) bloqueadores del canal de calcio, por ejemplo, aranidipina, lacidipina, felodipina, azelnidipina, clinidipina,
lomerizina, diltiazem, galopamil, efonidipina, nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol, nicardipina, isradipina,
benidipina, verapamil, nitrendipina, barnidipina, propafenona, manidipina, bepridil, nifedipina, nilvadipina, nimodipina
y fasudil;

(xi) 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]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-
7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]naftridino-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-
(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), lanepitant, dapitant y 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenil-piperidina (2S,3S);

(xiii) inhibidores de sintasa de Oxido nitrico, por ejemplo, GW-274150, tilarginina, P54, guanidioetildisulfuro y
nitroflurbiprofeno;

(xiv) antagonistas del receptor vaniloide 1, por ejemplo, AMG-517 y GW-705498;
(xv) agonistas de grelina, por ejemplo, capromorelina'y TZP-101;

(xvi) estimulantes del desprendimiento de AchE, por ejemplo, Z-338 y KW-5092.
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Los farmacos anteriormente mencionados de (i) a (xvi) y el compuesto () o una de sus sales de la presente
invenciéon se pueden mezclar, preparar en forma de una sola composiciéon farmacéutica [por ejemplo, comprimidos,
polvos, granulos, capsulas (incluyendo capsulas blandas), liquidos, inyecciones, supositorios, preparaciones de
desprendimiento sostenido, etc.] segun un método conocido per se para uso combinado, o se puede preparar
también en forma de preparaciones separadas y administrar al mismo sujeto simultaneamente o de una manera
escalonada.

Ejemplos

La presente invencion se explica con detalle a continuacion por referencia a los Ejemplos de referencia, Ejemplos y
Ejemplos Experimentales, que no se deben considerar limitantes.

En los siguientes Ejemplos de Referencia y Ejemplos, la “temperatura ambiente” generalmente quiere decir de
alrededor de 10°C a alrededor de 35°C, pero no esta particularmente limitada estrictamente. La relacion de mezcla
de los liquidos muestra una relacién en volumen. A menos que se especifique lo contrario, “%”quiere decir %. El
rendimiento esta en % mol/mol. Se realiz6 cromatografia en columna de gel de silice usando gel de silice 60 (0,063-
0,200 mm) fabricada por MERK o Fuji Silysia Chemical Ltd. Chromatorex (nombre de producto) NH (descrito como
cromatografia en columna de gel de silice basica). El punto de fusiéon se midié usando el aparato de medida del
punto de fusion de trazas Yanagimoto o el aParato de medida del punto de fusiéon de trazas Bichi (B-545), y se
muestra sin correccion. Para el espectro de H-RMN, se usé tetrametilsilano como estandar interno, y se usaron
para la medida Varian Gemini-200 (200 MHz), Mercury-300 (300 MHz), Bruker AVANCE AV300 (300 MHz) y
aparatos de resonancia magnética nuclear JNM-AL400 (400 MHz) JEOL DATUM (JEOL DATUM LTD.). Se usaron
las siguientes abreviaturas para mostrar los resultados de medida; s: singlete, d: doblete, dd: doble doblete, dt: doble
triplete, t: triplete, q: cuartete, m: multiplete, br: ancho, brs: singlete ancho, J: constante de acoplamiento, Hz:
Hercios.

Ejemplo de referencia 1
2-bromo-1-(2-fluorofenil)propan-1-ona

A una disolucién de 2’-fluoropropiofenona (25,0 g) en acido acético (250 ml) se afiadié lentamente bromo (8,4 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h, y se concentré a presion reducida. Se afiadié agua (200 ml) al
residuo, y la mezcla se extrajo con éter diisopropilico. El extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (rendimiento 36,8 g,
97%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,89-1,91 (3H, m), 5,27-5,34 (1H, m), 7,12-7,19 (1H, m), 7,24-7,30 (1H, m), 7,52-7,59 (1H, m),
7,88-7,93 (1H, m).

Ejemplo de referencia 2
2-ciano-4-oxo-4-fenilbutanoato de etilo

Se afiadié carbonato de potasio (13,82 g) a cianoacetato de etilo (37 ml), y la mezcla se agité a 40-45°C durante 45
min. Se afadié una disolucién (100 ml) de bromuro de fenacilo (10,0 g) en acetona gota a gota durante 30 min.
Después de la finalizacién de la adicion gota a gota, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié agua al residuo, 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
concentré a presion reducida. El exceso de cianoacetato de etilo contenido en el aceite obtenido se evaporé a
presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 8:1
—1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 10,41 g, 90%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 disolucién de cianoacetato de metilo (15,5 ml) y diisopropiletilamina (64 ml) en tetrahidrofurano (110 ml) se
afiadio una disolucién de 2-bromo-1-(2-fluorofenil)propan-1-ona (36,8 g) en tetrahidrofurano (160 ml), y la mezcla se
agité a 70°C durante 20 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, el material insoluble se
separé por filtracion, y el filtrado se concentré 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
aceite marron (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),
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7,55-7,63 (1H, m), 7,85-7,91 (1H, m).
Ejemplo de referencia 4
2-ciano-4-(2-fluorofenil)-4-oxobutanoato de etilo

A una disolucién de 2’-fluoroacetofenona (28,6 g) en acetato de etilo (400 ml) se afiadid bromuro de cobre (IlI) (92,6
g), y la mezcla se calenté a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y
el material insoluble se separ6 por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida para dar 2-bromo-1-(2-
fluorofenil)etanona en bruto (rendimiento 90,5 g) en forma de un aceite. Se afadié carbonato de potasio (88 g) a
cianoacetato de etilo (168 g), y la mezcla se agité a 45°C durante 1 h. Se afadié una disolucién (360 ml) de 2-
bromo-1-(2-fluorofenil)etanona en bruto (90,5 g) en acetona gota a gota durante 20 min. Después de la finalizacion
de la adicion gota a gota, la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 1 h. Se afadieron agua (300 ml) y
acetato de etilo (300 ml) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
disolucién acuosa de dihidrogenofosfato de sodio al 10% y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré a presion reducida. El cianoacetato de etilo en exceso contenido en el aceite obtenido se
evaporo a presion reducida y el residuo se purificé 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, alrededor de
100%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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
(2H, 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)fenilbutanoato de etilo

Se disolvié 2’-(trifluorometil)acetofenona (10,0 g) en cloroformo (30 ml) y éter dietilico (30 ml), se afiadi6 gota a gota
una disoluciéon de bromo (8,50 g) en cloroformo (20 ml) manteniendo la temperatura de reaccion no mas alta de
25°C. Después de la adicion gota a gota, la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h, se afiadié agua a la
mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con cloroformo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, se concentré a presion reducida para dar 2-bromo-1-(2-trifluorometilfenil)etanona en
bruto. Se anadié carbonato de potasio (13,82 g) a cianoacetato de etilo (44,44 g), y la mezcla se agité a 45°C
durante 1 h. Se afiadi6é gota a gota una disolucién de 2-bromo-1-(2-trifluorometilfenil)etanona en bruto en acetona
(100 ml). Después de la finalizacién de la adicion gota a gota, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1
h, y se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentré a
presion reducida. Se afiadié agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrdé a presion reducida. El cianoacetato
de etilo en exceso contenido en el aceite obtenido se evapord a presiéon reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna en 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%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 disolucién (60 ml) de 2-ciano-4-oxo-4-fenilbutanoato de etilo (5,0 g) en tetrahidrofurano se insuflé cloruro de
hidrégeno (28 g) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. A
continuacion, se insuflo nitrogeno para retirar cloruro de hidrégeno en exceso. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida, y el residuo se purificé 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 solido amarillo claro (rendimiento 4,24 g, 79%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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 mol/l de disolucién (100 ml) de cloruro
de hidrégeno-acetato de etilo se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd a
presion 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 el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (rendimiento 8,76 g, 53%)

'H-RMN (CDCls) &: 1,36-1,41 (3H, m), 4,33 (2H, g, J=7,2 Hz), 6,99-7,00 (1H, m), 7,09-7,26 (3H, m), 7,55-7,61 (1H,
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m), 9,08 (1H, brs).
Ejemplo de referencia 8
2-cloro-5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

A una disolucién de 2-ciano-4-(2-fluorofenil)-3-metil-4-oxobutanoato de metilo (31,0 g) en acetato de etilo (30 ml) se
afnadié 4 mol/l de disolucion (150 ml) de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 dias. Se afiadié agua (200 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd dos veces con agua, y a continuacién se lavé con disolucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré a presion 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) &: 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 disolucién (50 ml) de 2-cloro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (8,5 g) en etanol se afiadié paladio al 10%
sobre carbono (que contiene 50% de agua, 0,5 g) y la mezcla se agité en atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se
purificd 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 sdlido incoloro (rendimiento 4,50 g, 62%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 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 (1H, br).
Ejemplo de referencia 10
5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

A una disoluciéon (80 ml) de 2-cloro-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (8,6 g) en etanol se afadid
paladio al 10% sobre carbono (que contiene 50% de agua, 0,86 g), y la mezcla se agité en una atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 36 h. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se disolvié en etanol (70
ml), se afiadié paladio al 10% sobre carbono (que contiene 50% de agua, 0,90 g), y la mezcla se agité en una
atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 60 h. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 10:1 —5:1 g, 18%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,67 (3H, t, J=7,2 Hz), 4,31 (2H, 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).

Ejemplo de referencia 11
5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

A una disolucion de 2-cloro-5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (10,2 g) en metanol (200 ml) se
afnadio paladio al 10% sobre carbono (que contiene 50% de agua, 1,28 g), y la mezcla se agité en una atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentré a presion
reducida. Se anadié una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100 ml) al residuo, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a presion reducida.
La recristalizacion del residuo en hexano-acetato de etilo dio el compuesto del titulo en forma de cristales blancos
(rendimiento 6,70 g, 76%).

"H-RMN (CDCl3) &: 2,40 (3H, s), 3,82 (3H, s), 7,12-7,33 (3H, m), 7,42-7,49 (2H, m), 8,67 (1H, brs).
Ejemplo de referencia 12
5-[(2-trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Por una operaciéon similar a la de los Ejemplos de referencia 7 y 9 y usando 2-ciano-4-oxo-4-[(2-
trifluorometil)fenillbutanoato 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-oxobutanoato de etilo (10,2 g) y 4 mol/l de
disolucion (100 ml) de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion 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 2-cloro-5-[(2-trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo en forma de un sdélido marrén (rendimiento 6,37 g, 59%). Este se disolvié en etanol (120 ml), se afadid
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paladio al 10% sobre carbono (que contiene 50% de agua, 0,5 g), y la mezcla se agité en atmdésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentré a presién reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1—1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (rendimiento 2,89 g, 51%).

'H-RMN (CDCls) 8: 1,36 (3H, t, J=7,2 Hz), 4,31 (2H, q, J=7,2 Hz), 6,81 (1H, s), 7,42-7,61 (5H, m), 8,69 (1H, br).
Ejemplo de referencia 13
(5-fenil-1H-pirrol-3-il)metanol

Una disolucién (100 ml) de 5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (2,61 g) en tetrahidrofurano se enfri6 a -78°C, y se
afadio gota a gota una disolucién (24 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno durante 10 min. La
mezcla se agité adicionalmente a -78°C durante 1 h, se afiadié agua (2 ml) gota a gota durante 2 min, y la mezcla se
agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré usando celite y sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo rojo claro
(rendimiento 1,51 g, 87%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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 (1H,
m), 7,31-7,35 (2H, m), 7,57-7,59 (2H, m), 11,05 (1H, s).

Ejemplo de referencia 14
[5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-iljmetanol

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 13 y usando 5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato
de metilo (1,63 g) y una disoluciéon (15 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno, se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de cristales blancos (rendimiento 1,18 g, 82%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 (3H,
m), 7,44-7,50 (1H, m), 8,40 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 15
5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucion (45 ml) de (5-fenil-1H-pirrol-3-il)metanol (1,51 g) en acetonitrilo se afiadieron perrutenato de tetra-n-
propilamonio (0,46 g), N-6xido de N-metilmorfolina (2,36 g) y tamices moleculares 4A en polvo (4,5 g), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se filird a través de celite, y el filtrado se
concentré 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 el compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo claro (rendimiento 0,92 g,
62%).

'H-RMN (CDCls) 8: 6,95 (1H, m), 7,29-7,32 (1H, m), 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 una operacioén similar a la del Ejemplo de referencia 15 y usando [5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-iljmetanol
(1,17 g), perrutenato de tetra-n-propilamonio (101 mg), N-6xido de N-metilmorfolina (1,01 g) y tamices moleculares
4A en polvo (572 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales rosa claro (rendimiento 0,67 g, 58%).

'H-RMN (CDCls) 5: 2,45 (3H, s), 7,14-7,36 (3H, m), 7,44-7,50 (2H, m), 8,82 (1H, brs), 9,92 (1H, s)
Ejemplo de referencia 17
5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Una disolucién (220 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (11,6 g) en tetrahidrofurano se enfri6 a -
78°C, y se afiadio gota a gota una disolucion (100 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno durante
10 min. La mezcla se agité a -78°C durante 1 h y se afadi6é agua (10 ml) gota a gota durante 2 min. La mezcla se
dejo calentar a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se filtré anadiendo
celite y sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida para dar un aceite amarillo claro (rendimiento
8,3 g). A una disolucion (220 ml) del aceite (8,30 g) amarillo claro obtenido en acetonitrilo se afiadieron perrutenato
de tetra-n-propilamonio (1,75 g), N-6xido de N-metilmorfolina (13,5 g) y tamices moleculares 4A en polvo (5 g), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, y el filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé 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
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g, 60%).

'H-RMN (CDCls) 5: 7,07-7,28 (4H, m), 7,52-7,54 (1H, m), 7,61-7,67 (1H, m), 9,49 (1H, brs), 9,86 (1H, s).
Ejemplo de referencia 18

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

Una disolucion (28 ml) de 5-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (1,38 g) en tetrahidrofurano se
enfrié a -78°C, y se afnadio gota a gota una disolucién (13 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno
durante 10 min. La mezcla se agit6 adicionalmente a -78°C durante 1 h, y se afadié agua (3 ml) gota a gota durante
2 min. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion
se filtr6 anadiendo celite y sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida para dar un aceite amarillo
claro (rendimiento 1,14 g). El aceite (1,14 g) obtenido se disolvié en acetonitrilo (50 ml) y se afadieron a esta
disolucion perrutenato de tetra-n-propilamonio (0,26 g), N-6xido de N-metilmorfolina (1,32 g) y tamices moleculares
4A en polvo (5 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se filtré 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 = 4:1 —1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 0,71 g, 61%).

'H-RMN (CDCls) 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 terc-butdxido de potasio (17,9 g) en tetrahidrofurano (200 ml) se afiadié gota a gota una
disolucion de isocianuro de p-toluenosulfonilmetilo (25, 2 g) y acrilato de metilo (11,8 ml) en tetrahidrofurano (200 ml)
durante 30 min. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se afadi6 agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré a presion 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 sdlido blanco (rendimiento 6,56 g, 41%).

"H-RMN (CDCls) &: 3,82 (3H, s), 6,15 (1H, m), 6,75 (1H, m), 7,43 (1H, m), 8,50 (1H, brs).
Ejemplo de referencia 20
4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 19 y usando isocianuro de p-toluenosulfonilmetilo (94,6 g),
crotonato de metilo (48,5 g) y terc-butéxido de potasio (76,7 g), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
solido amarillo claro (rendimiento 16,8 g, 25%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,29 (3H, s), 3,80 (3H, s), 6,53-6,54 (1H, m), 7,36-7,38 (1H, m), 8,25 (1H, brs).
Ejemplo de referencia 21
2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Se afadié gota a gota acetato de vinilo (13,4 g) durante 2 h a bromo (25 g) con enfriamiento con hielo y con
agitacion. La mezcla de reaccién se agitdé adicionalmente a la misma temperatura durante 1 h. Se afadié 3-
oxobutanoato de etilo (18,5 g), y se afiadi6 gota a gota una disolucién (44 ml) acuosa al 25% de amoniaco durante 1
h. La mezcla de reaccién se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 30 min, se afiadi6 agua y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1 —3:1) y se recristalizé en hexano para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido incoloro (rendimiento 7,56 g, 35%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,32-1,37 (3H, m), 2,53 (3H, s), 4,24-4,31 (2H, m), 6,55-6,58 (2H, m), 8,13 (1H, br).
Ejemplo de referencia 22
5-bromo-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Una disolucion (30 ml) de 1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (3,06 g) en tetrahidrofurano se enfrio a -78°C, se afiadié
N-bromosuccinimida (4,38 g) y a continuacion piridina (3 gotas), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante
1 h. Se afadi6é agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
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sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé 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 amarillo claro
(rendimiento 3,08 g, 62%).

'H-RMN (CDCls) 8: 3,81 (3H, s), 6,58 (1H, m), 7,36 (1H, m), 8,60 (1H, brs).
Ejemplo de referencia 23
5-bromo-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 22 y usando 4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (1,0 g)
y N-bromosuccinimida (1,28 g), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdélido amarillo claro (rendimiento
489 mg, 31%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,23 (3H, s), 3,80 (3H, s), 7,37 (1H, d, J=3,0 Hz), 8,40 (1H, brs).
Ejemplo de referencia 24
5-bromo-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

A una disolucion de 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (1,53 g) en tetrahidrofurano (20 ml) se afiadié N-
bromosuccinimida (1,78 g) a -78°C, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 min. Se afiadieron agua
y éter dietilico para extraer la mezcla de reaccion. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida a 5°C o por debajo. El residuo se lavé con hexano para dar
el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 2,26 g, 97%).

"H-RMN (CDCls) &: 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
Acido 2-hidroxi-5-pirimidinosulfénico

Acido sulfarico fumante (que contiene 25% de dioxido de azufre, 100 ml) se enfri6 a 0°C, y se afiadié gradualmente
2-aminopirimidina (25 g) durante 1 h. La mezcla se calenté a 180°C y se agit6 durante 40 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se verti6é en hielo (1 kg). El precipitado se recogio por filtracion y se recristalizé en
agua para dar el compuesto del titulo (rendimiento 25,6 g, 55%).

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 6,20-7,20 (2H, m), 8,71 (2H, s).
Ejemplo de referencia 26
Cloruro de 2-cloro-5-pirimindinosulfonilo

Una mezcla de acido 2-hidroxi-5-pirimidinosulfonilo (12,8 g) y pentacloruro de fésforo (37,8 g) se agité a 180°C
durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié tolueno (200 ml), y el material insoluble se
separo por filtracion. El filtrado se lavo con hielo-agua, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se mantuvo en un congelador durante un dia para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo claro (rendimiento 14,8 g, 96%).

"H-RMN (CDCl3) 8: 9,19 (2H, s).
Ejemplo de referencia 27
6-cloropiridazina-3-tiol

A una suspension (88 ml) de hidrogenosulfuro de sodio (3,78 g) en etanol se afiadié 3,6-dicloropiridazina (5,0 g), y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 1 h. El disolvente se evapor6 a presion reducida, y se afiadié agua (12,5 ml). La
mezcla se ajusté a alrededor de pH 9 con disolucion de hidréxido de sodio 2 mol/l, y el precipitado se separ6 por
filtracion. El filtrado se ajustd a alrededor de pH 2 con &cido clorhidrico 6 mol/l y el precipitado se recogié por
filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo (rendimiento 4,74, 96%).

'H-RMN (CDCl3) &: 6,99 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,60 (1H, d, J=9,6 Hz)
Ejemplo de referencia 28
Fluoruro de 6-cloropiridazino-3-sulfonilo

A una mezcla enfriada a -20°C de metanol (10 ml) y agua (10 ml) se afadieron hidrogenofluoruro de potasio (16 g) y
6-cloropiridazino-3-tiol (2,37 g). Después de agitar a la misma temperatura durante 20 min, se insufld cloro durante
30 min. Se afiadio hielo-agua (20 ml) y el precipitado se recogié por filtracion. El precipitado se extrajo con acetato
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de etilo y agua. El extracto se lavd con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. EL
disolvente se evapord a presion reducida para permitir la cristalizacion, y los cristales se lavaron con hexano para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido gris (rendimiento 1,68 g, 53%).

'H-RMN (CDCls) 5: 7,86-7,89 (1H, m), 8,17-8,19 (1H, m).
Ejemplo de referencia 29
Hidrocloruro de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo.

Una mezcla de acido 3-piridinosulfénico (50,0 g), pentacloruro de fésforo (80,0 g) y oxicloruro de fosforo (100 ml) se
agitdé a 120°C durante 8 h. En atmdsfera de nitrogeno, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se afiadio
cloroformo (deshidratado, 330 ml). Se insuflé cloruro de hidrégeno, y los cristales precipitados se recogieron por
filtracion y se lavaron con cloroformo (deshidratado) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(rendimiento 54,7, 81%).

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 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 disolvié 5-amino-2-metoxipiridina (1,24 g) en acido acético (8,3 ml), y la mezcla se agité con enfriamiento con
hielo. Se afadié acido clorhidrico concentrado (8,3 ml), y se afiadié gota a gota una disolucion (5 ml) acuosa de
nitrito de sodio (689 mg) durante 15 min manteniendo la temperatura interior no mas alta de 10°C. La mezcla de
reaccion se agité durante 10 min, y se afadi6 gradualmente a 5°C a una mezcla de cloruro cuproso (280 mg) y acido
acético (17 ml) saturado antes con dioxido de azufre gaseoso. La mezcla se dejé calentar gradualmente hasta
temperatura ambiente hasta que par6 la generacion de gas. La mezcla de reacciéon se concentré a alrededor de 5 ml
a presion reducida, y el precipitado se recogid por filtracién para dar el compuesto del titulo (rendimiento 1,0 g, 51%)
en forma de cristales en bruto. Este compuesto se uso6 para la siguiente reaccién sin purificacion.

Ejemplo de referencia 31
Cloruro de 6-cloropiridin-3-ilsulfonilo

Con enfriamiento con hielo, se afiadié cloruro de tionilo (12 ml) gota a gota durante 1 h a agua (70 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 12 h para dar una disolucién que contiene diéxido de azufre. Separadamente,
con enfriamiento con hielo, se afiadié 5-amino-2-cloropiridina (5,0 g) a acido clorhidrico concentrado (40 ml) y la
mezcla se agité. Una disolucién acuosa (12,5 ml) de nitrito de sodio (2,88 g) se afiadié gota a gota mientras se
mantiene la temperatura interna no mas alta de 5°C, y la mezcla se agité adicionalmente durante 15 minutos. La
mezcla de reaccién se afadié gradualmente a 5°C a la anteriormente mencionada disolucién que contiene didxido
de azufre con cloruro cuproso (70 mg) afadido. Con enfriamiento con hielo, la mezcla se agit6 adicionalmente
durante 30 min. El precipitado se recogié por filtracién, y se lavo con agua y etanol para dar el compuesto del titulo
(rendimiento 4,79 g, 58%)

"H-RMN (CDCl3) &: 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-piridinosulfonilo

Con enfriamiento con hielo, se afiadié cloruro de tionilo (24 ml) gota a gota durante 1 h a agua (140 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 12 h para dar una disolucién que contiene diéxido de azufre.
Separadamente, con enfriamiento con hielo, se afiadié 3-amino-2-cloropiridina (10,0 g) a &acido clorhidrico
concentrado (80 ml) y la mezcla se agité. Una disolucion acuosa (25 ml) del nitrito de sodio (5,75 g) se afiadio gota a
gota manteniendo la temperatura interna no mas alta de 5°C, y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 15
minutos. La mezcla de reaccion se anadid gradualmente a 5°C a la anteriormente mencionada disolucion que
contiene diéxido de azufre con cloruro cuproso (140 mg) afiadido. Con enfriamiento con hielo, la mezcla se agité
adicionalmente durante 30 min, y el precipitado se recogié por filtraciéon y se lavd con agua y etanol para dar el
compuesto del titulo (rendimiento 6,99 g, 42%)

'H-RMN (CDCls) 5: 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-metilpiridino-3-amina

Se afadid hierro reducido (793 mg) a una disolucién acuosa (25 ml) de cloruro de amonio (1,27 g), y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadié gota a gota durante 10 min una disolucion (10 ml) de 2-cloro-
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3-metil-5-nitropiridina (816 mg) en metanol. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 20 min y a 50°C durante
1,5 h y se calent6 a reflujo adicionalmente durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite, y el celite
se lavé con metanol. EI metanol se retiré en su mayor parte por concentracién a presion reducida, y se afiadio
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificod 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 sdélido (rendimiento 280 mg, 42%).

"H-RMN (CDCl3) &: 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-metilpiridino-3-ilsulfonilo

Con enfriamiento con hielo, se afiadié 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 una disolucién que contiene didxido de azufre.
Separadamente, con enfriamiento con hielo, se afiadié 6-cloro-5-metilpiridino-3-amina (278 mg) a acido clorhidrico
concentrado (6 ml) y la mezcla se agit6. Una disolucién acuosa (2 ml) del nitrito de sodio (148 mg) se afiadi6 gota a
gota manteniendo la temperatura interna no mas alta de 5°C, y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 15
minutos. La mezcla de reaccion se anadid gradualmente a 5°C a la anteriormente mencionada disoluciéon que
contiene dioxido de azufre con cloruro cuproso (5 mg) afadido. Con enfriamiento con hielo, la mezcla se agité
adicionalmente durante 30 min, y el precipitado se recogio por filtracion y se lavé con agua para dar el compuesto
del titulo (rendimiento 271 mg, 62%)

'H-RMN (CDCls) &: 2,54 (3H, s), 8,15 (1H, s), 8,86 (1H, s).
Ejemplo de referencia 35
Cloruro de 2-piridinosulfonilo

Con enfriamiento con hielo, se afiadié 2-mercaptopiridina (2,0 g) a acido sulfurico (50 ml) y se agit6é la mezcla. Se
afadio disolucion de hipoclorito de sodio (contenido de cloro 5%, 126 ml) gota a gota durante 1,5 h, y la mezcla se
agitd adicionalmente a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (100 ml), y
se extrajo con diclorometano. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,
y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (rendimiento 2,45
g, 77%).

'H-RMN (CDCls) 5: 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-pirimidino)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Se disolvié 5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (1,60 g) en tetrahidrofurano (50 ml), se afadié hidruro de sodio (al
60% en aceite, 446 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié 15-corona-5 (2,4 ml)
y la mezcla se agité adicionalmente a la misma temperatura durante 15 min. Se afadi6 cloruro de 2-cloro-5-
pirimidinosulfonilo (2,06 g) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se anadié agua , y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera saturada, se secoé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé 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 amarillo
(rendimiento 2,03 g, 70%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 1,35-1,39 (3H, m), 4,30-4,37 (2H, m), 6,64 (1H, s), 7,22-7,26 (2H, m), 7,37-7,51 (3H, m), 8,04
(1H, s).

Ejemplo de referencia 37
1-[(2-metil-5-pirimidino)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

En atmodsfera de nitrégeno, se afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) y disolucién (1,5 ml) de 1 mol/l de
trimetilaluminio-hexano a una disolucién de 1-[(2-cloro-5-pirimidina)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
(588 mg) en tetrahidrofurano (20 ml) con agitaciéon. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. y se
afadio disolucion (1 ml) de 2 mol/l de trimetilaluminio-hexano. Después de agitar a la misma temperatura durante 20
min se afiadié agua (100 ml) y cloruro de amonio (2,0, g) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion 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 un aceite amarillo claro (rendimiento 350 mg, 63%).
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"H-RMN (CDCls) 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-pirimidino)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Se afiadio disolucién (1,0 ml) de 7 mol/l de amoniaco-metanol a una disolucion de 1-[(2-cloro-5-pirimidino)sulfonil]-5-
fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (392 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) con agitaciéon. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 min, se afiadi6 disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro
(rendimiento 373 mg, alrededor de 100%).

'H-RMN (CDCls) &: 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[1,2-a]pirimidin-6-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Una mezcla de 1-[(2-amino-5-pirimidino)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (373 mg), 2-bromo-1,1-
dietoxietano (394 mg) y acido acético (20 ml) se agité en un aparato de reaccion de microondas a 130°C durante 30
min. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se evapord a presion reducida. Se afiadié disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato 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 magnesio anhidro, y se concentré a presién 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 solido marrén (rendimiento 157 mg, 40%).

'H-RMN (CDCls) 5: 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
(1H, s), 7,99 (1H, s), 8,11 (1H, s), 8,38 (1H, s).

Ejemplo de referencia 40
5-fenil-1-(piridazin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Se disolvié 5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (1,06 g) en tetrahidrofurano (30 ml), se afadié hidruro de sodio (al
60% en aceite, 300 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié 15-corona-5 (1,52
ml) y la mezcla se agité adicionalmente a la misma temperatura durante 15 min. Se afiadié cloruro de 6-
cloropiridazino-3-sulfonilo (1,28 g) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se
afnadio hidrazina (1,60 g) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadio
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml), se afadié didxido de manganeso (producto tratado
quimicamente al 75%, 5,0 g), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccioén se
filiré a través de celite, y el celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentrd a presion 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 (rendimiento 613 mg, rendimiento 24% (conteniendo impurezas)).

'H-RMN (CDCls) 3: 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
(1H, s), 9,28-9,30 (1H, s).

Ejemplo de referencia 41
5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se lavo hidruro de sodio (al 60% en aceite, 1,1 g) con hexano y se suspendié en N,N-dimetilformamida (50 ml). Se
afadié a la suspension a 0°C una disoluciéon (10 ml) de 5-bromo-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (5,0 g) en N,N-
dimetilformamida. Después de agitar a 0°C durante 30 min, se afiadié una disolucién de cloruro de bencenosulfonilo
(3,3 ml) en N,N-dimetilformamida (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se
afadi6é agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificé 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 sdlido incoloro (rendimiento 8,5 g, 99%).

'H-RMN (CDCls) &: 3,83 (3H, s), 6,68 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,55-7,60 (2H, m), 7,67-7,72 (1H, m), 7,96-7,99 (2H, m),
8,08 (1H, d, J=2,1 Hz).
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Ejemplo de referencia 42
5-bromo-4-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se lavé hidruro de sodio (al 60% en aceite, 202 mg) con hexano y se suspendié en N,N-dimetilformamida (10 ml). Se
afadié una disolucion (10 ml) de 5-bromo-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (1,0 g) en N,N-dimetilformamida
gota a gota a -78°C. Después de la finalizacion de la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 30 min y se afiadi6é gota a gota a una disolucién (10 ml) enfriada con hielo de cloruro
de bencenosulfonilo (0,71 ml) en N,N-dimetilformamida. Después de la finalizacién de la adicion gota a gota, la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, y se concentré a presion reducida. El residuo se
recristalizd en acetato de etilo-hexano para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (rendimiento
1,13 g, 69%).

'H-RMN (CDCl3) 8: 2,11 (3H, s), 3,79 (3H, s), 7,45-7,70 (3H, m), 7,87-7,95 (2H, m), 8,06 (1H, s)
Ejemplo de referencia 43
2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 41 y usando 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (8,81 g),
hidruro de sodio (al 60% en aceite, 2,58 g) y cloruro de bencenosulfonilo (7,8 ml), se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de cristales blancos (rendimiento 14,3 g, 85%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,31 (3H, t, J=7,2 Hz), 2,62 (3H, s), 4,24 (2H, q, J=7,2 Hz), 6,63 (1H, d, J=3,3 Hz), 7,30 (1H, d,
J=3,3 Hz) 7,51-7,57 (2H, m), 7,62-7,68 (1H, m), 7,81-7,84 (2H, m)

Ejemplo de referencia 44
5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Se disolvié 5-bromo-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (2,26 g) en tetrahidrofurano (100 ml), se afiadié hidruro
de sodio (al 60% en aceite, 1,16 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié 15-
corona-5 (5,90 ml) y la mezcla se agité adicionalmente a la misma temperatura durante 15 min. Se afadi6
hidrocloruro de cloruro de 3-piridinosulfonilo (3,13 g) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. Se afiadi6é disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato 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
concentré a presion reducida. El 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 amarillo (rendimiento 2,31 g,
64%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,24-1,34 (3H, m), 2,94 (3H, s), 4,23-4,30 (2H, m), 6,69 (1H, s), 7,51-7,55 (1H, m), 8,17-8,21 (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 5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (2,26 g ), acido fenilborénico
(1,54 g), dicloro[bis(trifenilfosfina)]paladio (211 mg) y carbonato de sodio (1,91 g) en 1,2-dimetoxietano (20 ml)-agua
(10 ml) se agité a 80°C durante 40 min. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se filtré a través de celite, y el
celite se lavo con acetato de etilo. La capa organica se separ6 del filirado, se lavé con agua y salmuera saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1—6:4) para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (rendimiento 2,39 g, alrededor de 100%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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 (2H,
m), 8,22-8,25 (1H, m), 8,61-8,62 (1H, m), 8,75-8,77 (1H, m).

Ejemplo de referencia 46
[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanol

Una disolucién (80 ml) de 5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (7,1 g) en tetrahidrofurano se
enfrio a -78°C, se afiadié gota a gota una disolucién (42 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno
durante 30 min y la mezcla se agit6 adicionalmente a -78°C durante 1 h. Se afiadié acido clorhidrico 1 mol/l (20 ml) a
la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén
(rendimiento 7,1 g, alrededor de 100%).
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'H-RMN (CDCl3) &: 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), 7,39-7,97 (2H, m).

Ejemplo de referencia 47
[2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetanol

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 13 y usando 2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato
de etilo (8,05 g) y disolucién (55 ml) 1,5 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno, se obtuvo el compuesto en
forma de cristales (rendimiento 6,61 g, 96%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,37 (1H, brs), 2,29 (3H, s), 4,42 (2H, brs), 6,29 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,30 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,49-
7,55 (2H, m), 7,58-7,64 (1H, m), 7,78-7,81 (2H, m).

Ejemplo de referencia 48
5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién (80 ml) de [5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanol (7,1 g) en acetonitrilo se afadieron
perrutenato de tetra-n-propilamonio (0,63 g), N-6xido de N-metilmorfolina hidrato (4,2 g) y tamices moleculares 4A
en polvo (3,5 g), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se filtro, y el
filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadié agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con 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 = 4:1) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 4,6 g, 71%).

'H-RMN (CDCl3) &: 6,73 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,57-7,63 (2H, m), 7,70-7,75 (1H, m), 7,98-8,02 (2H, m), 8,10 (1H, d,
J=2,1Hz), 9,77 (1H, s).

Ejemplo de referencia 49
5-bromo-4-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccién similar a la del Ejemplo de referencia 17 y usando 5-bromo-4-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de metilo, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,78 g, 54%).

'H-RMN (CDCl3) &: 2,14 (3H, s), 7,50-7,62 (3H, m), 7,91-7,96 (2H, m), 8,04 (1H, s), 9,77 (1H, s).
Ejemplo de referencia 50
4-metil-5-fenil-1H-pirazol-3-carbaldehido.

Una suspension de 5-bromo-4-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (1,78 g), acido fenilborénico (1,37 g),
dicloro[bis(trifenilfosfina)]paladio (0,19 g) y carbonato de sodio (1,72 g) en 1,2-dimetoxietano (30 ml)-agua (10 ml) se
agité a 100°C durante 1 h. Se afiadié disolucion (15 ml) acuosa de 8 mol/l de hidréxido de sodio, y la mezcla se agitd
a 90°C durante 3 h. Después de enfriar, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 9:1 —1:1), y el sdélido obtenido se
lavé con hexano para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amairillo claro (rendimiento 815 mg, 69%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 2,47 (3H, s), 7,34-7,48 (6H, m), 8,58 (1H, br), 9,91 (1H, s).
Ejemplo de referencia 51
2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una mezcla de [2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanol (6,35 g), dimetilsulféxido (50 ml) y trietilamina (25 ml)
se afiadié complejo de piridina y triéxido de azufre (4,57 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. Se afadio disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 2:1) para dar
un compuesto del titulo blanco (rendimiento 5,27 g, 84%).

'H-RMN (CDCl3) &: 2,62 (3H, s), 6,65 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,35 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,55-7,61 (2H, m), 7,66-7,71 (1H, m),
7,85-7,88 (2H, m), 9,89 (1H, s).
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Ejemplo de referencia 52
2-metil-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién de 2-metil-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (4,59 g) en tetrahidrofurano (20 ml) y metanol (5
ml) se afiadié disolucién (2,5 ml) acuosa de 8 mol/l de hidréxido de sodio a 0°C, y la mezcla de reaccién se agito a la
misma temperatura durante 30 min. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavo con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentré a presion 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 sdlido blanco (rendimiento 1,06 g, 54%).

'H-RMN (CDCl3) &: 2,56 (3H, s), 6,58-6,59 (1H, m), 6,57-6,67 (1H, m), 8,52 (1H, brs), 9,89 (1H, s).
Ejemplo de referencia 53
2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion similar a la del Ejemplo de referencia 44 y usando 2-metil-1H-pirrol-3-carbaldehido (1,10 g), hidruro
de sodio (al 60% en aceite, 1,20 g), 15-corona-5 (6,0 ml) e hidrocloruro 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 (CDCls) &: 2,66 (3H, s), 6,68 (1H, d, J=3,9 Hz), 7,34 (1H, d, J=3,9 Hz), 7,51-7,55 (1H, m), 8,09-8,13 (1H, m),
8,89-8,91 (1H, m), 9,10-9,11 (1H, m), 9,90 (1H, s).

Ejemplo de referencia 54
5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién de 2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (974 mg) en N,N-dimetilformamida (10 ml)
se afiadié N-bromosuccinimida (1,17 g) a 0°C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadio
agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con disoluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré, y se concentré a presiéon 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 cristales blancos (rendimiento
675 mg, 53%).

"H-RMN (CDCl3) d: 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

En una atmésfera de argon se disolvié 1-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (342 mg) en tetrahidrofurano absoluto (20 ml)
y se afiadié hidruro de sodio (al 60% en aceite, 240 mg) agitando a temperatura ambiente. Después de agitar a la
misma temperatura durante 15 min, se afadié 15-corona-5 (1,21 ml), y la mezcla se agité adicionalmente a la misma
temperatura durante 15 min. Se afadio hidrocloruro de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (642 mg), y la mezcla se agité
adicionalmente a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de reaccioén se diluyé con acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presidon 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 sélido marrén (rendimiento 470 mg, 75%).

'H-RMN (CDCls) &: 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

En una atmésfera de argon se disolvio 5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (171 mg) en tetrahidrofurano absoluto (20 ml)
y se afiadio hidruro de sodio (al 60% en aceite, 200 mg) agitando a temperatura ambiente. Después de agitar a la
misma temperatura durante 15 min, se afiadio 15-corona-5 (1,01 ml), y la mezcla se agité adicionalmente a la misma
temperatura durante 15 min. Se afiadié cloruro de 6-metoxipiridin-3-ilsulfonilo (623 mg), y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavé sucesivamente con
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion 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
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aceite (rendimiento 59 mg, 17%).

'H-RMN (CDCl3) 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 (1H, s).
Ejemplo de referencia 57

1-(6-cloropiridin-3-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

En una atmédsfera de argén se disolvio 5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (514 mg) en tetrahidrofurano absoluto (15 ml)
y se afiadié hidruro de sodio (al 60% en aceite, 180 mg) agitando a temperatura ambiente. Después de agitar a la
misma temperatura durante 15 min, se afiadi6é 15-corona-5 (0,90 ml), y la mezcla se agit6é adicionalmente a la misma
temperatura durante 15 min. Se afadidé cloruro de 6-cloropiridin-3-ilsulfonilo (827 mg), y la mezcla se agitd
adicionalmente a la misma temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavo
sucesivamente con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificé 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 (rendimiento 762 mg, 73%).

'H-RMN (CDCls) 5: 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 una reaccion en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 55 y usando 5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (514 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 180 mg), 15-corona-5 (0,90 ml) y cloruro de 2-cloro-3-
piridinosulfonilo (716 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en una forma amorfa (rendimiento 716 mg, 69%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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).

Ejemplo de referencia 59
1-(2-cloropirimidin-5-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 55 y usando 5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (342 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 120 mg), 15-corona-5 (0,60 ml) y cloruro de 2-cloro-5-
pirimidinosulfonilo (554 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (rendimiento 390 mg,
56%).

'H-RMN (CDCls) &: 6,68 (1H, s), 7,22-7,26 (2H, m), 7,39-7,52 (3H, m), 8,09 (1H, s), 8,35 (2H, s), 9,91 (1H, s).
Ejemplo de referencia 60
1-[(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 55 y usando 5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (171 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0,30 ml) y cloruro de 6-cloro-5-
metilpiridino-3-sulfonilo (270 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (rendimiento 244 mg,
68%).

'H-RMN (CDCls) &: 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).

Ejemplo de referencia 61
2-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Una disolucion (15 ml) de 2-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (980 mg) en
tetrahidrofurano se enfrio a -78°C, se anadid gota a gota durante 10 min una disolucion (5,3 ml) de 15 mol/l de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno, y la mezcla se calenté a 0°C durante 2 h. Se afiadieron agua (100 ml) y
acetato de etilo (20 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtré
a través de celite, y la capa organica se recogio, se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en disolucion (25 ml) de acetonitrilo, y se afiadio
perrutenato de tetra-n-propilamonio (93 mg), N-6xido de N-metilmorfolina hidrato (466 mg) y tamices moleculares 4A
en polvo (500 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida, y se afadio al residuo acetato de etilo (30 ml). La mezcla se filtr6 a través de celite, y el celite se
lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion 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
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un aceite amarillo (rendimiento 235 mg, 27%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,93 (3H, s), 6,51 (1H, s), 7,18-7,42 (6H, m), 7,59-7,64 (1H, m), 8,60 (1H, s), 8,77-8,79 (1H, m),
10,03 (1H, s).

Ejemplo de referencia 62
1-[(2-metil-5-pirimidino)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

En atmésfera de nitrégeno, una disoluciéon de 1-[(2-metil-5-pirimidino)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
(280 mg) en tetrahidrofurano (20 ml) se enfrié a -78°C, se afadi6é agitando una disolucién (3,0 ml) de 1,5 mol/l de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno. Después de agitar a la misma temperatura durante 15 min, la mezcla se
dejo calentar a -40°C durante 30 min. Se afadié agua (50 ml), y después de agitar a la misma temperatura durante 5
min, la mezcla se dejo calentar a 0°C durante 10 min. Se afadié acetato de etilo (30 ml), y después de agitar a la
misma temperatura durante 15 min, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Una mezcla del tipo
de gel se filtré 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 seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presiéon reducida. El
residuo se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), se afiadié diéxido de manganeso (producto tratado quimicamente al
75%, 3,0 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se filtré a través de celite, y el celite
se lavo con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion 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 solido amarillo claro (rendimiento 150 mg, 61%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 disolucion (96 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (475 mg) en tetrahidrofurano se afiadié hidruro
de sodio (al 60% en aceite, 503 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié 15-
corona-5 (2,77 mg) gota a gota y la mezcla se agito durante 30 min. Se afiadié hidrocloruro de cloruro de piridino-3-
sulfonilo (1,35 g), y la mezcla se agité adicionalmente durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con salmuera
saturada, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con 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: hexano-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 (CDCls) &: 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 (1H,
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), 9,91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 64
1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién (36 ml) de 5-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (240 mg) en tetrahidrofurano se afadié
hidruro de sodio (al 60% en aceite, 201 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadié
15-corona-5 (1,11 g) gota a gota y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadié hidrocloruro de cloruro de piridino-3-
sulfonilo (537 mg), y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con salmuera
saturada, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1—2:3) y se cristalizé en éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 380 mg, alrededor de 100%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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 disolvié 4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (185 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié hidruro de sodio
(al 60% en aceite, 60 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié 15-corona-5 (0,30
ml) y la mezcla se agit6é adicionalmente a la misma temperatura durante 15 min. Se afiadié hidrocloruro de cloruro de
3-piridinosulfonilo (231 mg) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
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silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1—1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro
(rendimiento 172 mg, 53%).

'H-RMN (CDCls) 3: 2,03 (3H, s), 7,01-7,04 (2H, m), 7,26-7,55 (5H, m), 8,07 (1H, s), 8,47 (1H, m), 8,75-8,78 (1H, m),
9,97 (1H, s).

Ejemplo de referencia 66
4-metil-5-fenil-1-(piridin-2-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0,30 ml) y cloruro de 2-
piridinosulfonilo (231 mg) en lugar de hidrocloruro de cloruro de 3-piridinosulfonilo, se obtuvo el compuesto del titulo
en forma amorfa (rendimiento 262 mg, 80%).

"H-RMN (CDCl3) d: 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-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0,30 ml) y cloruro de (1,2-dimetil-
1H-imidazo-4-il)sulfonilo (253 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 294
mg, 86%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,05 (3H, s), 2,33 (3H, s), 3,40 (3H, s), 6,48 (1H, 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 una reaccion en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0,30 ml) y cloruro 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, alrededor de 100%).

'H-RMN (CDCls) &: 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-triazol-5-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil- 1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 65 y usando 4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-
carbaldehido (185 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0,30 ml) y cloruro de (2,4-dimetil-
1,3-triazol-5-il)sulfonilo (275 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite (rendimiento 27,8 mg, 8%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,05 (3H, s), 2,10 (3H, s), 2,59 (3H, s), 7,07-7,10 (2H, m), 7,31-7,40 (3H, m), 8,02 (1H, s), 9,96
(1H, s).

Ejemplo de referencia 70
5-(2-fluorofenil)-4-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccién en similares condiciones a las del Ejemplo de referencia 65 y usando 5-(2-fluorofenil)-4-metil-1H-
pirrol-3-carbaldehido (301 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 179 mg), 15-corona-5 (0,88 ml) e hidrocloruro de
cloruro de pridin-3-isulfonilo (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 (1H, m), 7,65-
7,69 (1H, m), 8,09 (1H, s), 8,54-8,55 (1H, m), 8,80-8,82 (1H, m), 9,98 (1H, s).

Ejemplo de referencia 71
1-[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una disolucién (60 ml) de 5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (3,5 g) en metanol se afiadieron cloruro
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de metilamonio (7,5 g) y cianoborohidruro de sodio (2,4 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion se concentré6 a presion reducida, se afadid al residuo disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén (rendimiento 4,4 g,
alrededor de 100%).

"H-RMN (CDCl3) &: 2,47 (3H, s), 2,98 (1H, brs), 3,66 (2H, s), 6,35 (1H, d, J=2,4 Hz), 7,51-7,57 (3H, m), 7,61-7,68
(1H, m), 7,93-7,97 (2H, m).

Ejemplo de referencia 72
{[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

A una disoluciéon de 1-[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina (4,4 g) en acetato de etilo (60 ml)
se afiadioé bicarbonato de di-terc-butilo (2,8 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. Se afadié
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, se
seco 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 = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (rendimiento 3,4 g, 73%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,48 (9H, s), 2,79 (3H, brs), 4,17 (2H, brs), 6,24 (1H, brs), 7,35 (1H, brs), 7,51-7,57 (2H, m), 7,62-
7,68 (1H, m), 7,90-7,94 (2H, m).

Ejemplo de referencia 73
[(5-bromo-1H-pirrol-3-il)metillmetilcarbamato de terc-butilo

Se disolvid {[5-bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (1,0 g) en un disolvente mixto
de tetrahidrofurano (15 ml) y metanol (5 ml), y se afiadié gota a gota a no mas de 10°C una disolucién (1,5 ml)
acuosa de 8 mol/l de hidroxido de sodio. Después de agitar a la misma temperatura durante 4 h, se anadié agua al
residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé 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 = 9:1 —4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro (rendimiento 410 mg, 61%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 1,48 (9H, s), 2,79 (3H, s), 4,17 (2H, s), 6,09 (1H, brs), 6,64 (1H, brs), 8,07 (1H, br).
Ejemplo de referencia 74
{[6-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

A una suspension (10 ml) de hidruro de sodio (al 60% en aceite, 204 mg) en tetrahidrofurano se afadié una
disolucion (3 ml) de [(5-bromo-1H-pirrol-3-il)metillmetilcarbamato de terc-butilo (410 mg) en N,N-dimetilformamida a
0°C, y se anadieron 15-corona-5 (938 mg) e hidrocloruro de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (456 mg) a la misma
temperatura. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presion 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 claro (rendimiento 522 mg, 85%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,80 (3H, brs), 4,18 (2H, brs), 6,28 (1H, brs), 7,35 (1H, brs), 7,48-7,52 (1H, m), 8,18-
8,22 (1H, m), 8,85-8,88 (1H, m), 9,12-9,13 (1H, m).

Ejemplo de referencia 75
{[1-(2-cloro-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 1-(2-cloro-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (443 mg) en tetrahidrofurano absoluto (5 ml),
se afadié una disolucién (0,74 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se afiadié a una disolucién de borohidruro de sodio (97 mg) en
metanol (2,5 ml), y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 20 min. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo, se lavé sucesivamente con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y
salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evaporé a presién reducida. El
residuo se disolvio en tetrahidrofurano (20 ml), se afadieron bicarbonato de di-terc-butiio (1,40 g),
hidrogenocarbonato de sodio (0,54 g) y agua (13 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min.
La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavé sucesivamente con disoluciéon acuosa saturada de
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hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé 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 sélido (rendimiento
361 mg, 61%).

'H-RMN (CDCls) 3: 1,47 (9H, s), 2,87 (3H, s), 4,29 (2H, s), 6,30-6,32 (1H, m), 6,95-7,00 (1H, 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-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Se disolvido 1-[(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (244 mg) en tetrahidrofurano
absoluto (6,8 ml), se afiadié una disolucién (0,34 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se afiadioé a una disolucién de borohidruro de sodio
(51 mg) en metanol (3 ml), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 min. Se afiadié bicarbonato de di-
terc-butilo (654 mg), y se afiadieron agua (5 ml) e hidrogenocarbonato de sodio (420 mg) 3 min después. La mezcla
se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 30 min, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evaporé a presion 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 (CDCls) &: 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), 8,15
(1H, s).

Ejemplo de referencia 77
({[1-(6-cloropiridin-3-il)-sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

Se disolvid 1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (1,27 g) en tetrahidrofurano absoluto (20
ml), se afadié una disolucién (2,1 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se afadid a una disolucién de borohidruro de sodio
(277 mg) en metanol (10 ml), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 min. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo, se lavé sucesivamente con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
agua y salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se afadid bicarbonato de di-terc-butilo
(3,99 mg), y el disolvente se evapord a presiéon reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml), se
afadieron agua (36 ml) e hidrogenocarbonato de sodio (1,53 mg) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se evapord a presion reducida y 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 sélido (rendimiento
544 mg, 32%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 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({[1-(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)carbamato de terc-butilo

En atmoésfera de argén, una mezcla de ({[1-(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de
terc-butilo (100 mg), acido metilborénico (14 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (25 mg), carbonato de potasio (90
mg) y dioxano (3 ml) se agitd6 a 80°C durante 24 h. Se afadieron acido metilborénico (14 mg) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (25 mg), y la mezcla se agité a 90°C durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyd
con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y
salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se purificod 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 85,8 mg, 36%).

'H-RMN (CDCls) 3: 1,46 (9H, 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 (TH, m), 8,39 (1H, s).

Ejemplo de referencia 79
Metil{[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(3-tienil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

En atmodsfera de argéon, una suspension de {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de
terc-butilo (232 mg), acido tienilborénico (138 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (31,3 mg) y carbonato de sodio
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(175 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (5 ml) se agité a 105°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presion reducida. El 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 amarillo claro (rendimiento 189 mg, 81%).

'H-RMN (CDCls) 5: 1,47 (9H, s), 2,82 (3H, brs), 4,22 (2H, 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 (1H, m), 8,56 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,71-8,73 (1H, m).

Ejemplo de referencia 80
{[5-(4-fluorofenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ijmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), acido (4-fluorofenil)borénico (195 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(40 mg) y carbonato de sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro
(rendimiento 293 mg, 94%).

'H-RMN (CDCls) 5: 1,47 (9H, s), 2,81 (3H, brs), 4,22 (2H, brs), 6,12 (1H, brs), 7,00-7,06 (2H, m), 7,18-7,31 (4H, m),
7,56-7.60 (1H, m), 8,54-8,55 (1H, m), 8,37-8,75 (1H, m).

Ejemplo de referencia 81
metil{[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), acido (2-metilfenil)borénico (190 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(40 mg) y carbonato de sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro
(rendimiento 210 mg, 68%). Mas especificamente, una suspensiéon de {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), &cido (2-metilfenil)borénico (190 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(40 mg) y carbonato de sodio (222 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (7,5 ml) se agité a 105°C durante 18 h.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se afadié agua a la mezcla de reaccién, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion 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 amarillo claro (rendimiento 210 mg, 68%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 1,92 (3H, s), 2,84 (3H, brs), 4,26 (2H, brs), 6,07 (1H, d, J=1,2 Hz), 6,87-6,89 (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 (1H, m).

Ejemplo de referencia 82
{[5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetilimetilcarbamato  de  terc-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 amarillo (rendimiento 216 mg, 67%).

'H-RMN (CDCls) 3: 1,47 (9H, s), 1,92 (3H, s), 2,84 (3H, brs), 4,25 (2H, brs), 6,05 (1H, brs), 6,79-6,91 (3H, m), 7,30-
7,35 (2H, m), 7,61-7,65 (1H, m), 8,58-8,59 (1H, m), 8,77-8,79 (1H, m).

Ejemplo de referencia 83
metil{[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), acido (4-metil-3-tienil)bordnico (198 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite amarillo claro (rendimiento 200 mg, 64%). Mas especificamente, una suspensién de {[5-bromo-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), acido (4-metil-3-tienil)borénico (198 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de sodio (222 mg) en 1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (7,5 ml)
se agité a 105°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, se afadi6 agua a
la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentro
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 amarillo claro (rendimiento 200 mg, 64%).
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'H-RMN (CDCl3) &: 1,47 (9H, s), 1,81 (3H, s), 2,83 (3H, brs), 4,26 (2H, brs), 6,10 (1H, br), 6,90 (1H, br), 7,02-7,03
(1H, m), 7,26-7,35 (2H, m), 7,61-7,65 (1H, m), 8,58-8,59 (1H, m), 8,75-8,77 (1H, m).

Ejemplo de referencia 84
{[5-(3-cianofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), acido (3-cianofenil)bordnico (205 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(40 mg) y carbonato de sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro
(rendimiento 298 mg, 94%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,81 (3H, brs), 4,22 (2H, brs), 6,21 (1H, br), 7,31-7,35 (2H, m), 7,46-7,69 (6H, m),
8,56 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,76-8,78 (1H, m).

Ejemplo de referencia 85
{[5-(2-clorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), acido (2-clorofenil)borénico (218 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(40 mg) y carbonato de sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite azul claro
(rendimiento 171 mg, 53%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,84 (3H, brs), 4,26 (2H, brs), 6,20 (1H, d, J=1,8Hz), 7,26-7,36 (6H, m), 7,65-7,71
(1H, m), 8,58-8,59 (1H, m), 8,75-8,79 (1H, m).

Ejemplo de referencia 86
{[5-(2,4-difluorofenil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato  de  terc-butilo (300 mg), acido (2,4-difluorofenil)borénico (198 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de sodio (220 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (rendimiento 113 mg, 50%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,50 (9H, s), 1,92 (3H, 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-(2,5-difluorofenil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato  de  terc-butilo (300 mg), acido (2,5-difluorofenil)borénico (220 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de sodio (220 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (rendimiento 135 mg, 60%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,50 (9H, s), 2,84 (3H, brs), 4,30 (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).

Ejemplo de referencia 88
{[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato  de  terc-butilo (300 mg), acido (4-cloro-2-fluorofenil)borénico (243  mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg) y carbonato de sodio (220 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (rendimiento 127 mg, 54%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,50 (9H, s), 2,84 (3H, brs), 4,30 (2H, s), 6,55 (1H, br), 6,80 (1H, br), 7,11-7,15 (2H, m), 7,46-
7,52 (1H, m), 8,82 (1H, br).

Ejemplo de referencia 89
{[5-(2,4-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 44 y usando {[5-(2,4-difluorofenil)-1H-pirrol-3-
ilimetil}metilcarbamato de terc-butilo (113 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 51 mg), 15-corona-5 (0,21 ml) e
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hidrocloruro de cloruro de piridino-3-ilsulfonilo (113 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo claro (rendimiento 110 mg, 68%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,46 (9H, s), 2,82 (3H, brs), 4,24 (2H, brs), 6,19 (1H, br), 6,77-6,92 (2H, m), 7,11-7,19 (1H, m),
7,33-7,37 (2H, m), 7,68-7,72 (1H, m), 8,62 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,77-8,79 (1H, m).

Ejemplo de referencia 90
{[5-(2,5-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 44 y usando {[5-(2,5-difluorofenil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (135 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 60 mg), 15-corona-5 (0,25 ml) e
hidrocloruro 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 (CDCl3) &: 1,50 (9H, s), 2,82 (3H, brs), 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-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 44 y usando {[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (127 mg), hidruro de sodio (al 60% en aceite, 54 mg), 15-corona-5 (0,22 ml) e
hidrocloruro de cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (120 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (rendimiento 103 mg, 57%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), &cido (3-fluorofenil)borénico (195 mg), tetraquis(difenilfosfina)paladio
(40 mg) y carbonato de sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro
(rendimiento 280 mg, 90%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,81 (3H, brs), 4,22 (2H, brs), 6,16 (1H, brs), 6,93-7,11 (3H, m), 7,27-7,32 (3H, m),
7,59-7,63 (1H, m), 8,58 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,37-8,75 (1H, m).

Ejemplo de referencia 93
{[5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonilo)-1H-pirrol-3-carbaldehido (565 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) y
metanol (2 ml), se afiadié una disolucién al 40% (1,5 ml) de metilamina en metanol (2 ml) a temperatura ambiente y
la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié borohidruro de sodio (130 mg) a la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y la mezcla se agité durante 15 min. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afadio
una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se disolvié en
acetato de etilo (6 ml), se afiadio bicarbonato de di-terc-butilo (0,45 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. A la mezcla de reaccion se afadid 1 mol/l de acido clorhidrico (10 ml), y la mezcla se agitd
adicionalmente durante 15 min. La mezcla de reaccion se neutralizd con disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se purifico 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 disolvié en tetrahidrofurano (5 ml), se afadié una disolucién (4 ml) de 2 mol/l de
metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. A la mezcla de reaccion
se afiadié una disolucién de borohidruro de sodio (131 mg) en metanol (1 ml), y la mezcla se agité durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afadid al residuo una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el
disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo se disolvioé en acetato de etilo (6 ml), se afiadié bicarbonato de
di-terc-butilo (0,45 ml), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1h. Se afiadié disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391757 T3

extracto se lavo con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purifico 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 amarillo (rendimiento 384 mg, 50%).

'H-RMN (CDCls) 3: 1,46 (9H, s), 2,49 (3H, s), 2,71 (3H, brs), 4,15 (2H, brs), 6,24 (1H, brs), 7,47-7,52 (1H, 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 disoluciéon de 1-(2,6-difluorofenil)etanona (10,0 g) en éter dietilico (50 ml) se afadié cloruro de aluminio
anhidro (86 mg) y la mezcla se agitdé durante 5 min. Se afadié gota a gota bromo (3,3 ml) a 10-15°C. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla se vertié en agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica obtenida se lavé con salmuera saturada, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se concentrd
a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 15,2 g,
alrededor de 100%).

'H-RMN (CDCls) &: 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-oxobutanoato de etilo

A una disolucién de cianoacetato de etilo (7,24 g) y diisopropiletilamina (19,9 g) en tetrahidrofurano (30 ml) se afadio
gota a gota una disolucion de 2-bromo-1-(2,6-difluorofenil)etanona (15,16 g) en tetrahidrofurano (15 ml) a 10-15°C.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado obtenido se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé sucesivamente con agua, acido
clorhidrico de 1 mol/l y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 4:1 —3:2) para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite verde claro (rendimiento 13,8 g, 81%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,35 (3H, t, J=7,1 Hz), 3,44-3,53 (1H, m), 3,63-3,72 (1H, m), 4,13-4,18 (1H, m), 4,31 (2H, q,
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

Se disolvié 4-ciclohexilacetofenona (10,0 g) en cloroformo (30 ml) y éter dietilico (30 ml), y se afiadié lentamente
gota a gota bromo (8,70 g). Después de la finalizacién de la adicién gota a gota, la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 h, se diluy6 con agua y se extrajo con cloroformo. El extracto se lavé con agua, se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida para dar 2-bromo-1-(5-ciclohexilpiridin-2-
il)etanona (15,8 g) en bruto en forma de un aceite. Esta se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml), y se afiadi6 gota a
gota a una mezcla de cianoacetato de metilo (4,95 g), diisopropiletilamina (16,2 g) y tetrahidrofurano (50 ml). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 h, el material insoluble se separé por filtracion, y el
filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El 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%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,20-1,51 (5H, m), 1,70-1,90 (5H, m), 2,51-2,64 (1H, m), 3,47-3,73 (1H, m), 3,58-3,88 (1H, m),
3,85 (3H, s), 4,09-4,19 (1H, m), 7,32 (2H, d, 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 disolucion (14 ml) de 2-ciano-4-(2,6-difluorofenil)-4-oxobutanoato de etilo (13,83 g) en acetato de etilo se ahadio
gota a gota a una disolucién (100 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 12 h, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé 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 (CDCls) &: 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).
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Ejemplo de referencia 98
2-cloro-4-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se afadié una disolucion al 14% de cloruro de hidrégeno-1,4-dioxano (50 ml) a 2-ciano-4-(4-ciclohexilfenil)-4-
oxobutanoato de metilo (12,1 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 8 h y se concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavdé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se cristalizé en éster diisopropilico y se recogié por
filtracion para dar una mezcla casi 1:1 (3,41 g) del compuesto del titulo y 2-amino-5-(4-ciclohexilfenil)-3-furoato de
metilo. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificé 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 (CDCl3) &: 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 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 99
2-cloro-4-fluoro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

A una suspensién de 2-cloro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (4,66 g) sintetizado a partir de cianoacetato de
metilo y bromuro de fenacilo de la misma manera que en el Ejemplo de referencia 95 y Ejemplo de referencia 97 en
acetonitrilo (200 ml) se afadio triflato de 2,6-dicloro-N-fluoropiridinio (6,26 g) durante 10 min con enfriamiento con
hielo. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 2 h y a temperatura ambiente durante 2 h, y
se concentré a presion reducida. Se afadié una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al
residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EL extracto se secé sobre sulfato de magnesio, y se concentré a
presion reducida. El 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 sélido amarillo claro (rendimiento 815 mg, 16%).
Mas especificamente, a una disolucién de cianoacetato de metilo (41 g) y diisopropiletilamina (117 g) en
tetrahidrofurano (2600 ml) se afadié gota a gota una disoluciéon de bromuro de fenacilo (75 g) en tetrahidrofurano
(370 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado
obtenido se concentré a presion reducida. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavd sucesivamente con
1mol/l de acido clorhidrico, agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se lavé con éter dietilico para dar 2-ciano-4-fenil-4-oxobutanoato de metilo en forma de
metilo en forma de un aceite marrén (rendimiento 77,4 g, 95%). A una disolucion (125 ml) de 2-ciano-4-(2,6-
difluorofenil)-4-oxobutanoato de etilo (25 g) en acetato de etilo se afiadié gota a gota disolucién (25 ml) de 4 mol/l de
cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h, y se concentr6 a
presion reducida. Se afiadié agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 6% y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se lavé con éter diisopropilico para dar 2-cloro-5-fenil-1H-
pirrol-3-carboxilato de metilo en forma de cristales incoloros (rendimiento 10,0 g, 37%). El compuesto del titulo se
sintetizd del 2-cloro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo obtenido de este modo.

'H-RMN (CDCl3) &: 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-difluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

A una disolucion de 2-cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (9,28 g) en etanol (200 ml) se afadio
paladio al 10% sobre carbono (que contiene 50% de agua, 4,91 g), y la mezcla se agitdé en una atmosfera de
hidrégeno a 40°C durante 72 h. La mezcla de reaccion se filtro, y el filirado 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 cristales incoloros (rendimiento 3,80 g, 24%)

'H-RMN (CDCls) &: 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), 9,37 (1H, br).

Ejemplo de referencia 101
5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

A una disolucion de una mezcla (3,41 g) casi 1:1 de 2-cloro-5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo y 2-
amino-5-(4-ciclohexilfenil)-3-furoato de metilo en metanol (30 ml) y acetato de etilo (10 ml) se afiadié paladio al 10%
sobre carbono (que contiene 50% de agua, 0,34 g), y la mezcla se agité en atmdsfera de nitrégeno a 50°C durante
14 h. La mezcla de reaccién se filtrd, y el filirado se concentré a presion reducida. El 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%).
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'H-RMN (CDCls) &: 1,19-1,50 (5H, m), 1,73-1,93 (5H, m), 2,43-2,57 (1H, m), 3,84 (3H, s), 6,86 (1H, s), 7,24 (2H, d,
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).

Ejemplo de referencia 102
4-fluoro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

2-Cloro-4-fluoro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (0,92 mg), paladio al 10% sobre carbono (que contiene 50%
de agua, 0,20 g) y trietilamina (0,56 ml) se suspendieron en metanol (30 ml), y la mezcla se agit6 en atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 2h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, y el material
insoluble se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion 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 sdlido incoloro (rendimiento 0,69 g, 87%).

'H-RMN (CDCls) &: 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-iljmetanol

Una disolucion (35 ml) de 5-(2,6-difluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (3,35 g) en tetrahidrofurano se enfrié a -
50°C, y se anadi6 gota a gota en pequefas porciones una disoluciéon (30 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 h, se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo, se afiadieron celite y sulfato de magnesio anhidro y la mezcla se agité adicionalmente durante 15 min. La
suspension se filtro, y el filirado obtenido se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma
de cristales rojo claro (rendimiento 2,70 g, 97%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 1,46 (1H, 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-iljmetanol

A una disolucion de 5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (3,0 g) en tetrahidrofurano absoluto (40 ml)
se afnadié gota a gota una disolucién (21,0 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno a -78°C. La
mezcla se agitd adicionalmente a la misma temperatura durante 2 h. A la mezcla de reaccién se afnadid acido
clorhidrico 1 mol/l, y la mezcla se diluyé con acetato de etilo. EI material insoluble se separo por filtracion a través de
celite, y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presion 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 g, 40%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,16-1,50 (5H, m), 1,69-1,93 (5H, m), 2,45-2,55 (1H, 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.

Ejemplo de referencia 105
5-(2,6-difluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién (26 ml) de [5-(2,6-difluorofenil)-1H-pirrol-3-illmetanol (2,56 g) en acetonitriio se afadieron
perrutenato de tetra-n-propilamonio (430 mg), N-6xido de N-metilmorfolina (2,15 g) y tamices moleculares 4A en
polvo (5 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de
etilo (60 ml) y se filtré a través de celite. El filtrado se concentré 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 rojo claro (rendimiento 1,94 g, 77%).

'H-RMN (CDCl3) &: 6,97-7,06 (2H, m), 7,16-7,24 (1H, 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 disolucion (35 ml) de [5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-iljlmetanol (1,00 g) en acetonitrilo se afiadieron
perrutenato de tetra-n-propilamonio (115 mg), N-6xido de N-metilmorfolina (0,60 g) y tamices moleculares 4A en
polvo (1,15 g) con enfriamiento con hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h, y la mezcla de
reaccion se suspendié en acetato de etilo y se filtro a través de celite. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 2:1) para dar el
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compuesto del titulo en forma de cristales (rendimiento 0,53 g, 53%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,17-1,49 (5H, m), 1,70-1,95 (5H, m), 2,45-2,58 (1H, m), 6,89 (1H, s), 7,25 (2H, d, J=8,1Hz), 7,43
(2H, d, J=8,1 Hz), 7,47 (1H, s), 8,99 (1H, brs), 9,82 (1H, s).

Ejemplo de referencia 107
1H-pirrol-3-carbaldehido

A una suspension de hidruro de sodio (13,7 g) en tetrahidrofurano (450 ml) se afiadié gota a gota pirrol (17,4 g) con
enfriamiento con hielo. La mezcla de reacciéon se agité a la misma temperatura durante 1,5 h, y se afiadié gota a
gota a la misma temperatura cloruro de triisopropilsililo (50,0 g). La mezcla se agitdé adicionalmente por debajo de
10°C durante 1,5 h, se afiadié agua con hielo y la mezcla se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavd con agua,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida. Una disolucién del residuo (57,7 g) en
diclorometano (30 ml) se afiadié inmediatamente a una suspension de cloruro de (clorometileno)dimetilamonio (36,5
g) en diclorometano (500 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 30 minutos y se enfrié a 0°C.
El solido resultante se recogid por filtracion, y se lavé con éter dietilico. El solido obtenido se disolvié en agua (50
ml), se afiadi6é a temperatura ambiente una disolucion (500 ml) acuosa de 1 mol/l de hidréxido de sodio, y la mezcla
se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo y acetato de etilo. El extracto se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presién reducida. El residuo se lavo con éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo en forma de cristales marrén claro (rendimiento 9,4 g, 38%).

"H-RMN (CDCl3) &: 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

Se suspendié magnesio (copos, 6,2 g) en éter dietilico (10 ml), y se afiadié yodo (pequefia cantidad) y se afiadio
lentamente gota a gota una disolucion de 2-bromotolueno (43,26 g) en éter dietilico (100 ml). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de reaccion se afiadid gota a gota a una disoluciéon de acido
clorodifluoroacético (10,0 g) en éter dietilico (100 ml) a -10°C, y la mezcla se agité a 0°C durante 1 h. Se afadio
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentré a presién reducida. El
residuo se destild a presion reducida (punto de ebullicidn : 81-82°C/12-13 mmHg) para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 4,9 g, 31%).

'H-RMN (CDCl) 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 suspension de cinc (1,6 g) en acetonitrilo (40 ml) se afadieron cloruro de trimetilsililo (3,1 ml) y 2-cloro-2,2-
difluoro-1-(2-metilfenil)etanona (4,0 g), y la mezcla se agit6é a 55°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se dejo enfriar
a temperatura ambiente, se afiadié yodo (3,5 g), y la mezcla se agit6é adicionalmente durante 2 h. Se afiadié agua a
la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con éter dietilico: El extracto se lavd con disolucion acuosa de
hidrogenosulfito de sodio, disolucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y 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 basica (eluyente: hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite 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
2,2-difluoro-4-yodo-1-(2-metilfenil)-4-trimetilsililbutan-1-ona

En atmdsfera de nitrégeno, a una mezcla de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,52 g) y viniltrimetilsilano (1,9 ml) se
afadié 2,2-difluoro-2-yodo-1-(2-metilfenil)etanona (2,6 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
Se afiadio éter dietilico a la mezcla de reaccion, el material insoluble se separé por filtracion, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente:
hexano) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (rendimiento 2,6 g, 74%).

'H-RMN (CDCls) &: 0,21 (9H, s), 2,50 (3H, s), 2,70-2,89 (2H, 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).
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Ejemplo de referencia 111
3-fluoro-2-(2-metilfenil)-1H-pirrol

A una disolucién (20 ml) de 2,2-difluoro-4-yodo-1-(2-metilfenil)-4-trimetilsililbutan-1-ona (2,5 g) en tetrahidrofurano se
afiadié disolucion acuosa de amoniaco al 28% (6 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetonitrilo (15 ml) y agua (8 ml), y
se anadio fluoruro de potasio (0,75 g). La mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 3 h, y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé 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 = 20:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 0,87 g, 78%).

"H-RMN (CDCl3) 8: 2,39 (3H, d, J=1,5 Hz), 6,06-6,08 (1H, 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 disolucién de 1H-pirrol-3-carbaldehido (19,1 g) en tetrahidrofurano (300 ml) se enfrié a -70°C, y se afiadié gota a
gota una disoluciéon de N-bromosuccinimida (35,8 g) en N,N-dimetilformamida (100 ml). Después de agitar a la
misma temperatura durante 1 h, la mezcla se elevé a -10°C durante 2 h y se agité adicionalmente durante 30 min.
Se afiadié agua-hielo a la mezcla de reaccion a 0°C, y la mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con disolucidon acuosa de acido citrico al 10%, disoluciéon acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio al 6% y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presion reducida. Los cristales obtenidos como residuo se lavaron con éter diisopropilico para dar el compuesto del
titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 17,7 g, 51%).

'H-RMN (CDCls) 8: 6,65-6,66 (1H, m), 7,37-7,38 (1H, m), 8,80 (1H, br), 9,70 (1H, s).
Ejemplo de referencia 113
5-(2-metilfenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

5-Bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido (100 mg), acido 2-metilfenilborénico (94 mg) y carbonato de sodio (146 mg) se
suspendieron en un disolvente mezcla de 1,2-dimetoxietano (5 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se desgasifico
suficientemente en atmdsfera de nitrégeno. Se anadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (33 mg), y la mezcla se
desgasificd adicionalmente y se calenté a reflujo a 105°C durante 24 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente, y la mezcla se extrajo con agua y acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El 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 cristales incoloros (rendimiento 72 mg, 68%).

"H-RMN (CDCls) 8: 2,44 (3H, s), 6,75-6,77 (1H, m), 7,23-7,36 (4H, m), 7,50-7,51 (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 disolucién (15 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (1,0 g) en N,N-dimetilformamida se afiadié N-
clorosuccinimida (0,71 g) a 0°C, y la mezcla se agit6 a 60°C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion 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%)

'H-RMN (CDCls) &: 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 disolucién (60 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (3,1 g) en tetrahidrofurano se afadié triflato de
2,6-dicloro-N-fluoropiridinio (5,6 g) a 0°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 h. Se afiadio
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato 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 = 2:1) para dar el compuesto del
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titulo en forma de cristales blancos (rendimiento 0,43 g, 13%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 7,11-7,30 (4H, m), 7,80-7,87 (1H, m), 9,14 (1H, brs), 9,88 (1H, s).
Ejemplo de referencia 116

4-fluoro-5-(2-metilfenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Se lavo hidruro de sodio (0,40 g) dos veces con hexano y se suspendid en tetrahidrofurano (10 ml). Se afiadié una
disolucion de 3-fluoro-2-(2-metilfenil)-1H-pirrol (0,86 g) en tetrahidrofurano (3 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd a la
misma temperatura durante 30 min. Se afiadié una disolucion (2 ml) de trifluoroacetato de triisopropilsililo (2,7 ml) en
tetrahidrofurano a 0°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 min. Se afadié hielo-agua a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con disolucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secoé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y acetonitrilo (2 ml), se afadié cloruro de
(clorometileno)dimetilamonio (1,6 g), y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h, y se concentré a presion reducida.
El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml), se afiadio disolucion (20 ml) acuosa de 1mol/l de hidréxido de sodio,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato 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 = 2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo (rendimiento 0,48 g, 48%).

'H-RMN (CDCls) 5: 2,38 (3H, s), 7,23-7,32 (5H, m), 8,38 (1H, brs), 9,87 (1H, s).
Ejemplo de referencia 117
5-nitro-3-(trifluorometil)piridin-2-ol

Se afiadié 2-hidroxi-3-(trifluorometil)piridina (3,0 g) a acido sulfurico concentrado (18 ml) con enfriamiento con hielo,
y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 min. Se afiadié &cido nitrico fumante (90-95%, 7 ml) gota a
gota durante 5 min, y la mezcla se dej6 retornar a la temperatura ambiente durante 2 h, se calenté a 50°C y se agit6
durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertid sobre hielo (200 mg), y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentré a presion reducida. El precipitado se lavé con éter diisopropilico para dar el compuesto del
titulo en forma de solido (rendimiento 2,7 g, 69%)

'H-RMN (CDCls) 5: 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 5-nitro-3-(trifluorometil)piridin-2-ol (2,65 g), pentacloruro de fésforo (3,17 g) y oxicloruro de fosforo
(1,5 ml) se agité a 90°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en
hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco 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 = 19:1—3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
(rendimiento 2,21 g, 77%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 8,79-8,81 (1H, m), 9,40-9,41 (1H, m)
Ejemplo de referencia 119
6-cloro-5-(trifluorometil)piridino-3-amina

Hierro reducido (1,3 g) y cloruro de amonio (2,1 g) se afadieron a agua (40 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 min. Se afadié una disolucién de 2-cloro-5-nitro-3-(trifluorometil)piridina (1,8 g) en metanol (40
ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié hierro reducido (2,3 g), y la mezcla se agitd
adicionalmente a la misma temperatura durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, y celite se lavo
con acetato de etilo. El filtrado se extrajo con acetato de etilo, y el extracto se lavoé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion 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 solido (rendimiento 1,0 g, 65%).

'H-RMN (CDCls) &: 7,29 (1H, m), 7,99 (1H, m), 2H no detectado.
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Ejemplo de referencia 120
Cloruro de 6-cloro-5-(trifluorometil)piridino-3-sulfonilo

Con enfriamiento con hielo, se afadié cloruro de tionilo (4 ml) gota a gota durante 20 min a agua (27 ml). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 12 h para dar una disolucién que contiene diéxido de azufre.
Separadamente, se afiadioé 6-cloro-5-(trifluorometil)piridino-3-amina (1,14 g) a acido clorhidrico concentrado (9 ml)
con agitacion y enfriamiento con hielo, y se afiadié adicionalmente &cido clorhidrico concentrado (9 ml). Se afiadio
gota a gota una disolucién de nitrito de sodio (0,44 g) en agua (6 ml) durante 10 min. La mezcla de reaccion se
afnadié gradualmente a 5°C a la anteriormente mencionada disolucién que contiene didxido de azufre con cloruro
cuproso (15 mg) afiadido. Con enfriamiento con hielo, la mezcla se agité adicionalmente durante 30 min, y el
precipitado se recogié por filtracion y se lavé con agua. El precipitado obtenido se purificd 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 solido naranja (rendimiento 437 mg, 27%).

'H-RMN (CDCls) 5: 8,58 (1H, m), 9,18 (1H, m).
Ejemplo de referencia 121
Cloruro de 6-cloro-2-metilpiridino-3-sulfonilo

Con enfriamiento con hielo, se afiadié cloruro de tionilo (4 ml) gota a gota a agua (24 ml) durante 20 min. La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 12 h para dar una disolucion que contiene didéxido de azufre.
Separadamente, al acido clorhidrico concentrado (6 ml) se afiadié 5-amino-2-cloro-6-metilpiridina (1,0 g) con
agitacion con enfriamiento con hielo, y se afiadié gota a gota durante 10 min una disolucién de nitrito de sodio (0,5 g)
en agua (2 ml). La mezcla de reaccioén se afiadié gradualmente a 5°C a la disolucién anteriormente mencionada que
contiene didxido de azufre con cloruro cuproso (10 mg) afiadido. Con enfriamiento con hielo, la mezcla se agitd
adicionalmente durante 30 min, y el precipitado se recogioé por filtracién, y se lavé con agua para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido amarillo claro (rendimiento 1,1 g, 67%).

'H-RMN (CDCls) 8:2,99 (3H, s), 7,41 (1H, dd, J=8,7, 0,9 Hz), 8,26 (1H, d, J=8,4 Hz).
Ejemplo de referencia 122
1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Por una reaccion similar a la del Ejemplo de referencia 40 y usando cloruro de 5-bromo-6-cloropiridino-3-sulfonilo
(3,49 g), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (rendimiento 1,63 g, 38%).

'H-RMN (CDCls) 5:1,35-1,39 (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 una reaccién similar a la del Ejemplo de referencia 40 y usando cloruro de 6-cloro-5-(trifluorometil)piridino-3-
sulfonilo (413 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (rendimiento 191 g, 35%).

'H-RMN (CDCl3) 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 (1H, s), 8,09 (1H, s), 8,75 (1H, s), 8,98 (1H, s).

Ejemplo de referencia 124
1-[(2-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Por una reaccién similar a la del Ejemplo de referencia 40 y usando cloruro de 6-cloro-2-metilpiridino-3-sulfonilo (543
mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite rojo (rendimiento 135 mg, 18%).

'H-RMN (CDCls) 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 una reaccién 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 titulo en forma de un sélido incoloro (rendimiento 206 mg, 73%). Mas
especificamente, a una disolucidon de 4-fluoro-5-fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (172 mg) en tetrahidrofurano
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(10 ml) se anadio hidruro de sodio (al 60% en aceite, 94 mg), y la mezcla se agité durante 15 min. Se afadi6 15-
corona-5 (0,48 ml), y la mezcla se agité adicionalmente durante 15 min. Se afadié hidrocloruro de cloruro de
piridino-3-sulfonilo (219 mg) y la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré a presion 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 sélido incoloro (rendimiento 206 mg,
73%).

'H-RMN (CDCl3) 8:3,89 (3H, s), 7,17-7,20 (2H, m), 7,26-7,55 (5H, m), 7,95 (1H, d, J=4,8 Hz), 8,50-8,51 (1H, m),
8,76-8,78 (1H, m).

Ejemplo de referencia 126
1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccién 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 sélido amarillo claro (rendimiento 1,18
g, 80%).

'H-RMN (CDCls) 5: 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 (1H, s),
8,79-8,80 (1H, m), 9,91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 127
5-fenil-1-{[5-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonil}-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion similar a la del Ejemplo de referencia 62 y usando 5-fenil-{[(5-trifluorometil)piridin-3-ilJsulfonil}-1H-
pirrol-3-carboxilato de etilo (190 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (rendimiento
138 mg, 83%).

'H-RMN (CDCls) &: 6,64 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,15-7,18 (2H, m), 7,33-7,38 (2H, m), 7,44-7,47 (1H, 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 una reaccion 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 sélido naranja (rendimiento 182 mg,
57%).

'H-RMN (CDCl3) 3: 2,47 (3H, s), 6,62 (1H, d, J=1,8 Hz), 6,83-6,90 (1H, m), 7,02-7,04 (2H, m), 7,16-7,31 (3H, m),
7,39-7,42 (1H, m), 8,24 (1H, s), 8,52-8,54 (1H, m), 9,93 (1H, s).

Ejemplo de referencia 129
4-fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

En atmésfera de nitrégeno, una disoluciéon de 4-fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo
(200 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se enfrié a -78°C, y se afiadio una disolucion (1,85 ml) de 1,5 mol/l de hidruro
de diisobutilaluminio en tolueno con agitacion. Después de agitar a la misma temperatura durante 15 min, la mezcla
se elevo a 0°C durante 1,5 h. Se afadié agua (20 ml), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 min.
Después de agitar, se afiadié acetato de etilo (20 ml), y la mezcla se agitdé durante 15 min, y a continuacién se agité
a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite, y el celite se lavé con
acetato de etilo. El filtrado se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), se
afadio didéxido de manganeso (75% del producto tratado quimicamente, 1,0 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, y el celite se lavo con acetato de etilo. El
filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1—1:2) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido incoloro
(rendimiento 123 mg, 67%).

"H-RMN (CDCl3) 86:7,17-7,20 (2H, m), 7,26-7,57 (5H, m), 7,96 (1H, d, J=4,8 Hz), 8,50-8,51 (1H, m), 8,76-8,80 (1H,
m), 9,92 (1H, s).

Ejemplo de referencia 130

5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
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A una disolucion de 5-(2,6-difluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (420 mg) en tetrahidrofurano (42 ml) se afadio
hidruro de sodio (al 60% en aceite, 244 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se
afadié 15-corona-5 (1,34 g) gota a gota y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadié hidrocloruro de cloruro de 3-
piridilsulfonilo (565 mg), y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
salmuera saturada, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto obtenido se lavé con agua y salmuera
saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 7:3—1:1), y se cristaliz6 en éter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 590 mg, 84%).

'H-RMN (CDCl3) &: 6,76 (1H, d, J=1,9 Hz), 6,90-6,95 (2H, m), 7,40-7,52 (2H, m), 7,77-7,81 (1H, m), 8,18 (1H, d,
J=1,9 Hz), 8,65-8,66 (1H, m), 8,85-8,87 (1H, m), 9,91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 131
5-(4-ciclohexilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Se afiadié hidruro de sodio (al 60% en aceite, 68 mg) a una disolucién de 5-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-3-
carbaldehido (0,17 g) en tetrahidrofurano (12 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 20 min, se
afadio cloruro de 3-piridinosulfonilo (0,19 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccion se vertio en agua con hielo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé 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 (CDCls) 5:1,21-1,53 (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 (2H,
m), 7,13-7,29 (3H, m), 7,48 (1H, ddd, J=8,3, 2,0, 1,9 Hz), 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 una reaccion similar a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (893
mg) y cloruro de 6-cloropiridino-3-sulfonilo (1,30 g), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido rojo claro
(rendimiento 1,14 g, 66%). Mas especificamente, se disolvid 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (893 mg) en
tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié hidruro de sodio (al 60% en aceite, 226 mg) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 min. Se afiadié 15-corona-5 (1,1 ml) y la mezcla se agité6 adicionalmente a la misma
temperatura durante 15 min. Se afiadio cloruro de 6-cloropiridino-3-sulfonilo (1,30 g). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y salmuera saturada, se seco 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-acetato de etilo = 19:1—-3:2)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido rojo claro (rendimiento 1,14 g, 66%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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 (1H, m), 8,11 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,33 (1H, d, J=2,7 Hz), 9,91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 133
5-(2-fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

En atmoésfera de argdén, una mezcla de 1-[(6-cloropiridin-3-il)sulfonil]-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (365
mg), acido metilborénico (90 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (116 mg), carbonato de potasio (691 mg) y 1,4-
dioxano (25 ml) se agité a 80°C durante 3 dias. La mezcla de reaccion se vertio en disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentré a presion 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 solido amarillo (rendimiento 134 mg, 39%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 (1H, m),
7,58 (1H, 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).

Ejemplo de referencia 134
5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-2-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion similar a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (190
mg) y cloruro de piridino-2-sulfonilo (231 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido rojo claro
(rendimiento 183 mg, 55%).
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'H-RMN (CDCl3) &: 6,67 (1H, d, J=1

=1,8 Hz), 6,97 (1H, t, J=8,7 Hz), 7,07-7,10 (2H, m), 7,36-7,42 (1H, m), 7,52-7,55
(2H, m), 7,76-7,82 (1H, m), 8,23 (1H, d, J

)
=1,5 Hz), 8,67 (1H, d, J=4,5 Hz), 9,92 (1H, s).
Ejemplo de referencia 135
5-(2-fluorofenil)-1-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una reaccion similar a la del Ejemplo de referencia 65 y usando 5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (189
mg) y cloruro de 1-metil-1H-pirazol-4-sulfonilo (217 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
amarillos (rendimiento 217 mg, 65%).

'H-RMN (CDCl3) &: 3,85 (3H, s), 6,67 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,04-7,11 (1H, m), 7,17-7,22 (1H, m), 7,25-7,35 (3H, m),
7,43-7,50 (1H, m), 8,06 (1H, d, J=1,5 Hz), 9,86 (1H, s).

Ejemplo de referencia 136
5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién de 5-(2-metilfenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (371 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se afadié hidruro
de sodio (al 60% en aceite, 288 mg) y 15-corona-5 (1,32 g) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5
min, se afadié una suspension de hidrocloruro de cloruro de piridino-3-sulfonilo (642 mg) en N,N-dimetilformamida
(5 ml) a la misma temperatura. Después de agitar durante 5 min, se afadié agua con hielo, y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico 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 (rendimiento 521 mg, 80%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,82 (3H, s), 6,56 (1H, d, J=1,5 Hz), 6,87-6,90 (1H, m), 7,11-7,19 (2H, m), 7,30-7,39 (2H, m),
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 (1H, s).

Ejemplo de referencia 137
4-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Una suspension de hidruro de sodio (al 60% en aceite, 216 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se enfrié a 0°C, se afiadié
a 10°C o menos una disolucion de 4-cloro-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (335 mg) en tetrahidrofurano (5
ml), 15-corona-5 (991 mg), e hidrocloruro de cloruro de piridina-3-sulfonilo (482 mg). Después de agitar durante 15
min, se anadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presidon reducida. El residuo se purificé 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 polvo amarillo (rendimiento 429 mg, 78%)

'H-RMN (CDCls) &: 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),
8,15 (1H, s), 8,54-8,55 (1H, m), 8,83-8,86 (1H, m), 9,97 (1H, s).

Ejemplo de referencia 138
4-fluoro-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Hidruro de sodio (al 60% en aceite, 0,25 g) se lavo dos veces con hexano y se suspendié en tetrahidrofurano (10
ml). Se afiadioé una disolucién (5 ml) de 4-fluoro-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0,43 g) en tetrahidrofurano
a 0°C, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 min. Se afadieron a 0°C 15-corona-5 (1,3 ml) e
hidrocloruro de cloruro de 3-piridinosulfonilo (0,68 g), y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 h. Se
afadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentrd a presion 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 amarillo claro
(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 (1H, m), 9,93 (1H, s).

Ejemplo de referencia 139
4-fluoro-5-(2-metillfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-pirrol-3-carbaldehido

Se lavo hidruro de sodio (al 60% en aceite, 0,11 g) dos veces con hexano y se suspendioé en tetrahidrofurano (10
ml). Se afadié una disolucion (5 ml) de 4-fluoro-5-(2-metilfenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0.45 g) en tetrahidrofurano
a 0°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 min. Se afiadié a 0°C una disolucion (2 ml) de 15-
corona-5 (0,56 ml) y cloruro de 3-piridinosulfonilo (0.44 g) in tetrahidrofurano y la mezcla se agitdé a la misma

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391757 T3

temperatura durante 30 min. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se
seco 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 en forma de cristales
amarillo claro (rendimiento 0,59 g, 77%)

'H-RMN (CDCl) &: 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 (1H, m), 8,00 (1H, d, J=4,5 Hz), 8,49-8,50 (1H, m), 8,81-8,83 (1H, m), 9,92 (1H, s).

Ejemplo de referencia 140
2-cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién de 5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (250 mg) en tetrahidrofurano
(10 ml ) y N,N-dimetilformamida (10 ml ) se afiadiéd N-clorosuccinimida (1,06 g) y la muestra se agité durante 15 h.
Se afadié agua a la muestra de reaccion, y la muestra se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida.. El residuo se purificé 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 un aceite amarillo
claro (rendimiento 160 mg, 58%),

'H-RMN (CDCl3) 5: 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 disolucién de 5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (331 mg) en N,N-dimetilformamida
(33 ml ) se afiadio N-clorosuccinimida (268 mg) y la mezcla se agité a 60°C durante 1 h. Se afiadié a la muestra de
reaccion una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la muestra se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé 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 un aceite incoloro (rendimiento 250 mg, 68%),

'H-RMN (CDCl3) & : 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).

Ejemplo de referencia 142
({1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (1,18 g) en tetrahidrofurano absoluto (15
ml ), se afiadié una disolucion (4,6 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante16 h. La mezcla de reaccion se afiadié a una disolucion de borohidruro de sodio (341
mg) en metanol (6 ml ), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante5 min. Se afiadi6 bicarbonato de di-terc-
butilo (3,87 g) y agua (15 ml ) y se aiadié hidrogenocarbonato de sodio (1,26 g) 5 min después. La mezcla se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 30 min, se afiadié agua a la muestra de reaccion, y la muestra se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo =19:1—1:1), y las fracciones que muestran valores de Rf de 0,63, 0,30 y 0,075 (eluyente:
hexano-acetato de etilo =3:1) por andlisis de TLC se recogieron y concentraron a presion reducida. El residuo se
disolvid en tetrahidrofurano (30 ml ), se afiadioé diéxido de manganeso (producto quimicamente tratado al 75%, 3,0
g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de celite, y el
celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purificod 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 (CDCl3) 5,: 1,47 (9H, s), 2,82 (3H, s), 4,23 (2H, m), 6,16 (1H, 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-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (300 mg), acido (4-fluorofenil)borénico (209 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(40 mg) y carbonato de sodio (222 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro
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(rendimiento 177 mg, 56%).

'H-RMN (CDCl3) 3, 1,46 (9H, s), 1,89 (3H, s), 2,36 (3H, s), 2,83 (3H, s), 4,25 (2H, brs), 6,03-6,04 (1H, m), 6,76 (1H,
d, J=8,1 Hz), 6,92-6,95 (1H, m), 7,00 (1H, 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).

Ejemplo de referencia 144
{[5-(2-formilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ilimetil}metilcarbamato de terc-butilo

Se disolvid {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg) en tolueno (10
ml ), y la mezcla se desgasificod suficientemente. Se afiadieron diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (66 mg) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (37 mg) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 30 min con
desaireacion, y se afiadieron una disolucién (1,2 ml) acuosa de 2 mol/l de carbonate de sodio y acido (2-
formilfenil)borénico (180 mg). Después de agitacion adicional a temperatura ambiente durante 15 min, la mezcla se
calent6é a 120°C durante 1 h, y se agité adicionalmente durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se afiadié agua y la muestra se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se
seco 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 =4:1—1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite amarillo (rendimiento 218 mg, 48%).

'H-RMN (CDCls) 8: 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 (1H, m), 8,49-8,50 (1H, m), 8,75-8,77 (1H, m), 9,61-9,62 (1H,
m).

Ejemplo de referencia 145
metil{[5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

Una mezcla de {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), acido 4-
(metanosulfonil)fenilboronico(300 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (115 mg), carbonato de sodio (320 mg), 1,2-
dimetoxietano (10 ml ) y agua (10 ml ) se agité en atmdsfera de nitrégeno a 80°C durante 14 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtré a través de celite, y el filtrado se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé 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%),

'H-RMN (CDCls) &: 1,26 (9H, s), 2,79 (3H, s), 3,13 (3H, s), 4,22 (2H, s), 6,26 (1H, s), 7,26-7,37 (2H, m), 7,44-7,71
(3H, m), 7,93 (2H, d, J=8,3 Hz), 8,58 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,76 (1H, dd, J=4,9, 1,5 Hz),

Ejemplo de referencia 146
({5-[2-(hidroximetil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

Se disolvié {[5-(2-formilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (218 mg) en
tetrahidrofurano (2 ml ), y se afadieron borohidruro de sodio (24 mg) y metanol (1 ml) a 0°. Después de agitar a la
misma temperatura durante 30 min, se afiadié agua, y la muestra se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion 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 (rendimiento 132 mg, 60%).

'"H-RMN (CDCls) 3,: 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 (1H,
d, 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-trimetilfenilborénico (3,28 g), carbonato de
cesio (13,0 g), tri-terc-butilfosfina (0,10 g), tris(dibencilidenoacetone)dipaladio (0) (0,23 g) y mesitileno (200 ml ) se
agité con calentamiento a reflujo durante 5 h. Se afiadié agua a la muestra de reaccion, y la muestra se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo =3:1) para dar el compuesto del titulo en forma amorfa marrén (rendimiento 0,30 g, 28%),

1H-RMN (CDCI3) &: 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.
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Ejemplo de referencia 148
5-[2-(metiltio)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

5-Bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido (174 mg), acido [2-(metiltio)fenil]lbordnico (202 mg) y carbonato de sodio (254 mg)
se suspendieron en un disolvente mezcla de 1,2-dimetoxietano (5 ml) y agua (2 ml ), y la mezcla se desgasifico
suficientemente en atmosfera de nitrogeno. Se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (58 mg) y la mezcla se
desgasificé adicionalmente y agité a 105°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se
seco 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 =9:1—4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales amairillo claro (rendimiento 150 mg, 69%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 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 (1H, br).

Ejemplo de referencia 149
5-(2-bromofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 148 y usando 5-bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido (870 mg),
acido (2-bromofenil)bordnico (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 (CDCl3) 5: 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 (1H, m),
9,28 (1H, br), 9,85 (1H, s).

Ejemplo de referencia 150
5-[2-(metilsulfinil)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucion de 5-[2-(metiltio)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (200 mg) en acetato de etilo(10 ml ) se afiadié acido
3-cloroperbenzoico (238 mg) con enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se
afadio a la muestra de reaccion una disolucion acuosa saturada de tiosulfato de sodio, y la muestra se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presion 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 rosa claro (rendimiento 160 mg, 75%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 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
(1H, s), 12,35 (1H, br).

Ejemplo de referencia 151
5-[2-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién de 5-[2-(metiltio)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (100 mg) en acetato de etilo (5 ml ) se afiadié acido
3-cloroperbenzoico (318 mg) con enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, se
afadi6 a la muestra de reaccion una disolucion acuosa saturada de tiosulfato de sodio, y la muestra se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presion 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 cristales amarillo claro (rendimiento 88,9 mg, 78%).

'H-RMN (CDCl3) 3: 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-(2-fluorofenil)-4-yodo-1H-pirrol-3-carbaldehido

5-(2-Fluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (2,0 g) se disolvio en N,N-dimetilformamida (60 ml), se afadid N-
yodosuccinimida (2,38 g) y la mezcla se agitd durante 12 h. Se afiadié agua a la muestra de reaccioén y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, una disolucién acuosa de hidrogenosulfato de potasio al 3% 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 =7:3—1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un polvo marrén claro (rendimiento 450 mg, 14%).

'H-RMN (CDCls) &: 7,16-7,30 (2H, m), 7,37-7,44 (1H, m), 7,63 (1H, d, J=3,4 Hz), 7,81-7,86 (1H, m), 9,24 (1H, br),
9,81 (1H, s).
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Ejemplo de referencia 153
5-mesitil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disoluciéon de 5-mesitil-1H-pirrol-3-carbaldehido (0,36 g) en tetrahidrofurano (20 ml ) se afadié hidruro de
sodio (al 60% en aceite, 0,14 g) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5
h. Se afiadié una disoluciéon de 15-corona-5 (0,75 g) en tetrahidrofurano (3 ml ) y, después de agitar durante 5 min,
se afadio cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (0,45 g) con enfriamiento con hielo, La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 h, se afiadié a la muestra de reaccién una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la muestra se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con 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 =10:1—2:1) para dar el compuesto del
titulo en forma amorfa marrén claro (rendimiento 0,38 g, 62%).

'H-RMN (CDCls) 3: 1,63 (6H, s), 2,35 (3H, s), 6,48 (1H, d, J=1,5 Hz), 6,83 (2H, s), 7,26-7,35 (1H, m), 7,60-7,64 (1H,
m), 8,17 (1H, dd, 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 (1H, s).

Ejemplo de referencia 154
5-[2-(metiltio)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una suspension de hidruro de sodio (al 60% en aceite, 40 mg) en tetrahidrofurano (3 ml) se afiadieron una
disolucion de 5-[2-(metiltio)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (150 mg) en tetrahidrofurano (5 ml), 15-corona-5 (182 mg)
y cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (135 mg) con enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, se afiadi6é agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé 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 (rendimiento 170 mg, 69%).

1H-RMN (CDCI3) &: 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 (1H, s).

Ejemplo de referencia 155
5-(2-bromofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 154 y usando hidruro de sodio(al 60% en aceite, 91,0 mg),
5-(2-bromofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (396 mg), 15-corona-5 (418 mg) y cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (309 mg),
se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro (rendimiento 560 mg, 91%).

'H-RMN (CDCls) &: 6,66 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,31-7,40 (4H, m), 7,48-7,52 (1H, m), 7,66-7,71 (1H, m), 8,15 (1H, d,
J=1,8 Hz), 8,55 (1H, 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 una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 154 y usando hidruro de sodio (al 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 en forma amorfa incolora (rendimiento 72,0 mg, 52%).

'H-RMN (CDCl3) 3: 2,87 (3H, s), 6,67 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,37-7,48 (2H, m), 7,72-7,76 (3H, m), 8,02-8,05 (1H, m),
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-il]benzonitrilo

Una suspension de 5-(2-bromofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (102 mg), cianuro de cinc (61,0
mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (60,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se calenté (100 W, 4 min 30 sec)
usando un reactor de microondas enfocado a la sintesis quimica fabricado por CEM, se afadié agua a la mezcla de
reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé 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 amarillo
claro (rendimiento 97,4 mg, 63%).

'H-RMN (CDCls) &: 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, d,
J=2,7 Hz), 8,84-8,86 (1H, m), 9,91 (1H, s).
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Ejemplo de referencia 158
5-(2-fluorofenil)-4-yodo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucién (42 ml) de 5-(2-fluorofenil)-4-yodo-1H-pirrol-3-carbaldehido (400 mg) en tetrahidrofurano se afadié
hidruro de sodio (al 60% en aceite, 102 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadio
gota a gota 15-corona-5 (560 mg) y la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (340
mg), y la mezcla se agité adicionalmente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con salmuera saturada y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo =3:2—1:1) y se cristalizé en éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (rendimiento 540 mg, 93%).

'H-RMN (CDCl) &: 7,01-7,07 (1H, 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 (1H, s).

Ejemplo de referencia 159
5-(2,6-dimetilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

Una mezcla de 5-bromo-1H-pirrol-3-carbaldehido (0,87 g), acido 2,6-dimetilfenilbordnico (4,50 g), carbonato de cesio
(13,0 g), tri-terc-butilfosfina (0,10 g), tris(dibencilidenoacetone)dipaladio (0) (0,23 g) y mesitileno (200 ml) se agité
con calentamiento a reflujo durante 5 h. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo
=3:1) para dar un aceite marrén (0,48 g). A una disolucion del aceite en tetrahidrofurano (20 ml) se afiadié hidruro de
sodio (al 60% en aceite, 0,19 g) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0,5
h. Se afiadioé una disolucion de 15-corona-5 (1,06 g) en tetrahidrofurano (3 ml), y la mezcla se agité durante 5 min.
Se afiadié cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (0,64 g) con enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 0,5 h, se afiadioé una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, 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 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 aceite marrén claro
(rendimiento 0,42 g, 25%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 (1H, m),
8,19 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,53 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,81-8,83 (1H, m), 9,91 (1H, s).

Ejemplo de referencia 160
2-bromo-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

5-(2-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (330 mg) se disolvio en N,N-dimetilformamida (30 ml),
se afnadié N-bromosuccinimida (356 mg y la mezcla se agité a 80°C durante 2 h. Se dejé enfriar la mezcla de
reaccion, se afadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé 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 =7:3) y se cristalizé en éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 270 mg, 66%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 6,70 (1H, s), 7,12-7,26 (2H, m), 7,29-7,35 (1H, m), 7,44-7,52 (2H, m), 8,07-8,11 (1H, m), 8,89
(1H, dd, J=4,9, 1,5 Hz), 9,01-9,02 (1H, m), 9,86 (1H, s).

Ejemplo de referencia 161
2-(2-fluorofenil)-4-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo

5-(2-Fluorofenil)-4-yodo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (489 mg), cianuro de cobre (I) (480 mg),
tris(dibencilidenoacetone)dipaladio (0) (49 mg) y 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (89 mg) se mezclaron en 1,4-
dioxane (20 ml), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion, se diluyé con
acetato de etilo, y se filtro. El filtrado obtenido se lavd con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =2:3—3:7) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (rendimiento 380 mg, alrededor de 100%).

'H-RMN (CDCl3) &: 7,06-7,12 (1H, m), 7,24-7,32 (2H, m), 7,40-7,45 (1H, m), 7,55-7,63 (1H, m), 7,70-7,74 (1H, 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).
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Ejemplo de referencia 162
5-(2-fluorofenil)-3-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

2-Bromo-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (340 mg), cianuro de cobre (I) (400 mg),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (40 mg), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (70 mg) se mezclaron en 1,4-dioxano
(30 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion, se diluy6 con acetato de
etilo, y se filtrd. El filtrado obtenido se lavd con una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y
salmuera saturada, se seco 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 =3:2) y se cristalizo en éter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 169 mg, 57%).

'H-RMN (CDCl3) 3: 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 (1H, m), 8,82
(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 terc-butilo

Hidruro de sodio (al 60% en aceite, 433 mg) se lavd dos veces con hexano, y se suspendio en tetrahidrofurano (20
ml). Se afadid6 una disolucidon de [(5-bromo-1H-pirrol-3-il)metillmetilcarbamato de terc-butilo (2,66 g) en
tetrahidrofurano (10 ml) a la suspension a 0°C, y se afiadié una disolucién de 15-corona-5 (2,20 ml) y 6-metoxipiridin-
3-ilsulfonilo (2,29 g) en tetrahidrofurano (5 ml) a la misma temperatura. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 30 min, se afiadio agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice basica (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 (CDCl3) &: 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).

Ejemplo de referencia 164
{[5-(4-cianofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), acido (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 amarillo claro
(rendimiento 382 mg, 84%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 2,79 (3H, s), 4,21 (2H, brs), 6,23 (1H, brs), 7,28-7,34 (2H, m), 7,39-7,43 (2H, m),
7,59-7,66 (3H, m), 8,55 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,74-8,76 (1H, m).

Ejemplo de referencia 165
{[5-(5-ciano-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), acido (5-ciano-2-fluorofenil)borénico (198 mg), carbonato de sodio
(254 mgq) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (57,8 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro (rendimiento 28,9 mg, 6%).

"H-RMN (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 2,82 (3H, s), 4,24 (2H, brs), 6,28 (1H, brs), 7,21 (1H, t, J=8,7 Hz), 7,35-7,42 (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-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (431 mg), acido (2-fluoro-5-
metoxifenil)bordénico (256 mg), hidrogenocarbonato de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (174 mg) se
afadieron a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agité6 en una
atmosfera de nitrogeno a 90°C durante 1 h. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion, se afiadié una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El 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 incoloro (rendimiento 475 mg, alrededor de 100%).

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391757 T3

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,83 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,24 (2H, s), 6,22 (1H, d, J=1,1 Hz), 6,69-6,71 (1H, m),
6,90-6,98 (2H, m), 7,72-7,36 (2H, m), 7,69-7,73 (1H, m), 8,65 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,77 (1H, dd, J=4,9, 1,5 Hz).

Ejemplo de referencia 167
{[5-(2-fluoro-3-formilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), acido (2-fluoro-3-formilfenil)borénico (252 mg), carbonato de sodio
(254 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (173 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro (rendimiento 250 mg, 53%).

'H-RMN (CDCl3) 5: 1,47 (9H, s), 2,83 (3H, s), 4,25 (2H, brs), 6,28 (1H, brs), 7,26-7,46 (4H, m), 7,68-7,72 (1H, m),
7,92-7,97 (1H, m), 8,61 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,77-8,79 (1H, m), 10,30 (1H, s).

Ejemplo de referencia 168
{[5-(3-acetil-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), acido (3-acetil-2-fluorofenil)borénico (273 mg), carbonato de sodio
(254 mq), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (173 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro (rendimiento 443 mg, 91%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,59 (3H, d, J=5,4 Hz), 2,83 (3H, s), 4,25 (2H, brs), 6,24 (1H, brs), 7,19-7,36 (4H,
m), 7,66-7,70 (1H, m), 7,90-7,96 (1H, m), 8,60 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,76-8,78 (1H, m).

Ejemplo de referencia 169
{[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Una suspension de {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), acido
(2-fluoropiridin-3-il)borénico (221 mg), carbonato de sodio (254 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (173 mg) en 1,2-
dimetoxietano (10 ml) y agua (5 ml) se agité a 105°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se sec6 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 =6:1—1:1) para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 310 mg, 69%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,46 (9H, s), 2,82 (3H, s), 4,23 (2H, brs), 6,29 (1H, brs), 7,23-7,27 (1H, m), 7,34-7,39 (2H, m),
7,66-7,73 (2H, m), 8,25-8,27 (1H, m), 8,66 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,78-8,80 (1H, m).

Ejemplo de referencia 170
{[5-(3-fluoropiridin-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (215 mg), acido (3-fluoropiridin-4-
il)borénico hidrato (120 mg), hidrogenocarbonato de sodio (126 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) se
afadieron a una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agité6 en una
atmésfera de nitrégeno a 80°C durante 3 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion, se afiadié una disolucidon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 60 mg, 27%).

'H-RMN (CDCls) 5: 1,47 (9H, s), 2,61 (3H, s), 4,24 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,22-7,26 (1H, m), 7,35-7,40 (2H, m), 7,71-
7,75 (1H, m), 8,47 (1H, d, J=4,8 Hz), 8,50 (1H, d, J=1,3 Hz), 8,70 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,81 (1H, dd, J=4,8, 1,6 Hz).

Ejemplo de referencia 171
{[5-(2-cloropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (431 mg), acido (2-cloropiridin-3-
il)borénico (237 mg), hidrogenocarbonato de sodio (126 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) se afiadieron a
una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agité en una atmosfera de
nitrégeno a 100°C durante 3 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion, se afiadié una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1—1:4) para dar el compuesto del
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titulo en forma de un aceite incoloro (rendimiento 280 mg, 60%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,84 (3H, s), 4,27 (2H, s), 6,30 (1H, s), 7,30-7,39 (3H, m), 7,65-7,73 (2H, m), 8,43-
8,45 (1H, m), 8,67 (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)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo
Ejemplo de referencia 173

{[56-(6'-cloro-2,3"-bipiridin-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (431 mg), acido (6-cloropiridin-3-
il)borénico (237 mg), hidrogenocarbonato de sodio (252 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) se afadieron a
una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agité6 en una atmdsfera de
nitrégeno a 90°C durante 3 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccién, se afiadié una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1—3:7), y las fracciones que
muestran un valor de Rf de 0,6 (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1) se recogieron para dar el compuesto del
titulo del Ejemplo de referencia 172 en forma de un aceite incoloro (rendimiento 100 mg, 22%), A continuacién, se
recogieron fracciones que muestran un valor de Rf de 0,4 (eluyente: hexano-acetato de etilo=1:1) para dar el
compuesto del titulo del Ejemplo de referencia 173 en forma de un polvo amarillo claro (rendimiento 100 mg, 19%).
Ejemplo de referencia 172 "H-RMN (CDCI3) &: 1,47 (9H, s), 2,81 (3H, s), 4,23 (2H, s), 6,24 (1H, s), 7,23-7,38 (3H,
m), 7,59-7,63 (1H, m), 7,72 (1H, 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 (1H, dd,
J=4,7,1,7 Hz).

Ejemplo de referencia 173 "H-RMN (CDCl3) d: 1,47 (9H, s), 2,82 (3H, s), 4,24 (2H, s), 6,29 (1H, s), 7,31-7,37 (2H,
m), 7,47 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,64-7,68 (1H, m), 7,76-7,86 (2H, m), 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-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando ({5-bromo-1-[(6-metoxipiridin-3-il)sulfonil]-1H-
pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (463 mg), acido (2-fluoropiridin-3-il)borénico (172 mg), carbonato de
sodio (260 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (176 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo claro (rendimiento 293 mg, 45%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,83 (3H, brs), 3,97 (3H, s), 4,23 (2H, brs), 6,28 (1H, s), 6,69-6,72 (1H, m), 7,26-
7,36 (2H, m), 7,49-7,53 (1H, m), 7,75-7,80 (1H, m), 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)- H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

A una disoluciéon de {[5-(2-fluoro-3-formilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo
(388 mg) en tetrahidrofurano (8 ml) se afiadieron con enfriamiento con hielo, borohidruro de sodio (41,3 mg) y
metanol (3 ml). Después de agitar a la misma temperatura durante 30 min, se afiadié agua a la mezcla de reaccion 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 presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
basica (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 (CDCl3) 6: 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 (2H, m), 7,51-7,55 (1H, m), 7,73-7,76 (1H, m), 8,40-8,41 (1H, m), 8,75-8,77 (1H, m), 1H no detectado.

Ejemplo de referencia 176
({5-[2-fluoro-3-(1-hidroxietil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacién similar a la del Ejemplo de referencia 175 y usando {[5-(3-acetil-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-
ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (443 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma
amorfa amarilla clara (rendimiento 318 mg, 71%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 (1H,
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
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(1H, m), 1H no detectado.
Ejemplo de referencia 177
{[5-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (431 mg), &acido (2-fluoro-3-
metoxifenil)borénico (256 mg), hidrogenocarbonato de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (88 mg) se
afiadieron a una mezcla de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agit6 en una atmésfera de
nitrégeno a 100°C durante 2 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion, se afiadié una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré6 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 un aceite incoloro (rendimiento 475 mg, alrededor de 100%).

"H-RMN (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 2,82 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,24 (2H, s), 6,21 (1H, d, J=1,5 Hz), 6,72-6,79 (1H, m),
7,00-7,09 (2H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 7,69-7,73 (1H, m), 8,63 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,76 (1H, dd, J=4,9, 1,5 Hz).

Ejemplo de referencia 178
{[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (431 mg), acido (2-fluoro-6-
metoxifenil)bordénico (256 mg), hidrogenocarbonato de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (176 mg) se
afiadieron a una mezcla de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agit6 en una atmédsfera de
nitrégeno a 100°C durante 20 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccién, se afiadié una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré6 a presion reducida. El 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 incoloro (rendimiento 100 mg, 21%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,46 (9H, s), 2,85 (3H, s), 3,58 (3H, s), 4,26 (2H, s), 6,1

1H, d, J=1,9 Hz), 6,64-6,70 (2H, m),
7,31-7,39 (3H, m), 7,71-7,75 (1H, m), 8,60 (1H, d, J=1,9 Hz), 8,76 (1H, dd, J 1

7(

4,9, 1,5 Hz).
Ejemplo de referencia 179
2-[4-(difluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una disoluciéon (10 ml) de 1-bromo-4-(difluorometoxi)benceno (500 mg), 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)ferroceno dicloropaladio (73,2 mg) en
dimetilformamida se agit6 a 80°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyo
con acetato de etilo y se filtr6 a través de celite. El filtrado se lavoé con agua y salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé 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
amarillo claro (rendimiento 348 mg, 58%).

'H-RMN (CDCls) 5: 1,35 (12H, s), 6,54 (1H, t, J=73,5 Hz), 7,09 (2H, d, J=7,8 Hz), 7,81 (2H, d, J=7,8 Hz).
Ejemplo de referencia 180
({5-[4-(difluorometoxi)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

{[5-Bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), 2-[4-(difluorometoxi)fenil]-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (348 mg), carbonato de sodio (254 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (174
mg) se suspendieron en dimetoxietano (10 ml) y agua (4 ml), y la mezcla se agité en una atmdésfera de nitrégeno a
105°C durante 1 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente, se afiadié agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se secé 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 =4:1—2:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 550 mg,
rendimiento cuantitativo).

'H-RMN (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 2,80 (3H, s), 4,21 (2H, brs), 6,13 (1H, brs), 6,57 (1H, t, J=73,2 Hz), 7,06-7,09 (2H,
m), 7,21-7,31 (4H, m), 7,55-7,59 (1H, m), 8,54 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,71-8,73 (1H, m).

Ejemplo de referencia 181
metil{[5-(4-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

{[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (431 mg), acido (4-metilpiridin-3-
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il)borénico (206 mg), hidrogenocarbonato de sodio (253 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (87 mg) se afadieron a
una mezcla desgasificada de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y agua (2 ml), y la mezcla se agité6 en una atmdsfera de
nitrégeno a 80°C durante 6 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccioén, se afiadié una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purifico 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 (CDCl3) &: 1,47 (9H, 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 (1H, s), 8,49 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,64 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,80 (1H, dd, J=4,9, 1,5
Hz).

Ejemplo de referencia 182
3-bromo-2-metilpiridina

2-Metilpiridina (46,6 g) se afiadio gota a gota a cloruro de aluminio (200 g) y la mezcla se agité 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 se agité
adicionalmente durante 30 min. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se vertid en agua de hielo, se afiadié
acido clorhidrico concentrado hasta que la mezcla se acidificd, La disolucion obtenida se lavé con acetato de etilo, y
la capa acuosa se basificé con una disolucién acuosa de 8 mol/l de hidroxido de sodio. Después de la extraccién con
éter dietilico, el extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé 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 (CDCls) 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-illmetil}carbamato de terc-butilo

A una disolucion de 3-bromo-2-metilpiridina (504 mg) en éter dietilico (15 ml) se afiadié una disolucion de 1,62 mol/l
de n-butillitio en hexano a -78°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 min. Se le afiadid
triisopropoxiborano (1,22 ml) a la misma temperatura, y la mezcla obtenida se agité a 0°C durante 1 h. Se anadio
metanol (2 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se concentré a presion reducida. ({5-Bromo-1-[(piridin-3-
il)sulfonil]-1H-pirrol-3-ilimetil)metilcarbamato de terc-butilo (432 mg), carbonato de sodio (1,15 g),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (174 mg), 1,2-dimetoxietano (20 ml) y agua (10 ml) se afiadieron al residuo, y la
mezcla se agité en una atmdsfera de nitrégeno a 105°C durante 1 h. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente, se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato 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 basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén
(rendimiento 282 mg, 22%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,47 (9H, s), 2,09 (3H, s), 2,85 (3H, s), 4,27 (2H, brs), 6,14 (1H, brs), 7,10-7,14 (1H, m), 7,26-
7,38 (3H, m), 7,56-7,60 (1H, m), 8,54-8,56 (1H, m), 8,60-8,61 (1H, m), 8,78-8,80 (1H, m).

Ejemplo de referencia 184
6-metilnicotinamida

Una mezcla de 6-metilnicotinato de metilo (13,9 g) y amoniaco acuoso al 28% (140 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se recristalizé en etanol
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (rendimiento 8,98 g, 72%).

'H-RMN (CDCl3) &: 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-metilpiridino-3-amina

Se afiadié bromo (1,0 ml) a una disolucion (60 ml) acuosa de 4 mol/l de hidréxido de sodio a 0°C, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 15 min. Se afiadié 6-metilnicotinamida (2,4 g) a la disolucion obtenida durante
10 min, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se agité adicionalmente a 75°C durante 4 h.
Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, y se extrajo con acetato de etilo:THF =2:1. El extracto
se lavd con una pequeia cantidad de salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré
a presion reducida. La recristalizacion del residuo en acetato de etilo-hexano dio el compuesto del titulo en forma de
un solido amarillo claro (rendimiento 0,93 g, 49%).
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"H-RMN (CDCls) &: 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-metilpiridino-3-amina (449 mg) y acido clorhidrico concentrado (5 ml) se afiadié una disolucién de
nitrito de sodio (857 mg) en agua (2 ml) a 0°C, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 10 min. A la
mezcla se afadi®é una disolucion de acido clorhidrico concentrado (2,5 ml), sulfato de cobre (69 mg) y
hidrogenosulfito 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 reaccion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd 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 sélido
amarillo claro (rendimiento 0,12 g, 15%).

'H-RMN (CDCl3) 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}metil)metilcarbamato de terc-butilo

A una disolucién de [(5-bromo-1H-pirrol-3-il)metillmetilcarbamato de terc-butilo (207 mg) en tetrahidrofurano (30 ml)
se afadié hidruro de sodio (al 60% en aceite, 31 mg) a 0°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 10
min. Se afadié una disolucion (3 ml) de 15-corona-5 (0,16 ml) y cloruro de 6-metilpiridin-3-ilo (117 mg) en
tetrahidrofurano a la misma temperatura. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se afiadié agua
a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré a presion reducida. El 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 aceite marrén (rendimiento 213 mg, 79%).

'H-RMN (CDCls) &: 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)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo

Una suspension de ({5-bromo-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (206
mg), acido (2-fluoropiridin-3-il)borénico (80 mg), carbonato de sodio (119 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (80
mg) en 1,2-dimetoxietano (5 ml) y agua (2,5 ml) se agité en una atmdsfera de nitrégeno a 105°C durante 1 h. Se dejo
enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
agua y salmuera saturada, se seco 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 =1:1) para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 87 mg, 41%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 2,62 (3H, m), 2,82 (3H, s), 4,23 (2H, brs), 6,29 (1H, s), 7,18-7,27 (2H, 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

5-Bromo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (3,15 g), &cido (2-fluoropiridin-3-il)borénico (2,83 @),
hidrogenocarbonato de sodio (2,53 g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (870 mg) se afadieron a una mezcla
desgasificada de 1,2-dimetoxietano (80 ml) y agua (20 ml), y la mezcla se agité en una atmoésfera de nitrogeno a
80°C durante 5 h. Se dejo enfriar la mezcla de reacciéon, se anadid una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd 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 (CDCls) &: 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, d, 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
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5-(2-Fluoropiridin-3-il)-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (2,25 g) se disolvi6 en metanol (20 ml) y
tetrahidrofurano (20 ml), se afadié una disoluciéon (20 ml) acuosa de 8 mol/l de hidroxido de sodio gota a gota a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con salmuera saturada, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd a presion reducida. Se afiadio acetato de etilo al residuo y se recogieron cristales insolubles
por filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de cristales marrén claro (rendimiento 1,03 g, 79%).

"H-RMN (DMSO-de) &: 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 (1H, m),
9,77 (1H, s), 12,28 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 191
4-cloro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-carbaldehido

5-(2-Fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-carbaldehido (610 mg) se disolvié en N,N-dimetilformamida (20 ml), se afiadié N-
clorosuccinimida (641 mg) y la mezcla se agité a 80°C durante 40 min. Después de 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 secod
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia 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-ds) 5: 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).

Ejemplo de referencia 192
4-cloro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

A una disolucion (20 ml) de 4-cloro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirrol-3-carbaldehido (270 mg) en tetrahidrofurano se
afiadié hidruro de sodio (al 60% en aceite, 100 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 durante 30 min, se
anadioé 15-corona-5 (530 mg) gota a gota y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadi6 cloruro de 3-piridilsulfonilo
(321 mg) y la mezcla se agité adicionalmente durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con salmuera saturada, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé 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—1:4), y se cristalizd en éter dietilico para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (rendimiento 358 mg, 81%).

'H-RMN (CDCls) &: 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 (1H, dd, J=2,5 Hz, 0,6 Hz), 8,89 (1H, dd, J=4,8 Hz, 1,6 Hz), 9,97 (1H, s).

Ejemplo de referencia 193
tributil(2-tienil)estannano

Una disolucién (10 ml) de 2-bromotiofeno (1,0 g) en tetrahidrofurano se enfrié a -70°C, y se afiadi6é gota a gota una
disolucion (4,2 ml) de 1,6 mol/l de n-buitillitio en hexano. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 min,
se afiadi6 gota a gota cloruro de tributilestafio (2,1 g). Después de agitar adicionalmente durante 1 h, 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
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El aceite residual (2,4 g) que contiene el
compuesto del titulo se uso para la siguiente etapa sin purificacion.

Ejemplo de referencia 194
metil{[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

A una disolucion de tributil(2-tienil)estannano en bruto (1,1 g) y {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg) en tolueno se afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (116 mg), y la
mezcla se agitdé en una atmdsfera de nitrdgeno a 120°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y el disolvente se dej6é evaporar a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =4:1) para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite amarillo claro (rendimiento 315 mg, 73%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,83 (3H, s), 4,22 (2H, brs), 5,25 (1H, brs), 7,04-7,07 (1H, m), 7,16-7,17 (1H, m),
7,27-7,31 (2H, m), 7,36-7,37 (1H, m), 7,62-7,66 (1H, m), 8,58-8,59 (1H, m), 8,71-8,73 (1H, m).

Ejemplo de referencia 195

3-metil-2-(tributilestannil)piridina
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Una disolucion (10 ml) de 2-bromo-3-metilpiridina (1,0 g) en tetrahidrofurano se enfrié a -70°C, y se afiadi6 gota a
gota una disolucion (4,0 ml) de 1,6 mol/l de n-butillitio en hexano. Después de agitar a la misma temperatura durante
15 min, se afadioé gota a gota cloruro de tributilestafio (2,2 g). Después de agitar adicionalmente durante 1 h, se
afadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé 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 (CDCl3) 5: 0,85-0,95 (9H, 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).

Ejemplo de referencia 196
metil{[5-(3-metilpiridin-2-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

Una disolucion de  3-metil-2-(tributilestannil)piridina (1,0 g), {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (563 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (454 mg) en tolueno se agité en una
atmosfera de nitrégeno a 120°C durante 30 h. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y el disolvente se dejo
evaporar a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica (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 (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 2,80 (3H, brs), 4,25 (2H, 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 (1H, m).

Ejemplo de referencia 197
{[5-{2-fluoro-3-[(hidroxiimino)metillfenil}-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

A una disolucion (3 ml) de {[5-(2-fluoro-3-formilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-
butilo (182 mg) en 2-propanol se afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (40 mg) y acetato de sodio (47 mg). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 3 h, se afadié disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico 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 amarillo claro (rendimiento 150 mg, 80%).

'H-RMN (CDCls) 5: 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), 1H no detectado.

Ejemplo de referencia 198
{[5-(3-ciano-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )- 1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

A una disolucion (5 ml) de {[5-{2-fluoro-3-[(hidroxiimino)metil]fenil}-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (150 mg) en tetrahidrofurano se afiadié trietilamina (93 mg) y cloruro de
metanosulfonilo (84 mg) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a 70°C durante 8 h, y se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, El extracto se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El 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 aceite amarillo claro (rendimiento 106 mg, 73%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 2,82 (3H, s), 4,24 (2H, ), 6,28 (1H, 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-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo de referencia 79 y usando {[5-bromo-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (430 mg), acido (4-bromo-3-tienil)borénico (248 mg), carbonato de sodio (254
mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (116 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro
(rendimiento 470 mg, 92%).

'H-RMN (CDCls) 5: 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 (3H,
m), 7,63-7,67 (1H, m), 8,57-8,58 (1H, m), 8,74-8,76 (1H, m).
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Ejemplo de referencia 200
{[5-(4-ciano-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo

A una disolucion (5 ml) de {[5-(4-bromo-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo
(470 mg) en N,N-dimetilformamida se afiadié cianuro de cinc (215 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (212 mg) y la
mezcla se desgasificd suficientemente. La mezcla se agitd con calentamiento a 120°C durante 18 h y se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadié agua y acetato de etilo y la mezcla se filtr6 a través de celite. El filtrado se
concentré a presion reducida y el residuo se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico 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 amarillo claro (rendimiento 297 mg, 71%),

'H-RMN (CDCls) &: 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).

Ejemplo 1
Dihidrocloruro de N-metil-1-[5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-illmetanamina

5-Fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (230 mg) se disolvid en tetrahidrofurano absoluto (10 ml), se
anadié una disoluciéon (1 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se afiadié a una disolucion de borohidruro de sodio (76 mg) en metanol
(5 ml), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de
etilo, se lavd sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera
saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se
purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol =1:0—1:1) y
adicionalmente por HPLC (ODS, agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1% - acetonitrilo que contiene acido
trifluoroacetico al 0,1% = 97:3—acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al 0,1%) para dar trifluoroacetato del
compuesto del titulo. El trifluoroacetato obtenido se neutralizé6 con una disolucién saturada de hidrogenocarbonato
de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente
se evapord a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (5 ml), se afiadié una disolucion (1 ml) de 4
mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (1 ml) y etanol (5 ml), y la mezcla se concentré a presién reducida y se
cristalizé en acetato de etilo-etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento 85 mg, 29%).

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 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
Hidrocloruro de 1-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}-N-metiimetanamina

1-[(6-Metoxipiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (59 mg) se disolvié en tetrahidrofurano absoluto (5
ml), se afiadié una disolucién (0,25 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se afiadié a una disolucién de borohidruro de sodio (19
mg) en metanol (2 ml), y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluyé
con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé a presién reducida y el 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 mg) del compuesto del titulo. La sal
libre obtenida se disolvié en acetato de etilo (2 ml), se afadié una disolucion (3 ml) de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo, y la mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente durante 30 min. Los cristales
precipitados se recogieron por filtracién, se lavaron con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (rendimiento
39 mg, 58%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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
Dihidrocloruro de N-metil-1-{1-[6-(metilamino)piridin-3-ilsulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metanamina

Por una reaccién similar a la del Ejemplo 2 y usando 1-(6-cloro-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido
(100 mg), se obtuvo el compuesto del titulo (rendimiento 58 mg, 47%).

"H-RMN (DMSO-dg) 6: 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
Dihidrocloruro de N-metil-1-{1-[2-(metilamino)piridin-3-ilsulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-ilmetanamina

Se disolvio 1-(2-cloropiridin-3-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (173 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se
afnadioé una disolucién (1,25 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se afiadié a una disolucion (2 ml) de borohidruro de sodio (76 mg) en
metanol, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice (eluyente: acetato de etilo—acetato de etilo-metanol=1:4) para dar una sal libre del
compuesto del titulo. A una disolucion (3 ml) de la sal libre obtenida en etanol se afiadié una disolucién (1 ml) de 5
mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. El disolvente se evaporé a presidon reducida, y el residuo se
recristalizo en etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento 126 mg, 59%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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), 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
Hidrocloruro de N-metil-1-{1-[2-(metilamino)pirimidin-5-ilsulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metanamina

Por una reaccién 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%).

'H-RMN (DMSO-ds) &: 2,50 (3H, s), 2,80-2,82 (3H, s), 3,98 (2H, 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
Dihidrocloruro de N-metil-1-[2-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljlmetanamina

Por una reaccion similar a la del Ejemplo 2 y usando 2-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
(235 mg), se obtuvo un aducto de etanol (1 equivalente) del compuesto del titulo en forma de un sdlido (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, dd, J=14,1, 7,2 Hz), 3,91-3,94 (2H, m),
6,47 (1H, s), 7,21-7,43 (2H, m), 7,36-7,41 (3H, m), 7,56-7,63 (1H, m), 7,82-7,88 (1H, m), 8,53 (1H, s), 8,87-8,93 (3H,
m), 2H no detectado.

Ejemplo 7
Dihidrocloruro de N-metil-1-[1-(2-metilpirimidin-5-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-ill-metanamina

1-[(2-Metil-5-pirimidino)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (148 mg) se disolvié en tetrahidrofurano absoluto (10
ml), se afiadié una disolucion (1,25 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afadid a una disolucion de borohidruro de sodio (95 mg)
en metanol (3,0 ml), y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluyo
con acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
dejo evaporar a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml), se afiadieron bicarbonato de di-
terc-butilo (0,55 g), hidrogenocarbonato de sodio (0,25 g) y agua (10 ml), y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se dejé evaporar a presion reducida. El residuo se disolvio en tetrahidrofurano (20
ml), se ahadié didoxido de manganeso (producto quimicamente tratado al 75%, 1,5 g), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite, y el celite se lavd con acetato
de etilo. El filtrado se concentré a presion 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 un aceite. El aceite obtenido se disolvié en etanol (1
ml), se afiadié una disoluciéon (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evapor6 a presion reducida para dar un solido (67 mg). La
recristalizacion en etanol dio el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (rendimiento 34 mg, 18%).

'H-RMN (DMSO-de) 8: 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 (2H, s), 8,88 (2H, br), 1H no detectado.

Ejemplo 8

Fumarato de 1-[5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina
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5-(2-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (1,52 g) se disolvié en metanol (30 ml), se afiadi6 una
disolucion (3,57 g) de metilamina en metanol al 40% a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 30 min. Se
afadié borohidruro de sodio (523 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 10 min. Se afadié acido
clorhidrico (50 ml) de 1 mol/l y la mezcla se agitd6 durante 5 min. La mezcla de reaccion se basific6 con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con 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 basica (eluyente: acetato de etilo-metanol = 1:0 —7:3) para
dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 1,30 g). La sal libre
obtenida (750 mg) se disolvié en acetato de etilo (30 ml), se afiadié gota a gota una disolucién de acido fumarico
(278 mg) en metanol (3 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, los cristales obtenidos se
recogieron por filtracion, y se lavaron con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 912 mg, 74%).

"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 fusién 201-203°C.
Ejemplo 9
Dihidrocloruro de N-metil-1-{1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-il}metanamina

1-(Piridin-3-ilsulfonil)-5-[2-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (340 mg) se disolvid en etanol (34 ml), se
afadié una disolucion (695 mg) de metilamina en metanol al 40% a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
durante 30 min. Se afiadié borohidruro de sodio (102 mg) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 10
min,. Se afadié acido clorhidrico (10 ml) de 1 mol/l y la mezcla se agité durante 5 min. La mezcla de reaccién se
basificé con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, 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 concentré a presion
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo-
metanol=1:0—7:3) y se disolvié en acetato de etilo (5 ml). Se afiadié una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo y la mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se cristalizé en acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo en forma de cristales rojo claro (rendimiento 288 mg, 69%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 2,47 (3H, t, J=5,5 Hz), 4,00 (2H, t, J=5,5 Hz), 6,60 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,18-7,21 (1H, m), 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
Dihidrocloruro de N-metil-1-[4-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

Por una reaccion similar a la del Ejemplo 2 y usando 4-metil-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido
(171 mg), se obtuvo el compuesto del titulo (rendimiento 110 mg, 50%).

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 1,79 (3H, s), 2,57 (3H, s), 3,96-4,00 (2H, m), 6,98-7,01 (2H, m), 7,36-7,43 (3H, m), 7,55-7,60
(1H, m), 7,79-7,82 (2H, m), 8,43-8,44 (1H, m), 8,84-8,86 (1H, m), 9,13 (2H, br), 1H no detectado.

Ejemplo 11
Hidrocloruro de N-metil-1-[4-metil-5-fenil-1-(piridin-2-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

4-Metil-5-fenil-1-(piridin-2-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (262 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), se
afadio una disolucién (1,0 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se afiadio a una disolucién (5 ml) de borohidruro de sodio (76 mg) en
metanol, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min. Se afadié agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (eluyente: acetato de etilo-
metanol=1:0—1:1) y adicionalmente por HPLC (ODS, agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1%-acetonitrilo
que contiene acido trifluoroacético al 0,1%=9:1—acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al 0,1%) para dar el
trifluoroacetato del compuesto del titulo. El trifluoroacetato obtenido se neutralizé con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo (3 ml), se afadié una
disolucion (2 m) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo. Después de dejar reposar a temperatura
ambiente durante 30 min, el precipitado se recogio por filtracion y se lavd con acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo (rendimiento 141 mg, 47%).

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 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 (2H,
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m), 7,95-7,99 (1H, m), 8,68-8,70 (1H, m), 8,88 (2H, br).
Ejemplo 12
Dihidrocloruro de 1-{1-[(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol--3-il}-N-metilmetanamina

1-[(1,2-Dimetil-1H-imidazol-4-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (294 mg) se disolvi6 en
tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié una disolucion (1,0 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se calenté a 40°C, y la mezcla se agit6é adicionalmente durante
4 h. La mezcla de reacciéon se afiadié a una disolucion (5 ml) de borohidruro de sodio (76 mg) en metanol, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de
etilo =9:1—-0:1) para dar una sal libre del compuesto del titulo. A una disolucién (3 ml) de la sal libre obtenida en
acetato de etilo se afiadié una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de dejar
reposar a temperatura ambiente durante 30 min, el precipitado se recogi6 por filtracion, y se lavé con acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo (rendimiento 196 mg, 53%).

'H-RMN (DMSO-ds) 5: 1,79 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,60 (3H, m), 3,45 (3H, s), 3,95-3,99 (2H, m), 4,86 (1H, br), 6,99-
7,01 (2H, m), 7,13 (1H, s), 7,32-7,39 (3H, m), 7,59 (1H, s), 8,96 (2H, br).

Ejemplo 13
Hidrocloruro de 1-{1-[(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Por una reaccion 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 sélido (rendimiento 238 mg,
55%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1,67 (3H, s), 1,79 (3H, s), 2,58 (3H, s), 3,67 (3H, ), 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
Hidrocloruro de 1-{1-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Usando 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 del Ejemplo 13 en forma de un aceite. El aceite obtenido se disolvié en tolueno
(10 ml) y se afadieron metanol (10 ml), paladio al 10% sobre carbono (que contiene 50% de agua, 30 mg) y
disolucién (309 mg) al 20% de etoxido de sodio-etanol, y la mezcla se agité en atmosfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y se afiadioé una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato
de etilo. Después de dejar reposar a temperatura ambiente durante 30 min, el precipitado se recogié por filtracion, y
se lavo con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (rendimiento 221 mg, 72%).

"H-RMN (DMSO-ds) 5: 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 (1H, s), 8,87 (2H, br).

Ejemplo 15
Trifluoroacetato de 1-{1-[(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)sulfonil]-4-metil-5-fenil-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A una disolucion (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 afiadioé una disolucién (0,1 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se afiadié a una disolucion (1 ml) de borohidruro de
sodio (7,6 mg) en metanol, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 20 min, Se afiadié agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC (ODS, agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1%-
acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al 0,1% (97:3)—acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al 0,1%
solo), y se triturd con éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (rendimiento 12,1 mg,
33%).

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 1,80 (3H, s), 2,06 (3H, s), 2,58 (3H, s), 2,62 (3H, ), 4,03 (2H, ), 7,05-7,07 (2H, m), 7,37-7,44
(3H, m), 7,67 (1H, s), 8,62 (2H, br).

Ejemplo 16

Hidrocloruro de [5-(2-fluorofenil)-4-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina
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A una disolucion de 5-(2-fluorofenil)-4-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (382 mg) en metanol (5 ml)
y tetrahidrofurano (2 ml) se afiadio una disolucién (1,1 ml) de metilamina en metanol al 40%, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. Se afnadié borohidruro de sodio (51 mg) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se
agité adicionalmente durante 15 min. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Se afiadié al residuo
una disolucion (50 ml) acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavé con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se dejé evaporar a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo) para dar una sal libre del compuesto del
titulo (rendimiento 342 mg), A una disolucién de la sal libre obtenida (336 mg) en etanol (5 ml) se afiadié una
disolucion (5,0 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccioén se concentré a presion reducida, y el residuo se recristalizd 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 (2H, 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
Hidrocloruro de 1-[1-(2-cloropiridin-3-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina

A una disolucion (3 ml) de{[1-(2-cloro-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (70
mg) en acetato de etilo se afadié una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se
cristalizé en etano-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (rendimiento 29 mg, 49%).

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 2,56 (3H, s), 4,04 (2H, s), 6,48 (1H, s), 6,99-7,02 (2H, m), 7,25-7,36 (4H, m), 7,66-7,69 (1H,
m), 7,83 (1H, s), 8,60-8,62 (1H, m), 8,79 (2H, br).

Ejemplo 18
5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-1H-pirrol-1-il}sulfonil)pirimidino-2-amina

A una disolucion (4 ml) de 1-(2-cloropirimidin-5-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido (139 mg) en
tetrahidrofurano se afiadié una disolucion (4 ml) de 0,5 mol/l de amoniaco-dioxano. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 h, se afiadié una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo: El extracto se lavé con salmuera saturada, se secoé sobre sulfato de magnesio anhidro, y
se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié una disolucién (0,75 ml)
de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se afiadioé a una disolucion (2 ml) de borohidruro de sodio (38 mg) en metanol, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada,
se secoO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC
(ODS, agua que contiene acido ftrifluoroacético al 0,1%-acetonitrilo que contiene acido ftrifluoroacético al 0,1% =
(9:1)—acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al 0,1%) para dar el trifluoroacetato del compuesto del titulo. El
trifluoroacetato obtenido se neutralizd con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se
extrajo con acetato de etilo, se lavé sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, agua y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida y los cristales cristalizados se lavaron con éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido 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.

Ejemplo 19
Dihidrocloruro de 1-[(imidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

En una atmésfera de nitrégeno, una disolucion de 1-(imidazo[1,2-a]pirimidin-6-ilsulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo (242 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se enfrié a -78°C, se afadié una disolucion (2,0 ml) de 1,5
mol/l de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno con agitacion. Después de agitar a la misma temperatura durante 1
h, la mezcla se calenté a -20°C durante 1 h. Se afadié agua (30 ml) y, después de agitar a la misma temperatura
durante 5 min, la mezcla se dejo calentar a 0°C durante 10 min. Se afiadié acetato de etilo (20 ml) y, después de
agitar a la misma temperatura durante 15 min, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla
de reaccion en un estado de gel se filtré a través de celite, y el celite se lavé con acetato de etilo. La capa organica
se separo del filtrado, se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se disolvio en tetrahidrofurano (50 ml), se afiadi6 diéxido de manganeso (producto
quimicamente tratado al 75%, 2,0 g), y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
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reaccion se filtrd a través de celite, y el celite se lavé con acetato de etilo: El filtrado se concentrd a presion reducida,
el residuo se disolvié en tetrahidrofurano absoluto (5 ml), se afiadié una disolucion (0,6 ml) de 2 mol/l de metilamina
en tetrahidrofurano, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se afiadié a
una disolucién de borohidruro de sodio (45 mg) en metanol (2 ml), y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavo con salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se dejo evaporar a presiéon reducida. El residuo se disolvié en
tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié bicarbonato de di-terc-butilo (0,22 g), hidrogenocarbonato de sodio (84 mg) y
agua (5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluy6 con
acetato de etilo, se lavd con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se dejé
evaporar a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml), se afadié didxido de manganeso
(producto quimicamente tratado al 75%, 1,0 g), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 dias. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite, y el celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentré a
presion 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), y se afiadié una disolucion (1 ml)
de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, el
disolvente se evapor6 a presién reducida, y el residuo se trituré con acetato de etilo-etanol para dar el compuesto del
titulo en forma de un sdlido marrén (rendimiento 8,5 mg, 3%).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 2,50 (3H, s), 4,02-4,05 (2H, m), 6,49 (1H, s), 7,16-7,19 (2H, m), 7,32-7,44 (3H, m), 7,79 (1H,
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.

Ejemplo 20
Fumarato de N-metil-1-[5-fenil-1-(piridazin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ijmetanamina

En una atmoésfera de nitrégeno, una disolucion de 5-fenil-1-(piridazin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (567
mg) en tetrahidrofurano (16 ml) se enfrié a -78°C, se afadié una disolucion (6,4 ml) de 1,5 mol/l de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno con agitacién. La mezcla de reaccion se calent6é a -20°C durante 1 h. Se afiadié agua,
(75 ml), y después de agitar a la misma temperatura durante 5 min, la mezcla se dejé calentar a 0°C durante 10 min.
Se anadié acetato de etilo, y después de agitar a la misma temperatura durante 15 min, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite, y el celite se lavé con
acetato de etilo. La capa organica se separ6 del filtrado, se lavd con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvid en tetrahidrofurano (30 ml), se afiadié
diéxido de manganeso (producto quimicamente tratado al 75%, 5,0 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite, y el celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se
concentré a presién reducida y el residuo se disolvio en tetrahidrofurano absoluto (15 ml). Se afiadié una disolucion
(1,5 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente,
La mezcla de reaccién se afiadié a una disolucion de borohidruro de sodio (66 mg) en metanol (5 ml), y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 20 min. Se afadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se dejé evaporar a presion reducida. El residuo se
purific6 por HPLC (ODS, agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1%-acetonitrilo que contiene acido
trifluoroacético al 0,1% = (9:1)—acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al 0,1%) para dar el trifluoroacetato
del compuesto del titulo. El trifluoroacetato obtenido se neutraliz6 con una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavo sucesivamente con una disoluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
El disolvente se evapord a presion reducida para dar una sal libre (59 mg) del compuesto del titulo. La sal libre
obtenida (59 mg) se disolvié en metanol (2 ml) y acetato de etilo (2 ml), y se afadié acido fumarico (21 mg). El
disolvente se evaporé a presién reducida, y la recristalizacion en acetato de etilo-metanol dio el compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo claro (rendimiento 41 mg, 6%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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 (1H, m), 9,48-9,50 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 21
Fumarato de N-metil-1-[1-(5-metil-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetanamina

A una disolucion (5 ml) de {[1-(6-cloro-5-metil-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-
butilo (237 mg) en tetrahidrofurano se afiadié hidrazina (160 mg) a temperatura ambiente con agitacion. Después de
agitar a la misma temperatura durante 3 h, se afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera saturada, se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml), se
anadio dioxido de manganeso (producto quimicamente tratado al 75%, 1,0 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite, y el celite se lavé con acetato de etilo. El
filtrado se concentrdé a presion 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 un aceite. El aceite obtenido se disolvié en etanol (2 ml), y
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se afiadio una disolucién (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 h, el disolvente se evapord a presion reducida, se afiadié una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo (93 mg) se
disolvié en etanol (3 ml), y se afiadié acido fumarico (29 mg). Después de dejar reposar a temperatura ambiente
durante 30 min, los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se lavaron con metanol para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido incoloro (rendimiento 91 mg, 40%),

"H-RMN (DMSO-ds) 3: 2,27 (3H, s), 2,38 (3H, s), 3,75 (2H, s), 6,37 (1H, s), 6,47 (2H, s), 7,15-7,17 (2H, m), 7,36-7,45
(4H, m), 7,58 (1H, s), 8,28 (1H, s), 8,68 (1H, s), 3H no detectado.

Ejemplo 22
Hidrocloruro de 5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-1H-pirrol-1-il}sulfonil)piridin-2-ol

{[1-(6-Cloro-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (175 mg) se disolvid en
tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié una disolucién (3,8 ml) acuosa de 8 mol/l de hidroxido de sodio, y la mezcla se
agité a 50°C durante 2 dias. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo
=19:1—-0:1) para dar una sal libre del compuesto del titulo. A una disolucién (1 ml) de la sal libre obtenida en etanol
se afiadioé una disolucion (2 m) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 4 h, el disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo se cristalizé en etanol-acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo (rendimiento 40 mg, 27%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 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 (1H, br).

Ejemplo 23
Hidrocloruro de 5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-1H-pirrol-1-il}sulfonil)piridino-2-carbonitrilo

En una atmoésfera de argéon, una mezcla de {[1-(6-cloro-3-piridinosulfonil)-5-fenil-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato
de terc-butilo (100 mg), cianuro de zinc (II) (51 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (50 mg) y N,N-dimetilformamida
(4 ml) se agité a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con
una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se dejo evaporar a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =19:1—7:3) para dar un aceite. El aceite obtenido se
disolvié en acetato de etilo (2 ml), y se afiadié una disolucion (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato de
etilo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, el disolvente se evaporé a presién reducida, y el
residuo se cristalizo en etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento 57 mg, 68%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 2,50 (3H, s), 3,98 (2H, s), 6,52 (1H, s), 7,15-7,17 (2H, m), 7,37-7,47 (3H, m), 7,79 (1H, s),
8,04-8,07 (1H, m), 8,22-8,24 (1H, m), 8,61-8,62 (1H, m), 9,03 (2H, br).

Ejemplo 24

Dihidrocloruro de N-metil-1-{1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metanamina
({[1-(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (113 mg) se disolvié en etanol
(2 ml), se afiadié una disoluciéon (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo, y la mezcla se agit6 a

temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se concentré a presién reducida, y el residuo se recristalizé en
etanol para dar el compuesto del titulo (rendimiento 40 mg, 38%).

"H-RMN (DMSO0-dg) 6: 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 (2H, m), 8,34 (1H, s), 8,98 (2H, br), 1H no detectado.

Ejemplo 25

Hidrocloruro de N-metil-1-[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(3-tienil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 24 y usando {[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(3-tienil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (182 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros

(rendimiento 64 mg, 41%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,60 (3H, s), 3,98 (2H, brs), 6,57 (1H, brs), 7,00 (1H, brd, J=4,5 Hz), 7,16 (1H, brs), 7,26-7,31
(2H, m), 7,70 (2H, brs), 8,61 (1H, brs), 8,73 (1H, brs), 9,86 (2H, brs).

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391757 T3

Ejemplo 26
Dihidrocloruro de 1-[5-(4-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

{[5-(4-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (293 mg) se disolvid en
diclorometano (1 ml), se afiadié acido trifluoroacetico (1 ml) a 0°C, y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 3 h. La disolucion de reaccion se basifico afiadiendo gota a gota una disolucién acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio al 6%, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1—1:9) para dar una sal
libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro. La sal libre obtenida se disolvio en acetato de etilo
(5 ml), se afiadié una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo, y la mezcla se concentré a
presion reducida. El residuo se recristalizd en acetato de etilo-etanol para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 110 mg, 40%).

'H-RMN (DNSO-de) &: 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), 7,57-7,61 (1H,
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
Dihidrocloruro de N-metil-1-[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 26 y usando metil{[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}carbamato de terc-butilo (210 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 67 mg, 34%). Mas especificamente, metil{[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}carbamato de terc-butilo(210 mg) se disolvié en diclorometano (2 ml), se afadié acido trifluoroacetico (1 ml) a
0°C, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La disolucién de reaccion se basifico afiadiendo gota
a gota una disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 6%, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de
etilo =1:1—1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro. La sal libre
obtenida se disolvié en acetato de etilo (5 ml), se afiadié una disolucién (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-
acetato de etilo, y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se recristalizd en acetato de etilo-etanol
para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 67 mg, 34%).

"H-RMN (DMSO-dg) 8: 1,80 (3H, s), 2,49-2,53 (3H, m), 4,00 (2H, t, J=5,4 Hz), 6,46 (1H, d, J=2,4 Hz), 6,83 (1H, d,
J=7,8 Hz), 7,13-7,22 (2H, m), 7,33-7,39 (1H, m), 7,59-7,63 (1H, m), 7,80-7,85 (2H, m), 8,46 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,88-
8,90 (1H, m), 9,27 (2H, br), 1H no detectado.

punto de fusién 196-200°C.
Ejemplo 28
Dihidrocloruro de 1-[5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 26 y usando {[5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (216 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 81 mg, 40%).

"H-RMN (DMSO-dg) ©: 1,80 (3H, s), 2,49-2,51 (3H, m), 4,00 (2H, t, J=6,0 Hz), 6,47 (1H, d, J=2,1 Hz), 6,85-6,90 (1H,
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 (1H, m), 9,29 (2H,br),
1H no detectado.

Ejemplo 29
Dihidrocloruro de N-metil-1-[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

Por una operacién similar a la del Ejemplo 26 y usando metil{[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetiljcarbamato de terc-butilo (200 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 125 mg, 67%). Mas especificamente, meti{[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}carbamato de terc-butilo (200 mg) se disolvié en diclorometano (1 ml), se afiadio acido trifluoroacético (1 ml)
a 0°C, y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 h. La disoluciéon de reaccion se basificé afiadiendo
gota a gota una disolucidon acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 6%, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-
acetato de etilo =1:1—1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro. La sal
libre obtenida se disolvié en acetato de etilo (5 ml), se afiadid una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo, y la mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se recristalizd en acetato de etilo-
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etanol para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 125 mg, 67%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 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 (2H,
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 (2H, br), 1H no detectado.

punto de fusién 178-181°C.

Ejemplo 30

Hidrocloruro de 3-[4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-illbenzonitrilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo 26 y usando {[5-(3-cianofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (298 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros

(rendimiento 132 mg, 52%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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

Dihidrocloruro de 1-[5-(2-clorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 26 y usando {[5-(2-clorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (171 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 74 mg, 46%).

"H-RMN (DMSO-ds) 3: 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 (1H, m), 7,84-7,93 (2H, m), 8,57 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,89-8,91 (1H,
m), 9,23 (2H, br).

Ejemplo 32

Dihidrocloruro de 1-[5-(2,4-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por una operacién similar a la del Ejemplo 26 y usando {[5-(2,4-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (110 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 58 mg, 56%).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 2,48-2,51 (3H, m), 3,98 (2H, t, 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 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,89-8,91 (1H, m), 9,31 (2H, br), 1H no
detectado.

Ejemplo 33

Hidrocloruro de 1-[5-(2,5-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por una operacién similar a la del Ejemplo 26 vy {[5-(2,5-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (105 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 39 mg, 43%).

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 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 (1H, br), 7,94-7,97 (1H, m), 8,65 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,90-8,92 (1H, m), 9,08 (2H, m).

Ejemplo 34

Dihidrocloruro de 1-[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por una operacién similar a la del Ejemplo 26 y usando {[5-(4-cloro-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-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 (1H, t, J=7,8 Hz),
7,34-7,36 (1H, m), 7,50-7,53 (1H, m), 7,62-7,67 (1H, m), 7,88 (1H, brs), 7,95-7,98 (1H, m), 8,64 (1H, d, J=2,4 Hz),
8,90 (1H, d, J=4,8 Hz), 9,33 (2H, br).

Ejemplo 35

Hidrocloruro de 1-[5-(3-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

{[5-(3-Fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (280 mg) se disolvid en
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acetato de etilo (3 ml), se afiadié una disoluciéon (6 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La disolucidon de reaccién se basificé afiadiendo gota a gota
una disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 6%, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo-
hexano=1:1—9:1) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro. La sal libre
obtenida se disolvié en acetato de etilo, se afiadié una disolucién de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo,
y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se cristalizéd 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-de) &: 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 (1H, 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-metiimetanamina

Una suspension de {[5-bromo-2-metil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (369 mg),
acido (2-fluorofenil)borénico (234 mg), carbonato de sodio (265 mg) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (48,9 mg) en
1,2-dimetoxietano (15 ml) y agua (7,5 ml) se agité a 105°C durante 12 h. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente, se afadid agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtr6, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:4) para dar un aceite. El aceite obtenido se disolvié en etanol (5
ml), se afiadié una disolucién (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presién reducida, y el residuo se neutralizé
afnadiendo una disolucion (50 ml) acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y el extracto se lavé con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se dej6 evaporar a presion reducida. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo), y
adicionalmente por HPLC (ODS, agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1% - acetonitrilo que contiene acido
trifluoroacetico al 0,1% = 9:1—acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al 0,1%) para dar el trifluoroacetato del
compuesto del titulo. El trifluoroacetato obtenido se neutraliz6 con una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida para dar una sal libre del compuesto del titulo
(rendimiento 65 mg). La sal libre (62 mg) se disolvié en acetato de etilo (2 ml), se afadié una disolucién de acido
fumarico (17 mg) en metanol (2 ml), y la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla de reaccién se concentr6 a
presion reducida, y el residuo se recristalizé en etanol para dar el compuesto del titulo en forma de cristales blancos
(rendimiento 25 mg, 7%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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 (1H, m), 7,88-7,92 (1H, m), 8,61 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,88-8,90 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 37
Hidrocloruro de N-metil-1-(5-fenil-1-{[5-(trifluorometil)piridin-3-il]sulfonil}-1H-pirrol-3-il)metanamina

A una disolucion 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 una disolucion (0,36 ml) de 2 mol/l de metilamina
en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité durante 16 h. Se afiadieron borohidruro de sodio (27 mg) y metanol (2 ml), y
la mezcla se agitd a la misma temperatura durante 2 min. Se afadié una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se
disolvié en tetrahidrofurano (5 ml), bicarbonato de di-terc-butiio (218 mg), agua (2 ml) y se afadio
hidrogenocarbonato de sodio (84 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadi6é agua
a la mezcla de reaccion, 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 concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvio en
tetrahidrofurano (20 ml), se afadié diéxido de manganeso (producto quimicamente tratado al 75%, 1,0 g), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite, y el celite se
lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1—1:1), se recogieron fracciones que contienen un
material que muestra un valor de Rf de 0,46 (eluyente: hexano-acetato de etilo=3:1) por analisis de TLC y se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en etanol (1 ml), y se afiadié una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de
cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC (ODS, agua que contiene acido trifluoroacético al 0,1% -
acetonitrilo que contiene acido trifluoroacetico al 0,1% = 97:3—acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al
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0,1%) para dar el trifluoroacetato del compuesto del titulo. El trifluoroacetato obtenido se neutralizd con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, se lavé sucesivamente
con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se concentr6 a presién reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (1 ml), se
afadié una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo, y la mezcla se concentré a presion
reducida. La recristalizacion en etanol dio el compuesto del titulo (rendimiento 23 mg, 15%),

'H-RMN (DMSO-ds) 5: 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 (1H, s), 9,33 (1H, s).

Ejemplo 38
Dihidrocloruro de N-metil-1-{1-[(2-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metanamina

Por una reaccién similar a la del Ejemplo 12 y usando 1-[(2-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-carbaldehido
(180 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (rendimiento 110 mg, 48%),

'H-RMN (DMSO-de) &: 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 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

5-(2,6-Difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (250 mg) se afadi6 a una mezcla de una
disolucion (560 mg) de metilamina en metanol al 40% y metanol (5 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
durante 30 min. Se afadié borohidruro de sodio (41 mg) a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité durante 10
min. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida a 30°C. El residuo se extrajo con una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo), se disolvié en etanol (5 ml), y se afiadié una disolucion
de &cido fumarico (84 mg) in etanol (5 ml) para permitir la cristalizacion para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 229 mg, 67%).

"H-RMN (DMSO-dg) 6: 2,43 (3H, s), 3,85 (2H, s), 6,48 (2H, s), 6,57 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,12-7,18 (2H, m), 7,55-7,66
(2H, m) 7,81 (1H, d, J=1,7 Hz), 7,93-7,97 (1H, m), 8,61 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,90 (1H, dd, J=4,7, 1,5 Hz), 3H no
detectado.

Ejemplo 40
Dihidrocloruro de 1-[5-(4-ciclohexilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil )-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina

A una disolucién de 5-(4-ciclohexilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0,78 g) en metanol (20 ml) se
anadio cloruro de metilamonio (1,61 g) y cianoborohidruro de sodio (0,49 g), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadié una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de etilo = 3:2—0:1) para dar
un aceite (0,39 g). El aceite se disolvié en acetato de etilo (3 ml), se afiadié una disolucion (1,5 ml) de 4 mol/l de
cloruro de hidrogeno-acetato de etilo, y la mezcla se concentrd a presion reducida. La cristalizacion en metanol-
acetato de etilo dio el compuesto del titulo en forma de cristales (rendimiento 0,41 g, 43%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 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
Dihidrocloruro de 1-[4-fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por una reaccion similar a la del Ejemplo 12 y usando 4-fluoro-5-fenil-1-(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%). Mas
especificamente,  4-fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (121 mg) se disolvid en
tetrahidrofurano (5 ml), se afiadi6é una disolucién (0,22 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadi6é una disolucion (2 ml) de borohidruro de sodio (28 mg) en
metanol a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min. Se afadié una
disolucion acuosa de hidrogenocarbonato 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 presion reducida. El residuo se
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purificd por cromatografia en gel de silice (eluyente: acetato de etilo—acetato de etilo-metanol=1:4) para dar una sal
libre del compuesto del titulo. A una disolucion (2 ml) de la sal libre obtenida en etanol se afiadié una disolucion (1
ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de dejar reposar a temperatura ambiente durante
30 min, la mezcla se concentrd a presion reducida, y el residuo se recristalizé en etanol para dar el compuesto del
titulo en forma de un solido incoloro (rendimiento 30,7 mg, 20%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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), 7,80-7,85 (2H, m), 8,50 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,88-8,89 (1H, m), 9,07 (2H, br), 1H no detectado.

punto de fusion 201-203°C.
Ejemplo 42
1-[4-fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

4-Fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0,27 g) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), se
afadié una disolucién (0,8 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afhadié borohidruro de sodio (91 mg) y metanol (7 ml), y la mezcla se agité6 a la misma
temperatura durante 30 min adicionales. La mezcla de reaccién se concentré a presién reducida. Se afadié una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice basica (hexano-acetato de etilo=19:1—0:1). La operacion anteriormente
mencionada se repitié para dar el compuesto del titulo (0,22 g, rendimiento 39%) en forma de un sdlido incoloro.

"H-RMN (CDCl3) 5: 2,48 (3H, s), 3,63 (2H, s), 7,22-7,42 (7H, m), 7,56-7,60 (1H, m), 8,55 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,73 (1H,
dd, J=4,8, 1,8 Hz), 1H no detectado.

punto de fusion 98-99°C.
Ejemplo 43
Hemifumarato de 1-[4-fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina 0,5

1-[4-Fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilimetanamina (32 mg) se disolvié en etanol (2 ml), se
afadio acido fumarico (10 mg), y la mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 h. El precipitado se
recogiod por filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (rendimiento 16 mg, 42%).

'H-RMN (DMSO-ds) &: 2,30 (3H, s), 3,60 (2H, s), 6,50 (1H, s), 7,18-7,21 (2H, m), 7,39-7,50 (4H, m), 7,57-7,61 (1H,
m), 7,79-7,83 (1H, m), 8,50 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,87 (1H, dd, J=5,1, 1,8 Hz), 2H no detectado.

punto de fusién 163-166°C.
Ejemplo 44
Dihidrocloruro de 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Por una reaccién 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 sdélido incoloro (rendimiento 96,1 mg, 57%).
Mas especificamente, 5-(2-fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (134 mg) se disolvié en
tetrahidrofurano (10 ml), se afiadié una disolucién (0,6 ml) de 2 mol/l de metilamina en tetrahidrofurano, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Se afiadié una disolucién (5 ml) de borohidruro de sodio (76 mg) en
metanol a la mezcla de reaccién, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min. Se afiadié una
disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo
con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purifico por cromatografia en gel de silice (eluyente: acetato de etilo—acetato de etilo-metanol=1:4) para dar una sal
libre del compuesto del titulo. A una disolucion (2 ml) de la sal libre obtenida en etanol se afadié una disolucion (1
ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de dejar reposar a temperatura ambiente durante
30 min, la mezcla se concentrd a presion reducida, y el residuo se recristalizé en etanol para dar el compuesto del
titulo en forma de un soélido incoloro (rendimiento 96,1 mg, 57%).

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 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
(2H, m), 7,47-7,60 (2H, m), 7,76-7,82 (2H, m), 8,44 (1H, d, J=2,4 Hz), 9,04 (2H, br), 1H no detectado.

punto de fusién 212-213°C.
Ejemplo 45

Hidrocloruro de 1-[5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-2-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina
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Por una reaccion 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 sdlido incoloro (rendimiento 78,3 mg, 37%).

'H-RMN (DMSO-ds) 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, m), 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-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metiimetanamina

A una disolucion (3 ml) de 5-(2-fluorofenil)-1-[(1-metil-1H-pirazol-4-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (217 mg) en
tetrahidrofurano se afiadié una disolucién (152 mg) de metilamina en metanol al 40% y metanol (1 ml) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se afiadié borohidruro de sodio (82 mg) a 0°C.
Después de 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 secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de
etilo =1:1—1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro (rendimiento 152
mg). Una disolucion de la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) se afiadié a una disolucidon de acido fumarico
(50,6 mg) en metanol (1 ml), y la mezcla se concentré6 a presion 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-ds) 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 disolucién de 5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (521 mg) en tetrahidrofurano (5 ml)
y metanol (5 ml) se afiadié una disolucion (373 mg) de metilamina en metanol al 40%. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 h, se afadié borohidruro de sodio (202 mg). Después de agitar a la misma
temperatura durante 30 min, se afadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
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 basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1—1:9) para dar una sal
libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (rendimiento 422 mg). Una disolucion de la sal libre
obtenida en etanol (5 ml) se afiadié a una disolucion (15 ml) de acido fumarico(144 mg) en etanol, y la mezcla se
concentré a presién reducida. El residuo se recristalizé en etanol para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 414 mg, 56%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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 (1H, m),
7,12-7,22 (2H, m), 7,32-7,37 (1H, m), 7,57-7,61 (1H, m), 7,69 (1H, d, J=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 fusion 207-210°C.
Ejemplo 48
Fumarato de 1-[4-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina

A una disolucién de 4-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (429 mg) en
tetrahidrofurano (5 ml) y metanol (3 ml) se afiadié una disolucion (275 mg) de metilamina en metanol al 40% a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, se afiadié borohidruro de sodio (99 mg). Después de
agitar a la misma temperatura durante 1 h, se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con 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 basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1—1:9) para dar
una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (rendimiento 257 mg). Se afadié una disolucion
de la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) a una disolucién (10 ml) de acido fumarico (79 mg) en metanol, y la
mezcla se concentrd a presion 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-ds) 3: 2,43 (3H, s), 3,75 (2H, s), 6,54 (2H, s), 7,13-7,19 (1H, m), 7,24-7,32 (2H, m), 7,55-7,66 (2H,
m), 7,81 (1H, s), 7,88-7,92 (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-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina

A una disolucién de 4-fluoro-5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)pirrol-3-carbaldehido (0,60 g) en tetrahidrofurano (6
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ml) y metanol (6 ml) se afiadié una disolucion (1,8 ml) de metilamina en metanol al 40% y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié borohidruro de sodio (84 mg) a temperatura ambiente y la mezcla
se agitdé durante 5 min y se concentré a presion reducida. Se afiadid una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera saturada, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice basica (eluyente: acetato de etilo) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro (rendimiento 0,36 g). La sal libre obtenida (0,36 g) se disolvié en etanol (10 ml), y se afiadié una disolucién de
acido fumarico(0,12 g) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 14 h, y se
concentré a presion reducida. El 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) d: 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), 8,89-8,91 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 50
Fumarato de 1-[4-fluoro-5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una disolucién (5 ml) de 4-fluoro-5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)pirrol-3-carbaldehido (0,45 g) en
tetrahidrofurano se afnadié una disolucién (1,5 ml) de metilamina en metanol al 40% y metanol (5 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié borohidruro de sodio (76 mg) a temperatura ambiente y la
mezcla se agité durante 30 min y se concentrd a presion reducida. Se afadié una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato 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 basica (eluyente: acetato de etilo) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro (rendimiento 0,33 g). La sal libre obtenida (0,33 g) se disolvié en etanol (4 ml), y se afadié una disolucion de
acido fumarico(0,10 g) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se recristalizé en etanol para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (rendimiento 0,32 g, 54%)

'H-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 (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

2-Cloro-5-(2,6-difluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (160 mg) se afadi6 a una mezcla de
disolucion (325 mg) de metilamina en metanol al 40% y metanol (20 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 30 min, se afiadié borohidruro de sodio (48 mg) y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentr6 a presidon reducida a 30°C. El residuo se extrajo con una disolucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
(eluyente: acetato de etilo-metanol=1:0—7:3) y se disolvid en metanol (2 ml), y se afiadié una disoluciéon de acido
fumarico(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%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 2,28 (3H, s), 3,65 (2H, s), 6,51 (2H, s), 6,73 (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 disolucion de hidrocloruro de metilamina (232 mg) en metanol (10 ml) se afiadié 2-cloro-5-(2-fluorofenil)-1-
(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (250 mg) y la mezcla se agité durante 30 min. Se afadié
triacetoxiborohidruro de sodio (218 mg) y la mezcla se agité6 durante 2 h. La mezcla de reacciéon se concentr6 a
presion reducida a 30°C y se extrajo con una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y acetato
de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice (eluyente: acetato de etilo-
metanol=1:0—17:3) y se disolvié en acetato de etilo (10 ml), y se afiadié una disolucion de acido fumarico (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) &: 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 (1H, m), 8,02-8,06 (1H, m), 8,80 (1H, brs), 8,94 (1H, dd, J=4,8, 1,4 Hz), 3H no detectado.
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Ejemplo 53
Hidrocloruro de 1-{1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

({1-[(5-Bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pyrrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (120 mg) se disolvié en
etanol (3 ml), y se afadié una disolucién (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 4 h, la mezcla se concentré a presion reducida, y el residuo se recristalizé en
etanol para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (rendimiento 51,3 mg, 49%).

'H-RMN (DMSO-ds) &: 2,50 (3H, s), 3,96 (2H, m), 6,51 (1H, 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).

Ejemplo 54
Hidrocloruro de 5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-1H-pirrol-1-il}sulfonil)nicotinonitrilo

Una mezcla de ({1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato (112 mg), cianuro de cinc
(50 mg) y N,N-dimetilformamida (4 ml) se desgasificé con argén gaseoso. Se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(46 mg), y la mezcla se agité6 a 100°C durante 1,5 h. Después de enfriar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente, se afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico 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 disolvié en etanol (2 ml), y se afiadid
una disolucién (2 ml) de 4 mol/l cloruro de hidrégeno-acetato de etilo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, la mezcla se concentré a presion reducida, y se recristalizd en etanol para dar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido (rendimiento 32,7 mg, 42%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 2,50-2,52 (3H, m), 3,98 (2H, s), 6,50 (1H, s), 7,13-7,16 (2H, m), 7,37-7,50 (3H, m), 7,76 (1H,
d, J=1,8 Hz), 8,28 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,66 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,82 (2H, br), 9,31 (1H, d, J=2,1 Hz).

Ejemplo 55
Hidrocloruro de 5-({4-[(metilamino)metil]-2-fenil-1H-pirrol-1-il}sulfonil)nicotinato de metilo

Una mezcla de ({1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (112 mg),
dicloro[bis(trifenilfosfina)]paladio (28 mg), trietilamina (0,25 ml) y metanol (15 ml) se agitdé en una atmosfera de
monoxido de carbono (3 atm) a 100°C durante 12 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. Se afiadié una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion 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 disolvié en etanol (2 ml), y se afiadié una disolucién (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de
etilo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla se concentr6 a presion reducida, y se
recristalizo en etanol para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido (rendimiento 47,0 mg, 56%).

'H-RMN (DMSO-ds) 8: 2,49-2,51 (3H, m), 3,91 (3H, s), 3,98 (2H, s), 6,50 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,15-7,17 (2H, m), 7,37~
7,50 (3H, m), 7,80 (1H, s), 7,93-7,94 (1H, m), 8,81 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,91 (2H, br), 9,29 (1H, d, J=2,1 Hz).

Ejemplo 56
Dihidrocloruro de N-metil-1-{1-[(5-metilpiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metanamina

En una atmésfera de argdén, una mezcla de ({1-[(5-bromopiridin-3-il)sulfonil]-5-fenil-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato
de terc-butilo (112 mg), acido metilborénico (18 mg), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (23 mg), carbonato de potasio
(138 mg) y 1,4-dioxane (5 ml) se agité a 80°C durante un dia. La mezcla de reaccién se vertié en una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio, 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—1:1) para dar un aceite. El
aceite se disolvié en etanol (1 ml), y se anadié una disolucion (1 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de
etilo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla se concentr6 a presion reducida. El residuo
se recristalizé en etanol-acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (rendimiento
32,6 mg, 39%).

"H-RMN (DMSO-de) &: 2,28 (3H, s), 2,50-2,53 (3H, m), 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 (1H, s), 8,29 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,70 (1H, d, J=1,5 Hz), 9,08 (2H, br), 1H no detectado.
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Ejemplo 57
Hidrocloruro de 1-[5-(2,4-dimetilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 33 y usando {[5-(2,4-dimetilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (177 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 68 mg, 45%).

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 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
Dihidrocloruro de N-metil-1-{5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-pirrol-3-il}metanamina

A una disolucion de metil{[5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo
(275 mg) en acetato de etilo (2 ml) se afadié una disolucion (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de
etilo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion,
se lavaron con acetato de etilo y se recristalizaron en etanol para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
blancos (rendimiento 157 mg, 33%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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 (1H, d, J=1,9 Hz), 8,88 (1H, dd, J=4,8, 1,4 Hz), 9,20 (2H,
s), 1H no detectado.

Ejemplo 59
Fumarato de (2-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}fenil)metanol

({5-[2-(Hidroximetil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (132 mg) se disolvio
en acido trifluoroacetico (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se
basificd con una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se dej6 evaporar a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de
etilo-metanol=1:0—9:1) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (rendimiento
60,3 mg). Una disolucion de la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) se afiadié a una disolucion de acido
fumarico(19,6 mg) en metanol (2 ml), y la mezcla se concentré6 a presion reducida. El residuo se recristalizé6 en
etanol para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 48 mg, 35%).

"H-RMN (DMSO-dg) 6: 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 (1H, 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 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,86
(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-iljlmetanamina

Por una reaccion similar a la del Ejemplo 59 y usando {[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (943 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 553 mg, 57%). Mas especificamente, {[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (943 mg) se disolvié en acido trifluoroacético (3 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se basificd con una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se dej6é evaporar a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice basica (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). Se afiadié una disolucion de la sal libre
obtenida en acetato de etilo (5 ml) a una disolucién de acido fumarico (211 mg) en metanol (2 ml), y la mezcla se
concentré a presion reducida. El residuo se recristalizé en etanol-agua para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 553 mg, 57%).

"H-RMN (DMSO-dg) 6: 1,71 (3H, s), 2,42 (3H, s), 3,83 (2H, s) 6,34 (1H, d, J=1,8 Hz), 6,45 (2H, s), 7,15-7,16 (1H, m),
7,21-7,22 (1H, m), 7,56-7,60 (1H, m), 7,64-7,65 (1H, m), 7,78-7,82 (1H, m), 8,48 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,84-8,86 (1H,
m), 3H no detectado.

punto de fusién 182-183°C.
Ejemplo 61

Fumarato de N-metil-1-(5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il)metanamina
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5-Fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (650 mg) se disolvié en una mezcla de una disolucién (808 mg)
de metilamina en metanol al 40% y metanol (30 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 10 min. Se
afadié borohidruro de sodio (118 mg) y la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida a 30°C vy el residuo se extrajo con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato 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 concentré a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice basica (eluyente: acetato de etilo) y se afiadié una disolucién de &cido fumarico (242 mg) en etanol (24 ml).
Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion y se recristalizaron en etanol-agua (85:15) para dar el compuesto
del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 480 mg, 52%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 2,42 (3H, s), 3,86 (2H, s), 6,42 (1H, d, J=1,9 Hz), 6,47 (2H, s), 7,14-7,18 (2H, m), 7,34-7,46
(3H, m), 7,54-7,58 (1H, m), 7,67 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,76-7,80 (1H, m), 8,46 (1H, dd, J=2,5, 0,8 Hz), 8,84 (1H, dd,
J=4,9, 1,5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 62
Fumarato de 1-[5-mesitil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una disoluciéon de 5-mesitil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0,37 g) en tetrahidrofurano (15 ml) se
anadio gota a gota una disolucién de una disolucién (0,41 g) de metilamina en metanol al 40% en tetrahidrofurano (1
ml) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié metanol (10 ml)
y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadié borohidruro de sodio (0,06 g)
gradualmente con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se concentré6 a presion reducida, se afadié una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice basica (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 marrén claro. A una disolucién de la sal libre obtenida en
acetato de etilo (5 ml) se ahadid gota a gota una disoluciéon de acido fumarico(0,14 g) en metanol (2,5 ml) con
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. El precipitado se recogi6é por
filtracion y se recristalizé en etanol-agua para dar el compuesto del titulo en forma de cristales blancos (rendimiento
0,32 g, 61%).

"H-RMN (DMSO-dg) 8: 1,58 (6H, s), 2,28 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,87 (2H, s), 6,21 (1H, s), 6,45 (2H, s), 6,83 (2H, s),
7,60 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,70 (1H, s), 7,84 (1H, dd, J=8,4, 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}metanamina

A una disolucion (3 ml) de 5-[2-(metiltio)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (170 mg) en
tetrahidrofurano se afiadié una disolucién (110 mg) de metilamina en metanol al 40% y metanol (1 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité durante 1 h. Se afiadié borohidruro de sodio (59,8 mg) con enfriamiento con hielo.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de
etilo =1:1—1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. La sal libre obtenida se
disolvié en acetato de etilo, y se afiadido a una disolucién (1 ml) de acido fumarico (33,2 mg) en metanol. El
disolvente se evaporo a presion reducida, y el residuo se recristalizé 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 (1H, m), 8,43 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,82-8,84
(1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 64

Hemifumarato de N-metil-1-{5-[2-(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il}metanamina

Por 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 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 (2H, s), 6,41 (1H, 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 (1H,
m), 2H no detectado.
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Ejemplo 65
Fumarato de 2-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}benzonitrilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo 63 y usando 2-[4-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il]lbenzonitrilo
(129 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 69 mg, 38%).

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 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 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 66
Fumarato de 1-[5-(2,6-dimetilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

A una disolucién de 5-(2,6-dimetilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (0,42 g) en tetrahidrofurano (15
ml) se afiadid gota a gota una disolucion de una disolucion (0,48 g) de metilamina en metanol al 40% en
tetrahidrofurano (1 ml) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se
afadid metanol (10 ml) y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadio
gradualmente borohidruro de sodio (0,07 g) con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se afadié una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice basica (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 marrén claro. A una disolucién de
la sal libre obtenida en acetato de etilo (5 ml) se afiadié gota a gota una disolucién de acido fumarico (0,12 g) en
metanol (2 ml) con enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 min. El precipitado
se recogi6é por filtracidon, y se recristalizd en etanol-agua para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
blancos (rendimiento 0,18 g, 50%).

'H-RMN (DMSO-ds) &: 1,62 (6H, s), 2,45 (3H, s), 3,88 (2H, s), 6,25 (1H, d, 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 (1H, s), 7,81-7,85 (1H, m), 8,44 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,89 (1H, dd,
J=4,8, 1,5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 67
Fumarato de N-metil-1-{5-[2-(metilsulfinil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il}metanamina

A una suspension (5 ml) de hidruro de sodio (al 60% en aceite, 39,5 mg) en tetrahidrofurano se afiadid una
disolucion (3 ml) de 5-[2-(metilsulfinill)fenil]-1H-pirrol-3-carbaldehido (160 mg) en N,N-dimetilformamida, 15-corona-5
(181 mg), y cloruro de piridin-3-ilsulfonilo (134 mg) con enfriamiento con hielo. Después de agitar a temperatura
ambiente durante h, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera
saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se suspendio en
tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié una disolucion (160 mg) de metilamina en metanol al 40% a temperatura ambiente
y la mezcla se agité durante 1 h. Se afiadié borohidruro de sodio (86,5 mg) con enfriamiento con hielo. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se afadié agua y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. El
extracto se lavd con 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 basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1—
acetato de etilo) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro. La sal libre
obtenida se disolvio en acetato de etilo, y se afiadié a una disolucion (1 ml) de acido fumarico (28,1 mg) en metanol.
El disolvente se evaporé a presién reducida, y el residuo se recristalizé en etanol para dar el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (rendimiento 83,9 mg, 24%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 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 (1H,
br), 7,50-8,00 (6H, m), 8,57 (1H, br), 8,87-8,89 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 68
Fumarato de 2-(2-fluorofenil)-4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo

2-(2-Fluorofenil)-4-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbonitrilo (295 mg) se disolvié en una disoluciéon de
hidrocloruro de metilamina (1,12 g) en metanol (20 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 min. Se afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (1,06 g) y la mezcla se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentr6 a
presion reducida a 30°C, se afiadié una disolucion (40 ml) acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al
residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (80 ml). El extracto se lavé con salmuera saturada (40 ml), se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice (eluyente: acetato de etilo-metanol=85:15—75:25), y a continuacion por cromatografia en columna
de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo), y se afiadié una disolucién de acido fumarico (96 mg) en etanol (5
ml). La cristalizacion en la mezcla dio el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 120 mg,
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30%).

'H-RMN (DMSO-dg) 3: 2,40 (3H, s), 3,76 (2H, s), 6,57 (2H, s), 7,28-7,37 (3H, m), 7,63-7,71 (2H, m), 7,87 (1H, s),
7,95-7,99 (1H, 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

5-(2-Fluorofenil-3-formil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo (650 mg) se disolvié en una disolucién (808 mg)
de metilamina en metanol al 40% y metanol (30 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé durante 10 min. Se
afadio borohidruro de sodio (118 mg) y la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida a 30°C, se afiadié una disolucion (40 ml) acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al
residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (80 ml). El extracto se lavé con salmuera saturada (40 ml), se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo) y se afiadié una disolucién de acido fumarico(242 mg)
en etanol (24 ml). Los cristales obtenidos se recogieron por filtracion, y se recristalizé en etanol-agua (85:15) para
dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 480 mg, 52%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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-il}benzonitrilo

A una disolucion (2 ml) de {[5-(4-cianofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo
(382 mg) en acetato de etilo se afadié una disolucién (3 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 3 h, y se basificé con una disoluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de etilo =1:1—1:9) para dar una sal libre del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro. La sal libre obtenida se disolvié en acetato de etilo, y se
afadio a una disolucién (2 ml) de acido fumarico (77,1 mg) en metanol. El disolvente se evaporé a presion reducida,
y el residuo se recristalizé en una mezcla disolvente de etanol y agua para dar el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros (rendimiento 218 mg, 55%).

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 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
(1H, 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
Hemifumarato de 4-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}benzonitrilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando {[5-(5-ciano-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (100 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 37,1 mg, 40%).

"H-RMN (DMSO-dg) 8: 2,34 (3H, s), 3,71 (2H, s), 6,44 (1H, 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 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,88-8,90 (1H, m), 2H no
detectado.

Ejemplo 72
Fumarato 1-[5-(2-fluoro-5-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

{[5-(2-fluoro-5-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (475 mg) se disolvid
en etanol (10 ml), se afiadié una disolucion (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo y la mezcla se
agité a 70°C durante 30 min. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, se afiadié una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
disolvié en acetato de etilo, se afiadié a una disolucion (13 ml) de acido fumarico (116 mg) en metanol, y los cristales
obtenidos se recogieron por filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento
385 mg, 78%),

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 2,41 (3H, s), 3,71 (3H, s), 3,82 (2H, s), 6,47 (1H, d, J=1,9 Hz), 6,48 (2H, s), 6,57-6,60 (1H, m),

7,02-7,07 (1H, m), 7,12-7,18 (1H, m), 7,60-7,64 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,89-7,93 (1H, m), 8,60 (1H, d, J=2,3
Hz), 8,88 (1H, dd, J=4,9, 1,5 Hz), 3H no detectado.
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Ejemplo 73
Fumarato de 1-(2-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}fenil)etanona

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando {[5-(3-acetil-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (118 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 44,7 mg, 37%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 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, d, J=1,8 Hz), 7,86-7,93 (2H, m), 8,60 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,87-8,89 (1H, m), 3H
no detectado.

Ejemplo 74
Fumarato de 1-[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina

A una disolucién de {[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-ilmetil}metilcarbamato de terc-butilo
(2,48 g) en acetato de etilo (10 ml) y metanol (10 ml) se afadié una disolucién (20 ml) de 4 mol/l de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5 h, la mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se basificé con una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentré a presién reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente:
hexano-acetato de etilo =1:1—1:9) para dar una sal libre del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro. La sal libre obtenida se disolvié en acetato de etilo (10 ml) y se afadié a una disolucion (10 ml) de acido
fumarico (350 mg) en metanol. El disolvente se evaporé a presién reducida y el residuo se recristalizé en una mezcla
disolvente de etanol y agua para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 793 mg,
29%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 2,39 (3H, s), 3,78 (2H, s), 6,48 (2H, s), 6,56 (1H, 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 fusion 183-184°C.
Ejemplo 75
Fumarato de 1-[5-(3-fluoropiridin-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metiimetanamina

{[5-(3-Fluoropiridin-4-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (60 mg) se disolvié en
metanol (5 ml), se afiadioé una disolucién (1,5 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo y la mezcla se
agité a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se afiadié una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
disolvié en acetato de etilo (8 ml), se afiadié una disoluciéon de acido fumarico (58 mg) en metanol (2 ml), y los
cristales obtenidos se recogieron por filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 45 mg, 72%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 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-metiimetanamina

{[5-(2-Cloropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (280 mg) se disolvié en
etanol (10 ml), se afiadié una disolucién (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo y la mezcla se
agité a 70°C durante 30 min. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, se afiadié una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo (10 ml), se afiadio
una disolucion de acido fumarico (116 mg) en metanol (3 ml), y los cristales obtenidos se recogieron por filtracion
para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 197 mg, 68%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 2,40 (3H, s), 3,81 (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 (1H, 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.
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Ejemplo 77
1,5-fumarato de 1-[5-(6-cloropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

{[5-(6-cloropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (100 mg) se disolvié en
metanol (8 ml), se afiadié una disolucion (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo y la mezcla se
agité a 70°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, se afiadid una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice basica (eluyente: acetato de etilo-metanol=99:1—19:1) para dar una sal libre del compuesto del titulo. La sal
libre obtenida se disolvié en acetato de etilo (8 ml), se afiadi6é una disoluciéon de acido fumarico (116 mg) en metanol
(2 ml), y los cristales obtenidos se recogieron por filtracién para dar el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 60 mg, 52%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 2,41 (3H, s), 3,83 (2H, s), 6,52 (3H, s), 6,58 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,57-7,63 (2H, m), 7,75-7,78
(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
detectada.

Ejemplo 78
Hemifumarato de 1-[5-(6'-cloro-2,3'-bipiridin-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

{[5-(6'-Cloro-2,3"-bipiridin-5-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (100 mg) se
disolvié en etanol (8 ml), se afiadié una disolucién (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo y la
mezcla se agitdé a 70°C durante 30 min. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, se afiadié una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con salmuera saturada, y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo-metanol = 99:1—19:1) para dar una sal libre del
compuesto del titulo. La sal libre obtenida se disolvié en acetato de etilo (8 ml), se afiadié una disoluciéon de acido
fumarico (116 mg) en metanol (2 ml), y los cristales obtenidos se recogieron por filtracion para dar el compuesto del
titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 61 mg, 66%).

"H-RMN (DMSO-dg) d: 2,33 (3H, s), 3,69 (2H, s), 6,46 (1H, 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 (1H, d, J=8,3 Hz), 8,52 (1H, d, J=1,9 Hz), 8,57 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,60-8,61 (1H, m), 8,86
(1H, d, J=4,9 Hz), 9,18 (1H, d, J=2,3 Hz), 2H no detectado.

Ejemplo 79
Hidrocloruro de 1-{5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metoxipiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 24 y usando ({5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metoxipiridin-3-il)sulfonil]-1H-
pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (289 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 74,2 mg, 29%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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
(1H, 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).

Ejemplo 80
Fumarato de (2-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}fenil)metanol

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando ({5-[2-fluoro-3-(hidroximetil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (238 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales
incoloros (rendimiento 55,3 mg, 22%).

1H-RMN (DMSO-d6) &: 2,40 (3H, s), 3,80 (2H, s), 4,49 (2H, s), 6,43 (1H, d, J=1,8 Hz), 6,47 (2H, s), 6,97-7,02 (1H,
m), 7,17-7,22 (1H, m), 7,54-7,62 (2H, m), 7,68 (1H, d, J=1,2 Hz), 7,84-7,88 (1H, m), 8,56 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,86-8,88
(1H, m), 4H no detectado.

Ejemplo 81

Fumarato de 1-(2-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}fenil )etanol

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando ({5-[2-fluoro-3-(1-hidroxietil)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-butilo (318 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales

incoloros (rendimiento 69,7 mg, 21%).

'H-RMN (DMSO-ds) 5: 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 (1H, d, 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-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

{[5-(2-Fluoro-3-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)- 1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (475 mg) se disolvid
en metanol (20 ml), se afiadio una disolucion (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo y la mezcla se
agité a 70°C durante 20 min. La mezcla de reaccién se concentré a presiéon reducida, se afadié una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
disolvié en etanol (13 ml), se ahadio acido fumarico (116 mg), y los cristales obtenidos se recogieron por filtracion
para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 310 mg, 63%).

"H-RMN (DMSO-dg) 8: 2,41 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,86 (3H, s), 6,45 (1H, d, J=1,7 Hz), 6,48 (2H, s), 6,58-6,63 (1H, m),
7,10-7,16 (1H, m), 7,24-7,30 (1H, m), 7,59-7,63 (1H, m), 7,70 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,86-7,90 (1H, m), 8,58 (1H, dd,
J=2,3, 0,7 Hz), 8,87-8,89 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 83
Fumarato de 1-[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

{[5-(2-fluoro-6-metoxifenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}metilcarbamato de terc-butilo (100 mg) se disolvid
en metanol (20 ml), se afiadioé una disolucion (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo y la mezcla se
agité a 70°C durante 20 min. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se afiadié una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
obtenida se lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvié en etanol (6 ml), se afiadié acido fumarico (49 mg), y los cristales obtenidos se
recogieron por filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 53 mg, 51%).

'H-RMN (DMSO-ds) &: 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.

Ejemplo 84
Fumarato de 1-{5-[4-(difluorometoxi)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando ({5-[4-(difluorometoxi)fenil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
ilfmetil)metilcarbamato de terc-butilo (550 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 313 mg, 62% para 2 etapas).

"H-RMN (DMSO-dg) 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
Fumarato de N-metil-1-[5-(4-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

Metil{[5-(4-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo (230 mg) se disolvié en
metanol (20 ml), se afiadié una disolucion (2 ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo y la mezcla se
agité a 70°C durante 20 min. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, se afiadié una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
obtenida se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice basica (eluyente: acetato de etilo-
metanol (99:1—95:5) para dar una sal libre del compuesto del titulo. Esta se disolvio en acetato de etilo (8 ml), se
afadioé una disolucién de acido fumarico (90 mg) en metanol (2 ml), y los cristales obtenidos se recogieron por
filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (rendimiento 115 mg, 48%).

'H-RMN (DMSO-dg) 5: 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-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando metil{[5-(2-metilpiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
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ill-metil}carbamato de terc-butilo (278 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 93 mg, 32%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 2,00 (3H, s), 2,43 (3H, s), 3,83 (2H, s), 6,42 (1H, S), 6,47 (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 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 87
Hemifumarato de 1-{5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}-N-metilmetanamina

A una disolucién de ({5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-1H-pirrol-3-il}metil)metilcarbamato de terc-
butilo (86 mg) en etanol (2 ml) se afiadié una disolucion (2ml) de 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 2 h, y se concentré a presion reducida. El residuo se basificé con
una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavo sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, agua y
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida para dar una sal libre
del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo claro. La sal libre obtenida se disolvié en acetato de etilo (2
ml) y se afiadié a una disolucién (2 ml) de acido fumarico (11,3 mg) en etanol, y el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo se recristalizd en etanol para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 14 mg, 18%).

"H-RMN (DMSO-ds) 3: 2,33 (3H, s), 2,56 (3H, s), 3,68 (2H, s), 6,44 (1H, s), 6,53 (1H, s), 7,41-7,50 (2H, m), 7,64 (1H,
s), 7,74-7,81 (2H, m), 8,34 (1H, s), 8,48 (1H, s), 2H no detectado.

Ejemplo 88
Fumarato de 1-[4-cloro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-metilmetanamina

4-Cloro-5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (320 mg) se disolvié en una disolucién
de hidrocloruro de metilamina (591 mg) en metanol (32 ml) y la mezcla se agité6 durante 30 min. Se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (557 mg) y la mezcla se agité durante 3 h. La mezcla de reacciéon se concentr6 a
presion reducida a 30°C, se afiadié una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con salmuera saturada, se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
basica (eluyente: acetato de etilo-metanol=99:1—-95:5) para dar una sal libre del compuesto del titulo. Este se
disolvié en acetato de etilo (8 ml), se afadié una disoluciéon de acido fumarico(102 mg) en metanol (2 ml), y los
cristales obtenidos se recogieron por filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 52 mg, 12%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 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),
7,84-7,96 (2H, m), 8,40-8,42 (1H, m), 8,65 (1H, d, J=1,9 Hz), 8,93 (1H, dd, J=4,9, 1,5 Hz), 3H no detectado.

Ejemplo 89

Fumarato de N-metil-1-[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-3-iljmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando metil{[1-(piridin-3-ilsulfonil)-5-(2-tienil)-1H-pirrol-3-
illmetiljcarbamato de terc-butilo (315 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros

(rendimiento 165 mg, 51%).

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 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-illmetanamina

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando metil{[5-(3-metilpiridin-2-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
ill-metil}carbamato de terc-butilo (229 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros

(rendimiento 124 mg, 53%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 2,18 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,86 (2H, s), 6,46 (2H, s), 6,52 (1H, 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.

Ejemplo 91
Fumarato de 2-fluoro-3-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}benzonitrilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando {[5-(3-ciano-2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
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illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (170 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 96 mg, 74%).

'H-RMN (DMSO-de) 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 (1H, m), 8,89-
8,91 (1H, m), 3H no detectado.

Ejemplo 92

Fumarato de 4-{4-[(metilamino)metil]-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-2-il}tiofeno-3-carbonitrilo

Por una operacion similar a la del Ejemplo 70 y usando {[5-(4-ciano-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
illmetil}metilcarbamato de terc-butilo (297 mg), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros
(rendimiento 155 mg, 50%).

'H-RMN (DMSO-de) &: 2,41 (3H, s), 3,84 (2H, s), 6,47 (2H, s), 6,56 (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 muestran en las Tablas 1-14.
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Tabla 1
RBa Rda
gt
RZa f]& RSa
R1a
Ej Ref. No. R1a R=22 R33 RY2 RSa
6 H Q H CO-Et cl
: F
F
8 H @ Me CO Me cl
F
10 H @‘ H COzEt H
F
1 H Q_:/% Me COsMe H
CFs
12 H 67 H COEt H
13 H G H CH,0OH H
F
14 H d Me CH,OH H
15 H O H CHO H
F
F
CF;
19 H H H COMe H
20 H H Me COMe H
21 H H CO,E Me
22 H Br H CO.Me H
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Tabla 2
Rﬁ‘a da
RZ!‘dRSa
éw
Ej Ref. No. Rla R2a R3a R4 R5a
23 H Br Me CO;Me H
24 H Br H CO,Et Me
/
36 C—Q  )—s0; H CO,Et H
N
37 Me—4\ / S0, H COgEL H
N
A
38 HaN—4 ) S02 H CO,Et H
99 VAR H CO,Et H
K
N/
40 \ /502 @‘ H CO,Et H
;o
41 SO, Br H CO,Me H
42 4
S0, Br Me COsMe H
/
43 $0, H H CO,Et Me
/
44 \ S0z Br Mo CO,Et Me
45 % H COEt
\ /5% 2 Me
/
46 S0, Br H CH,OH H
/ _
a7 S0, H H CH,OH Me
48 @‘562 Br H CHO H
: /
49 <0, Br Me CHO H
50 H @— Me CHO H
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Tabla 3
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Tabla 4
Rﬁa R4a
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R1a
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ME\ /
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Me -
Me
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69 )"L 50, Me CHO H
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70 Q‘SO? Me CHO H
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\ / # 2 Boc
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Tabla 5
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Tabla 7
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Tabla 8
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Tabla 9
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Tabla 10
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Tabla 11
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Me
159 D—s{jz Q' H CHO H
Me
160 ®—s{> H CHO Br
\ 4 2
N/
161 CN
F
162 A H CHO CN
\ / 2 ‘
163 MeO—b—Sé e H CHNCME H
\ / 2 2™ Boc .
/ _Me
164 Osoz NG H o CHN H
e
165 A H cHNe H
\ / 2 2 ~Bog
NG :
F _
/ : Me
166 Z
D—802 <} ,>— Ho CHNC H
MeO
: OH
N—
Me
| 167 <\:>"S/02 5’ H CHaNT H'
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Tabla 12
/\
R2a N RSB
|
R1a
Ej. Ref. No. R R R3a R4 Roa
‘ e
o
/ _Me
168 Osoz H CHNC H
' F
/ Me
169 <.j>_302 H CHANC H
F
_ / 7N Me
170 @‘302 N H CHN H
ci
/ 7\ ~Me
171
sz | B H CHNT S H
/ i \ _Me
N
/ 7 N—¢ N\ ~Me
173 Dsoz c—{ > H CHNC G H
F
/ 7\ AMe -
174 —C}—so2 . H CHNC H
) HO F
175 DSOZ ' H. CHNT H
Me
H
N= / Me
176 2 ;— <
\ /502 H CHN~oe H
Me
/ Me
177 @—soz H CHANC H
F
M

(@]
=
o
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Tabla 13
RSa Rda
REI}R&
i
R1a
Ej. Ref. No. R R2 R32 R%
— / Me
180 D.SO 0 H CHLNZ
F
F Me
181 {i}—so2 - H CHNS
Me
/ 7\ ~Me
8 Qsoz . H CHANC
— ~Me
187 Me—y\ séz Br H CHNC,
N
188 Me—@—-s/oz 4 __\ H CHsz.r::c
F
190 H 4 __\ H CHO
N
191 H 4 __\ cl CHO
192 4 cl cHO
\ / S0,
M
194 QS{)Q Q\ H CHQN\BE
Me
/ 7\ ~Me
196 @“502 Q— H o CHANT
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Tabla 14

R2a Raa R4a RSa .

Ej. Ref. No. ' RTa
Ne=
197 - s’é 4%_5— H CH N’Me
\ / 2 . 2™ ~Boc H

N/
) .
= / M
199 Qi}—so2 7\ H CHN, H

S

N
200 @—séz }8—5 H CHzN:g:c H

Ho,
N

Me
H v
CHzN-..Boc | H

Rsa R4a
RZaiNX\RSa
I
R1a
B t :

Las estructuras de los compuestos descritos en los Ejemplos se muestran en las
Tablas 15-23.
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Tabla 15 ‘
R35 ”’ME
szmttb
é‘ib
Ej. No. R® R R*®  sal de adicién

&

.
AN

i)

H H 2HCI

2 MeO H H HCl

&
N

3. MeHN H H 2HCI

PN
N

NHMe

F-S
7
\I

PN

<
sYstsls¥elcTeleToRt

H H 2HC}

5 MeH

=
2
2
N

H H HCl
Me 2HCI
Ty ), Ho 2He!
N .
N==\ / ' HOO
3 COOH
N/
H H 2HC
10- @—s{az @— Me  H ~ 2HCI
1" , \ / §62 <::>—— Me H HCI
Me s
12 \g\'}-—soz @-‘ - Me H 2HC
Me/ cl )
Me.
~
13 D &b, @- Me H HCl
M Me '
SN
14 E;\?'s{b @— Me  H HCl
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Tabla 16
. R N.,Me
H
Flaﬂ'-\
Ej. No. R R®  R%®  salde adicion
‘ Me
15 ji:%—s/c;z Me H CF4COOH
M S
=]
A
16 \ / S0, Me H HCI
[ ‘
4 o H H Hel
\ /5%

18 HzN—<‘N }562
19 H:}S{Dz

H H 2HCI

SLCIS[SReIeeIS]<ReNe],

20 o, :
; \ / COOH
N ; . Hoog
21 S0 )
Q 2 COOH
R
N= / )
22 HO \ /_ 80, H H HC}
. - ;
23 NC@SOz H H Hel
/ ,
24 Me—y\ /502 H H 2HCI
25 @— 0, H H HCl
N/
26 \ / S0, F H H 2HCI
Me
27 S{) H H 2HCI
\ 7/ 2
Me
/
28 0, F H H 2HCl
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Tabla 17
R3 N,Me
H
Rz»}ﬁ:&b
&b
Ej. No. R1P R% RSP R4 sal de adicion
. Me
29 D_Séz ] \S H H 2HC
ne S
30 \__ )—<0, b— H H HCI
7 . cl
31 A |
\ / S0, H H 2HCI
' F
= Ok O
S0, F H H 2HCI
/
33 \ /S0 H H Hel
F
2 /
\ / SO, Ci H H 2HCI
35 @—ség b ' H H HC!
Os -
36 g0 H Me ===
\ / 2 COOH

107



ES 2391757 T3

Tabla 18
Me
R3b
!\ ¥
R2b -Rdb
F'21b
Ej. No. R1P R2b R3P R sal de adicion
37 | A
S0, H H HCI
¥ =
s .
3g \ / 362 Q, H H 2HCI
O | e
39 SO H H C\__,____\
N\ 7/ 2 . COH
F
40 4
S0, H H 2HCI
/
41 <o, F H 2HCl
e Db O o
N=\ HO, -
43 \ / S0, Q— F H 0.5 ==
COH
44 /
Me S0, H H 2HCI
F
=N ,
45 \ / S0, H H HCI
F
ME\ . H02
IS ey ST -
N/, COH
Me
47 N & & f>— Ho
0, H H =
\ 7/ CO,H
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Tabla 19
R3R H,Me
R2sz{R4b
éﬂ)
Ej. No. R R R R®  sal de adicion
F
w b O aow R
\ i  CO.H
N—= HO,
“9 ) O’ .o o W
' CO,H
Me
HO
Y o VSl S
; CO.H
Nes HO» '
51 b H cl t\=\
N/ -2 Q CO,H
F
F HO
52 ®_56 O— H cl 26\3
\ / 2 : COH
53 QS{DZ @— H H HCl
Br :
54 Qs@ G H H HCI
NC
55 @-5{32 @— H H HCl
Me0,C
56 D—s{az @— © H H 2HC
Me
Me
T g ¥4 o~ w o
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Tabla 20
! HN,Me
sz /N\ R4b
1
Rih
Ej. No. R R2 R3P R4 sal de adicion
58 ®_5{32 n_,-zeozs—@—- H H 2HC!
CH,OH J
- HO,G
s e O onon
COo,H
e
= P HOLG
Y s T O LR —
coH
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Tabla 21
RSc 4c
)
ch N = c
¥
R‘Ic
" Ej. No. R R% R3¢ R4 R* sal de adicion
— / HO.
61 D_soz ©_ H  CH.NHMe H =
CO,H
) 2 Me HO,
62 _< ?._ H CH,NHMe M =\
DSOZ ME 2 COZH
Me
§ Me HOLG
N= / 2
63 S0, H  CH.NHMe H =
\ 7/ CO,H
fo)
N e HO.G
84 S0, H CHXNHMe H 05 0\
\_/ < ; CoH
CN
y HO»
65 @—soz H  CHNHMe H =
- COH
¢ e
= / _HOZ
66 <\\:‘>-—so2 H  CH)NHMe H .
Y CO,H
Me
OMe
Ne= / HO4
67 \ / S0, H CHyNHMe H =
/ HO.
68 @-802 CN CH;NHMe H =
F
N / HO3
59 Q—soz H  CH.NHMe CN ==
CO,H
- HOy
70 s ol v o v
CO,H
/ HO,
71 ©_302 H  CHNHMe H 05 =

!

=

€O,H
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Tabla 22
R3 Rdc
R2c / \ Rﬁc
Il?k'
Ej. No. Rie . RE R R RrR% sal de adicidn
/ F HO,
72 @—502 H  CHNHMe \—
CO,H
MeO
Me
o) F
/ HOXG
73 @—soz H  CH:NHMe :
co,H
e
74 H  CHoNHMe —
Dsoz \_7 : CO,H
. F . .
» - HO,
75" H  CH.NHMe =
O U o
ci
N 5 Hozc\_\
76 ) H  CHNHMe ==
\ / = \ / - CO,H
O+ -
77 S0 H CH,NHMe 15 T
\ / LW CO,H
G ¢ 3 s =
78 <o 4 H  CH,NHMe 5
\ 7 s S e W a COo,H
_ —
79 Meo—Qfsoz H  CHNHMe Hel
N , HO F HO,
80 ‘ H CH,oNHMe =
ngz = COzH
(=]
) HO F s
a1 @_302 H  CH,NHMe CL_\
CO,H
v MeO  F g
COH °
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Tabla 23
7\
R2c N RSC
1
R‘lo
Ej. No. R1e RZ% R3c R4 R% sal de adicion
— / " H02
83 D—soz H  CHNHMe H =
CO.H
OMe
N= / HO;
84 Qsoz H  CHoNHMe H —
F COzH
F Me
N= / — HOZ
85 <:>—soz H  CH,NHMe K =
\_7/ W COLH
Me
= / N= HOLC,
F
SO SNy SIS
87 S0, H CH:NHMe H g5
\_7/ \ / : COLH
F
/ HO,
88 S0, cl ~ CHyNHMe H ==
\_/ _ COH
/ HO,
89 D—302 ['\>_ H  CHNHMe H -
. : CO,H
Me HO
/ — o
90 <‘i>—so2 H  CH,NHMe H \—
\ / \ N/ COsH
N
91 <:>-:so»2 H CHzNHMe  H =
- . N COzH
CN
O o B
92 S0, H CH;NHMe H ==
\ / S CO.H
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Ejemplo experimental 1
Ensayo de actividad inhibidora de protén/potasio-adenosina trifosfatasa (H'/K*-ATPasa)

Segun el método [Biochim. Biophys. Acta, 728, 31 (1983)] de Wallmark et al., se prepard una fraccion microsomal de
membrana de mucosa gastrica de estdémago de cerdo. Primero, se retiré el estdmago, se lavé con agua del grifo, se
sumergié en 3 mol/l de salmuera, y la superficie de la membrana de la mucosa se limpié con una toalla de papel. La
membrana de mucosa gastrica se separo, se cortd, y se homogeneiz6 en 0,25 mol/l de disolucion de sacarosa (pH
6,8) que contiene 1 mmol/l de EDTA y 10 mmol/l de acido ftris-clorhidrico usando polytron (Kinematica). El
homogeneizado obtenido se centrifugd a 20.000xg durante 30 min y el sobrenadante se centrifugd a 100.000xg
durante 90 min. El precipitado se suspendié en 0,25 mol/l de disolucion de sacarosa, se afiadié una disolucion de
0,25 mol/l de sacarosa que contiene Ficoll al 7,5%, y se centrifugd a 100.000xg durante 5 h. La fraccion que contiene
la interfase entre ambas capas se recupero, y se lavo centrifugamente con una disolucién de 0,25 mol/l de sacarosa.

La fraccién microsomal obtenida se usé como producto estandar de protdn/potasio-adenosina trifosfatasa.

A 40 pl de un tampén HEPES-tris de 50 mmol/I (5 mmol/l de cloruro de magnesio, 10 mmol/l de cloruro de potasio,
10 ymol/l de valinomicina, pH=6,5) que contiene 2,5 ug/ml (basado en la concentracion de proteina) del producto
estandar de enzima se afiadié un compuesto de ensayo (5 pl) disuelto en una disolucién acuosa de dimetilsulfoxido
al 10%, y la mezcla se incub6 a 37°C durante 30 min. La reaccidon enzimatica se inici6 afiadiendo 5 pl de una
disolucion de 2 mmol/l de sal de tris de adenosinatrifosfato (50 mmol/l de tampén HEPES-tris (5 mmol/l de cloruro de
magnesio, pH 6,5)). La reaccidon enzimatica se llevé a cabo a 37°C durante 20 min, y se afadieron 15 pl de una
disolucion de verde de malaquita (se mezclaron disolucion al 0,12% de verde de malaquita en acido sulfurico (2,5
mol/l), molibdato de amonio al 7,5% y Tween 20 al 11% en una relaciéon 100:25:2) para enfriar rapidamente la
reaccion. Después de dejar reposar a temperatura ambiente durante 15 min, el producto de reaccion resultante de
fésforo inorganico con verde de malaquita se determind colorimétricamente a una longitud de onda de 610 nm.
Ademas, se midié de la misma manera la cantidad del acido fosférico en la disolucién de reaccion libre de cloruro de
potasio, que se substrajo de la cantidad de acido fosférico inorganico en presencia de cloruro de potasio para
determinar la actividad del protén/potasio-adenosina trifosfatasa. El porcentaje (%) de inhibicion se determiné del
valor de la actividad del control y los valores de actividad de varias concentraciones del compuesto de ensayo, y se
determind la concentracion inhibidora del 50% (ICso) de protén/potasio-adenosina trifosfatasa. Los resultados se
muestran en la Tabla 24.

Ejemplo experimental 2

La linea celular derivada de cancer de higado humano HepG2 (ATCC No. HB-8065) se pas6 usando medio Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM; Invitrogen) que contiene suero bovino fetal al 10% (FBS; TRACE SCIENTIFIC
LTD.), 1 mmol/l de piruvato de sodio (Invitrogen), 2 mmol/l de L-glutamina (Invitrogen), 50 IU/ml de penicilina
(Invitrogen) y 50 ug/ml de estreptomicina (Invitrogen) a 5% de CO,, 37°C. El reactivo de ensayo se prepard con
DMSO a 10 mM, y se diluyd adicionalmente con medio DMEM que contiene FBS al 5%, 1 mmol/l de piruvato de
sodio, 2 mmol/l de L-glutamina, 50 IU/ml de penicilina y 50 ug/ml de estreptomicina hasta una concentracion final de
DMS del 0,1%. Se cultivé HepG2 (2x10* células/pocillo) en una placa (Costar) blanca de 96 pocillos con el reactivo
de ensayo a 5% de CO,, 37°C. Después del cultivo durante un dia, se midié el contenido de ATP intracelular usando
ATPLite™ (Perkin Elmer Life Sciences). Los resultados se muestran en la Tabla 24 (n=3, valor medio+SD) como
valor relativo (%) respecto al control (sin la adicién del farmaco) a 30 uM.

Tabla 24

Ejemplo No. Actividad inhibidora de H/K*-ATPasa (ICs, nM) Contenido de ATP (%, 30 uM)
2 13 45,2

5 65 73,9

8 22 87,9

29 41 71,5

41 43 86,7

44 48 78,5

47 58 81,8

74 210 95,2
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De los resultados de la Tabla 24, esta claro que el compuesto (I) de la presente invencion tiene una superior
actividad inhibidora de H'/K*-ATPasa, y adicionalmente muestra baja toxicidad.

Aplicabilidad industrial

Dado que el compuesto (I) de la presente invencién muestra un superior efecto inhibidor de la bomba de protones
(mientras que los inhibidores de la bomba de protones convencionales tales como omeprazol, lansoprazol, etc.
forman un enlace covalente con un resto cisteina de H'/K*-ATPasa e inhiben irreversiblemente la actividad de la
enzima, dado que el compuesto (1) inhibe la actividad de la bomba de protones (H'/K*-ATPasa) reversiblemente y de
una manera inhibidora antagonista de K* para suprimir consecuentemente la secrecién de acido, se denomina a
veces bloqueador de acido competitivo con potasio: P-CAB o antagonista de la bomba de acido (ACPA o APA)),
puede proporcionar una composicion farmacéutica clinicamente Gtil para la profilaxis y/o tratamiento de Ulcera
péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis por reflujo, enfermedades de reflujo
esofagico sintomatico (GERD sintomatico), dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT del estdmago, o
hiperacidez gastrica; o un inhibidor de la hemorragia gastrointestinal superior debido a ulcera péptica, ulcera de
estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo. Dado que el compuesto (I) muestra baja toxicidad y es
superior en solubilidad en agua, cinética in vivo y expresion de eficacia, es util como composicion farmacéutica.
Ademas, dado que el compuesto (I) es estable incluso en condiciones acidas, lo que permite la administracién oral
del compuesto en forma de comprimido convencional sin formular una preparacion entéricamente revestida. Esto
tiene una consecuencia que la preparacion o comprimido se puede hacer mas pequefa, que es ventajoso porque se
traga facilmente por pacientes que tienen dificultad para tragar, particularmente los ancianos y los nifios. Ademas,
dado que esta ausente el efecto de desprendimiento sostenido proporcionado por las preparaciones entéricamente
revestidas, la expresion de la accién supresora de la secrecion de &cido gastrico es rapida, y el alivio de los
sintomas tales como el dolor es rapido.

Esta solicitud estd basada en las solicitudes de patente Nos. 2005-250356 y 2006-100626 presentadas en Japon,
cuyos contenidos se incorporan totalmente aqui por esta referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (1):
5
: 22 N/R
R ~
B
R* N R* t
j
T
R‘l

en la que R'es un grupo heterociclico monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado con un anillo
bencénico o un heterociclo, el grupo heterociclco monociclico que contiene nitrégeno opcionalmente condensado
con un anillo bencénico o un heterociclo opcionalmente tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (1) un atomo
de haldgeno, (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5) alcoxi de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno,
(6) ariloxi de Ce.14, (7) aralquiloxi de Cr.16, (8) mercapto, (9) alquiltio de C+. que opcionalmente tiene de 1 a 3 4tomos
de halégeno, (10) ariltio de Ce.14, (11) aralquiltio de C7.16, (12) amino, (13) mono-alquil de C1.6-amino, (14) mono-aril
de Ce.14-amino, (15) mono-aralquil de Cy.1s-amino, (16) di-alquil de Ci.s-amino, (17) di-aril de Ce.14-amino, (18) di-
aralquil de C7.16-amino, (19) formilo, (20) alquil de Ci.s-carbonilo, (21) aril de Ce.14-carbonilo, (22) carboxilo, (23)
alcoxi de Cq¢-carbonilo, (24) ariloxi de Ce.1s-carbonilo, (25) carbamoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de C1.6-
carbamoilo, (28) di-alquil de C1.s-carbamoilo, (29) aril de Cs.14-carbamoilo, (30) alquil de C4-sulfonilo, (31) aril de Ce.
14-sulfonilo, (32) alquil de C1.s-sulfinilo, (33) aril de Cs.14-sulfinilo, (34) formilamino, (35) alquil de C1.s-carbonilamino,
(36) aril de Ce.14-carbonilamino, (37) alcoxi de C4s-carbonilamino, (38) alquil de C1.s-sulfonilamino, (39) aril de Ce.14-
sulfonilamino, (40) alquil de C4.s-carboniloxi, (41) aril de Ce.14-carboniloxi, (42) alcoxi de C1.s-carboniloxi, (43) mono-
alquil de C4.-carbamoiloxi, (44) di-alquil de Ci.s-carbamoiloxi, (45) aril de Ce.14-carbamoiloxi, (46) un amino ciclico
saturado de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente, ademas de un dtomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1
0 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 que contiene, ademas de 4tomos de carbono, 1
0 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de
oxigeno, (48) alquileno de C4.3-dioxi, (49) cicloalquilo de Cs.7, (50) grupo alquilo de C1.s que tiene opcionalmente de 1
a 3 atomos de haldégeno, (51) un grupo alquenilo de C,.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (52)
un grupo alquinilo de Cz, y (53) un grupo alquilo de C4. sustituido con 1 a 3 hidroxi,

R? es (i) un grupo arilo de Ce.14 que tiene opcionalmente de 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (1) un atomo de
halégeno, (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5) alcoxi de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (6)
ariloxi de Ce.14, (7) aralquiloxi de Cr.16, (8) mercapto, (9) alquiltio de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 4tomos de
halégeno, (10) ariltio de Ce.14, (11) aralquiltio de C7.16, (12) amino, (13) mono-alquil de C1¢-amino, (14) mono-aril de
Ce-14-amino, (15) mono-aralquil de C7.16-amino, (16) di-alquil de C46-amino, (17) di-aril de Cs.14-amino, (18) di-aralquil
de Cy.1s-amino, (19) formilo, (20) alquil de C1.s-carbonilo, (21) aril de Cs.14-carbonilo, (22) carboxilo, (23) alcoxi de Cs.
g-carbonilo, (24) ariloxi de Ce.14-carbonilo, (25) carbamoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de C4.s-carbamoilo,
(28) di-alquil de C4.6-carbamoilo, (29) aril de Cs.14-carbamoilo, (30) alquil de C1.s-sulfonilo, (31) aril de Ce.14-sulfonilo,
(32) alquil de C1.¢-sulfinilo, (33) aril de Ce.14-sulfinilo, (34) formilamino, (35) alquil de Ci.s-carbonilamino, (36) aril de
Ce-14-carbonilamino, (37) alcoxi de Ci.s-carbonilamino, (38) alquil de Cje-sulfonilamino, (39) aril de Ce.14-
sulfonilamino, (40) alquil de C1.s-carboniloxi, (41) aril de Ce.14a-carboniloxi, (42) alcoxi de Ci.s-carboniloxi, (43) mono-
alquil de Cq.¢-carbamoiloxi, (44) di-alquil de Ci.s-carbamoiloxi, (45) aril de Ce.14-carbamoiloxi, (46) un amino ciclico
saturado de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente, ademés de un atomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1
0 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 que contiene, ademas de atomos de carbono, 1
0 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de
oxigeno, (48) alquileno de C4_3-dioxi, (49) cicloalquilo de C3.7, (50) grupo alquilo de C1.5 que tiene opcionalmente de 1
a 3 atomos de halégeno, (51) un grupo alquenilo de C,.¢ que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (52)
un grupo alquinilo de Ca.6, y (53) un grupo alquilo de C4.s sustituido con 1 a 3 hidroxi, (ii) un grupo tienilo que tiene
opcionalmente de 1 a 4 sustituyentes seleccionados de (1) un d&tomo de halégeno, (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5)
alcoxi de C4.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (6) ariloxi de Ce.14, (7) aralquiloxi de Cr.16, (8)
mercapto, (9) alquiltio de Ci.s que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (10) ariltio de Ce.14, (11)
aralquiltio de C7.16, (12) amino, (13) mono-alquil de C4.-amino, (14) mono-aril de Cg.14-amino, (15) mono-aralquil de
C7.16-amino, (16) di-alquil de C1.s-amino, (17) di-aril de Ce.14-amino, (18) di-aralquil de Cr.16-amino, (19) formilo, (20)
alquil de Cq-carbonilo, (21) aril de Ce.14-carbonilo, (22) carboxilo, (23) alcoxi de Cq.s-carbonilo, (24) ariloxi de Ce.14-
carbonilo, (25) carbamoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de C4.s-carbamoilo, (28) di-alquil de C1.s-carbamoilo,
(29) aril de Ce.14-carbamoilo, (30) alquil de C1.6-sulfonilo, (31) aril de Ce.14-sulfonilo, (32) alquil de C1.¢-sulfinilo, (33)
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aril de Ce.1s-sulfinilo, (34) formilamino, (35) alquil de C4-carbonilamino, (36) aril de Cs.14-carbonilamino, (37) alcoxi
de Ci.s-carbonilamino, (38) alquil de C1.s-sulfonilamino, (39) aril de Cs.14-sulfonilamino, (40) alquil de C1.s-carboniloxi,
(41) aril de Ce.14-carboniloxi, (42) alcoxi de C1.s-carboniloxi, (43) mono-alquil de C4s-carbamoiloxi, (44) di-alquil de
C1.s-carbamoiloxi, (45) aril de Ce.14-carbamoiloxi, (46) un amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que contiene
opcionalmente, ademas de un atomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados de un atomo de nitr6geno, un atomo de azufre y un dtomo de oxigeno, (47) un grupo heterociclico
aromatico de 5 a 10 miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, (48) alquileno de C1.3-dioxi,
(49) cicloalquilo de Cs.7, (50) grupo alquilo de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (51) un
grupo alquenilo de C,.s que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de haldégeno, (52) un grupo alquinilo de Cas, y (53)
un grupo alquilo de C1.s sustituido con 1 a 3 hidroxi, o (iii) un grupo piridilo opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados de (1) un atomo de halégeno, (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5) alcoxi de C1.6 que tiene
opcionalmente de 1 a 3 atomos de haldgeno, (6) ariloxi de Ce.14, (7) aralquiloxi de Cr.16, (8) mercapto, (9) alquiltio de
C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de haldégeno, (10) ariltio de Ce.14, (11) aralquiltio de Cr.16, (12) amino,
(13) mono-alquil de Cy6-amino, (14) mono-aril de Ce.14-amino, (15) mono-aralquil de Cr7.1e.amino, (16) di-alquil de C1.
g-amino, (17) di-aril de Ce.14-amino, (18) di-aralquil de C7.16-amino, (19) formilo, (20) alquil de C4.-carbonilo, (21) aril
de Cs.14-carbonilo, (22) carboxilo, (23) alcoxi de Cq-carbonilo, (24) ariloxi de Ce.14-carbonilo, (25) carbamoilo, (26)
tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de Ci.s-carbamoilo, (28) di-alquil de Ci.s-carbamoilo, (29) aril de Ce.14-carbamoilo,
(30) alquil de Cie-sulfonilo, (31) aril de Cs.14-sulfonilo, (32) alquil de Cqe-sulfinilo, (33) aril de Ce.14-sulfinilo, (34)
formilamino, (35) alquil de C1.s-carbonilamino, (36) aril de Cs.14-carbonilamino, (37) alcoxi de C+.6-carbonilamino, (38)
alquil de Cig-sulfonilamino, (39) aril de Ce.14-sulfonilamino, (40) alquil de Cis-carboniloxi, (41) aril de Ce.14-
carboniloxi, (42) alcoxi de C1.¢-carboniloxi, (43) mono-alquil de C.¢-carbamoiloxi, (44) di-alquil de C1.¢-carbamoiloxi,
(45) aril de Ce.14-carbamoiloxi, (46) un amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente,
ademas de un atomo de nitrogeno y atomos de carbono, 1 o 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 que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, (48) alquileno de C4.3-dioxi, (49) cicloalquilo de Cs.7,
(50) grupo alquilo de C4.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (51) un grupo alquenilo de Cz que
tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de haldgeno, (52) un grupo alquinilo de Cz.6, ¥ (53) un grupo alquilo de Ci¢
sustituido con 1 a 3 hidroxi,

R® y R* son cada uno un atomo de hidrégeno, o uno de R® y R* es un atomo de hidrégeno y el otro es (i) un grupo
alquilo de C1.4 que tiene opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes seleccionados de (1) un atomo de halégeno, (2) nitro,
(3) ciano, (4) hidroxi, (5) alcoxi de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (6) ariloxi de Ce.14, (7)
aralquiloxi de C7.16, (8) mercapto, (9) alquiltio de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de haldgeno, (10)
ariltio de Ce.14, (11) aralquiltio de C7.16, (12) amino, (13) mono-alquil de Ci.s-amino, (14) mono-aril de Cg.14-amino,
(15) mono-aralquil de Cy.1g-amino, (16) di-alquil de C4s-amino, (17) di-aril de Cs.14-amino, (18) di-aralquil de C7.16-
amino, (19) formilo, (20) alquil de Ci.s-carbonilo, (21) aril de Ce.1s-carbonilo, (22) carboxilo, (23) alcoxi de Ci.6-
carbonilo, (24) ariloxi de Ce.14-carbonilo, (25) carbamoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de C1.s-carbamoilo,
(28) di-alquil de Cq.e-carbamoilo, (29) aril de Ce.14-carbamoilo, (30) alquil de C1.¢-sulfonilo, (31) aril de Ce.1s-sulfonilo,
(32) alquil de C1.-sulfinilo, (33) aril de Ce.1s-sulfinilo, (34) formilamino, (35) alquil de Ci.s-carbonilamino, (36) aril de
Ce-14-carbonilamino, (37) alcoxi de Cis-carbonilamino, (38) alquil de Cje-sulfonilamino, (39) aril de Ce.14-
sulfonilamino, (40) alquil de Ci.s-carboniloxi, (41) aril de Ce.1s-carboniloxi, (42) alcoxi de Ci.s-carboniloxi, (43) mono-
alquil de Cys-carbamoiloxi, (44) di-alquil de Ci.s-carbamoiloxi, (45) aril de Ce.14-carbamoiloxi, (46) un amino ciclico
saturado de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente, ademas de un atomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1
o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrdgeno, un atomo de azufre y un atomo de
oxigeno, (47) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, 1
o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrogeno, un atomo de azufre y un atomo de
oxigeno, (48) alquileno de C43-dioxi y (49) cicloalquilo de Cs.7, (ii) un grupo acilo seleccionado del grupo que consiste
en un grupo alcanoilo de C4.7, un grupo aril de Ce.14-carbonilo, un grupo alcoxi de Cy¢-carbonilo, un grupo ariloxi de
Ce-14-carbonilo, un grupo aralquil de C7.1g-carbonilo, un grupo aralquiloxi de Cgr.19-carbonilo, un grupo carbonilo-
heterociclo de 5 0 6 miembros o su grupo carbonilo-heterociclo condensado, y un grupo acetilo-heterociclo de 5 o0 6
miembros, en el que cuando el grupo acilo es un grupo alcanoilo de C+.7 0 un grupo alcoxi de C4.6-carbonilo, el grupo
acilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos alquiltio de C1.4, halégeno, grupos alcoxi de C1., un grupo nitro,
grupos alcoxi de C1.¢-carbonilo, grupos mono- o di-alquil de C1.6-amino, grupos alcoxi de C1.s-imino, o hidroxiimino,
en el que cuando el grupo acilo es un grupo aril de Ce.14-carbonilo, un grupo ariloxi de Ce.14-carbonilo, un grupo
aralquil de C7.1g9-carbonilo, un grupo aralquiloxi de Cyr.19-carbonilo, un grupo carbonilo-heterociclo de 5 o 6 miembros
o un grupo acetilo-heterociclo de 5 o 6 miembros, el grupo acilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos
alquilo de C1., grupos cicloalquilo de Css, grupos alquenilo de Ca6, grupos alquinilo de C,.6, grupos alcoxi de C1.,
grupos alcanoilo de C1.7, grupos aril de Cs.14-carbonilo, grupos alcoxi de Cq-carbonilo, grupos aralquiloxi de Cr.1e-
carbonilo, nitro, amino, hidroxi, ciano, sulfamoilo, mercapto, halégeno o grupos alquiltio de Ci.4, (iii) un atomo de
halégeno, (iv) un grupo ciano o (v) un grupo nitro, y

R® es un grupo alquilo de C16, 0 una de sus sales, para uso para el tratamiento o profilaxis de Ulcera péptica,
sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis por reflujo, enfermedad por reflujo
gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT del estomago,
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o hiperacidez gastrica; o la inhibicion de la hemorragia gastrointestinal superior debida a Ulcera péptica, ulcera de
estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo, o para uso para la erradicacion de helicobacter pylori.

2. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacién 1, en el que R? es (i) un grupo arilo de
Cs-14 opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados (1) un atomo de halégeno, (2) nitro, (3) ciano,
(4) hidroxi, (5) alcoxi de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (6) ariloxi de Cs.14, (7) aralquiloxi
de Cr7.16, (8) mercapto, (9) alquiltio de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 4tomos de haldgeno, (10) ariltio de Ce.14,
(11) aralquiltio de Cr.16, (12) amino, (13) mono-alquil de C1.s-amino, (14) mono-aril de Ce.14-amino, (15) mono-aralquil
de C7.16.amino, (16) di-alquil de Ci-amino, (17) di-aril de Cs.14-amino, (18) di-aralquil de Cr.1e-amino, (19) formilo,
(20) alquil de Cq.6-carbonilo, (21) aril de Cs.14-carbonilo, (22) carboxilo, (23) alcoxi de C1s-carbonilo, (24) ariloxi de Cs.
14-carbonilo, (25) carbamoilo, (26) tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de Cis-carbamoilo, (28) di-alquil de Cis-
carbamoilo, (29) aril de Ces.14-carbamoilo, (30) alquil de C1.s-sulfonilo, (31) aril de Cs.14-sulfonilo, (32) alquil de C1.6-
sulfinilo, (33) aril de Cs.14-sulfinilo, (34) formilamino, (35) alquil de C4s-carbonilamino, (36) aril de Ce.14-carbonilamino,
(37) alcoxi de C1.g-carbonilamino, (38) alquil de C4.s-sulfonilamino, (39) aril de Ce.14-sulfonilamino, (40) alquil de C1¢-
carboniloxi, (41) aril de Ce.14-carboniloxi, (42) alcoxi de Ci.g-carboniloxi, (43) mono-alquil de Ci.e-carbamoiloxi, (44)
di-alquil de C1.s-carbamoiloxi, (45) aril de Ce.14-carbamoiloxi, (46) un amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que
contiene opcionalmente, ademas de un atomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1 o 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 que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, (48) alquileno de C4.3-dioxi,
(49) cicloalquilo de Cs.7, (50) grupo alquilo de C1.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (51) un
grupo alquenilo de Cy.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (52) un grupo alquinilo de Cs., y (53)
un grupo alquilo de Ci sustituido con 1 a 3 hidroxi, o (ii) un grupo tienilo opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes seleccionados de (1) un atomo de halégeno, (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5) alcoxi de C1.6 que tiene
opcionalmente de 1 a 3 4tomos de haldgeno, (6) ariloxi de Ce.14, (7) aralquiloxi de Cr.16, (8) mercapto, (9) alquiltio de
C1 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (10) ariltio de Ce.14, (11) aralquiltio de Cr.16, (12) amino,
(13) mono-alquil de C1.s-amino, (14) mono-aril de Ces.14-amino, (15) mono-aralquil de Cr.1g.amino, (16) di-alquil de C1.
g-amino, (17) di-aril de Ce.14-amino, (18) di-aralquil de C7.1g-amino, (19) formilo, (20) alquil de C4.s-carbonilo, (21) aril
de Cs.14-carbonilo, (22) carboxilo, (23) alcoxi de Cq-carbonilo, (24) ariloxi de Ce.14-carbonilo, (25) carbamoilo, (26)
tiocarbamoilo, (27) mono-alquil de Ci.s-carbamoilo, (28) di-alquil de Ci.s-carbamoilo, (29) aril de Ce.14-carbamoilo,
(30) alquil de Cqe-sulfonilo, (31) aril de Ce.14-sulfonilo, (32) alquil de Cje-sulfinilo, (33) aril de Cs.14-sulfinilo, (34)
formilamino, (35) alquil de C1.s-carbonilamino, (36) aril de Ce.1s-carbonilamino, (37) alcoxi de C4.¢-carbonilamino, (38)
alquil de Ci.e-sulfonilamino, (39) aril de Ce.14-sulfonilamino, (40) alquil de Cis-carboniloxi, (41) aril de Ce.14-
carboniloxi, (42) alcoxi de Cq.s-carboniloxi, (43) mono-alquil de C.s-carbamoiloxi, (44) di-alquil de C4.s-carbamoiloxi,
(45) aril de Ce.14-carbamoiloxi, (46) un amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente,
ademas de un atomo de nitrégeno y atomos de carbono, 1 o 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 que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 o 2 tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un atomo de oxigeno, (48) alquileno de C4.3-dioxi, (49) cicloalquilo de Cs.7,
(50) grupo alquilo de C4.6 que tiene opcionalmente de 1 a 3 atomos de halégeno, (51) un grupo alquenilo de Cy6 que
tiene opcionalmente de 1 a 3 4tomos de haldgeno, (52) un grupo alquinilo de Ca.6, ¥ (53) un grupo alquilo de Ci¢
sustituido con 1 a 3 hidroxi.

3. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 1, en el que R' es un grupo
heterociclico monociclico que contiene nitrégeno.

4. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 1, en el que el grupo heterociclico
monociclico que contiene nitrégeno es un grupo piridilo.

5. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicaciéon 1, en el que R? es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados de (i) un atomo de haldégeno y (ii) un alquilo de C16
opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno.

6. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 1, en el que R? es un grupo piridilo
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados de alquilo de C1.s, un atomo de halégeno, alcoxi, de
C1.s, ciano, acetilo, nitro y amino.

7. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacién 1, en el que R® y R* son cada uno un
atomo de hidrégeno.

8. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 1, en el que R®es un grupo metilo.

9. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que es 1-{5-(2-fluorofenil)-1-[(6-metilpiridin-3-il)sulfonil]-

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

10. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que es 1-[4-fluoro-5-fenil-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
ill-N-metilmetanamina o una de sus sales.
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11. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que es N-metil-1-[5-(4-metil-3-tienil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-
1H-pirrol-3-iljmetanamina o una de sus sales.

12. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que es 1-[5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-il]-N-metilmetanamina o una de sus sales.

13. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que es 1-[5-(2-fluorofenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-pirrol-3-
ill-N-metilmetanamina o una de sus sales.

14. El compuesto para uso segun la reivindicacion 1, que es N-metil-1-[5-(2-metilfenil)-1-(piridin-3-ilsulfonil)-1H-
pirrol-3-iljlmetanamina o una de sus sales.

15. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 1, para la erradicacion de helicobacter
pylori.

16. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 15, en combinacion con de 1 a 3 de

otros ingredientes activos.

17. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 16, en el que los otros ingredientes
activos se seleccionan de (i) penicilinas antibiéticas y/o (ii) eritromicinas antibiéticas.

18. El compuesto, o una de sus sales, para uso segun la reivindicacion 16, en el que los otros ingredientes
activos se seleccionan de compuestos de imidazol.
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