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DESCRIPCION
Atropisdmeros de (hidroxialquil)pirrol derivados
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente descripcion se relaciona con (hidroxialquil)pirrol derivados, atropisémeros de los mismos, y con
compuestos tales como farmacos profilacticos o terapéuticos y con sus usos para la prevencion o el tratamiento de
la hipertension, la angina de pecho, el sindrome coronario agudo, la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia,
incluyendo la nefropatia diabética, la arteriosclerosis, el infarto cerebral, la fibrosis y el aldosteronismo primario
incluyendo tales compuestos, los cuales tienen una accidon antagonista excepcional de los receptores
mineralocorticoides.

Sumario de la técnica relacionada

Se sabe que el receptor mineralocorticoide (MR) (receptor de la aldosterona) juega un importante papel en el control
del equilibrio de electrolitos en el cuerpo y de la presién sanguinea (por ejemplo, Advances in Physiology Education,
26(1): 8-20 (2002)), y se sabe que los antagonistas de los receptores de los mineralocorticoides, tales como la
espironolactona y la eplerona que tienen una estructura esteroide, son Utiles para tratar la hipertension y la
insuficiencia cardiaca.

La hipertensidn no es sdlo la causa principal del desarrollo de enfermedades cardiovasculares, cardiacas y renales,
sino un factor de riesgo para el progreso de estas enfermedades iniciadas por otros mecanismos tales como la
aterosclerosis, la enfermedad cardiovascular, la cardiopatia isquémica, la diabetes, la nefropatia diabética, la
glomerulonefritis cronica y la enfermedad del rifién poliquistico (J. Am. Soc. Nephrolo., 14: 2395-2401 (2003)).

En la insuficiencia renal, como en el caso de la insuficiencia cardiaca crénica, varias pruebas clinicas han
establecido que la interrupcion de la cascada RAAS con inhibidores ACE es beneficiosa para limitar la enfermedad
renal (Am. J. Kid. Dis., 37 (4): 677-688 (2001). Estudios adicionales también han establecido que los antagonistas de
la aldosterona pueden atenuar la proteinuria y el dafio renal tipicamente observados en la enfermedad renal
progresiva y ofrecer un beneficio terapéutico adicional al de los inhibidores ACE solos (Hypertension, 31: 451-458
(1998)).

En la presente memoria, como antagonistas de los receptores de los mineralocorticoides que tienen un esqueleto no
esteroide se conocen los derivados de pirrol descritos en el folleto de la Publicacion Internacional No. WO
2006/012642; sin embargo, no se conocen los atropisémeros de un compuesto representado por la férmula general
() de la presente invencion.

Sumario de la invenciéon

Como resultado de llevar a cabo estudios extensos sobre la actividad farmacolégica de varios (hidroxialquil)pirrol
derivados con la intencién de desarrollar un farmaco profilactico superior o un farmaco terapéutico superior para las
enfermedades cardiovasculares, los presentes inventores han encontrado que existen atropisémeros con respecto a
un compuesto representado por la férmula general (1), y que uno de los atropisémeros es extremadamente superior
en sustentar la accion antagonista de los receptores mineralocorticoides (en actividad in vitro e in vivo) y la eficacia
de los farmacos comparado con los otros. Ademas, se encontrd que un atropisémero tiene propiedades superiores
en términos de solubilidad, capacidad de absorcion oral, concentracion en la sangre, estabilidad metabdlica y
seguridad y semejantes, y que es util como un medicamento, preferiblemente como un farmaco profilactico o
terapéutico (especialmente un farmaco terapéutico), para enfermedades tales como la hipertensién, la angina de
pecho, el sindrome coronario agudo, la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, incluyendo la nefropatia
diabética, la arteriosclerosis, el infarto cerebral, la fibrosis y el aldosteronismo primario o las enfermedades
cardiacas, mas preferiblemente para la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, incluyendo la nefropatia
diabética, la hipertension y semejantes, particularmente preferiblemente para la hipertensién, y particularmente
preferiblemente para la nefropatia diabética, completando de este modo la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona un compuesto representado por la formula general (1) (que incluye uno de sus
atropisémeros), composiciones farmacéuticas del mismo (que incluyen un medicamento como un farmaco
profilactico o terapéutico (especialmente un farmaco terapéutico)) y su uso en la prevencion o tratamiento de la
hipertension, la angina de pecho, el sindrome coronario agudo, la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia,
incluyendo la nefropatia diabética, la arteriosclerosis, el infarto cerebral, la fibrosis, el aldosteronismo primario o
enfermedad cardiaca (mas preferiblemente para la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, incluyendo la
nefropatia diabética, y la hipertension; particularmente preferiblemente la hipertension), los cuales tienen una
excelente accion antagonista de los receptores de los mineralocorticoides. Los compuestos/composiciones
preferidos comprenden el atropisémero del compuesto de la invencion que tiene una actividad antagonista superior
de los receptores de los mineralocorticoides comparada con el o los otros atropisémeros de esa estructura.
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Es decir, la presente invencién proporciona
(1): un compuesto representado por la formula general (l) siguiente:

6

AP T -
Rsxs R' N
P | |
H%R ( )
N
\RI
un N-6xido del mismo; un diastereémero, racemato, o compuesto enriquecido en un diasteredmero del mismo; un

atropisémero, mezclas iguales de atropisomeros, o un compuesto enriquecido en un atropisémero de los
precedentes; o una sal farmacéuticamente aceptable de los precedentes, donde

R representa un grupo alquilo de C4-Cs;
R? representa un grupo 2-hidroxi-alquilo de C4-Cs;

R® representa un grupo halégeno, un grupo alquilo de C+-Cs, un grupo alcoxi de C4-Cs, un grupo halégeno-alquilo de
C1-C3 o un grupo halégeno-alcoxi de C+-Cs;

R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno o un grupo alquilo de C4-Cs;

R® representa un grupo alquilo de C4-Cs; y

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno, un grupo alquilo de C1-Cs 0 un grupo alcoxi de C+-Ca.
Ademas, la presente invencion comprende lo siguiente:

(2): atropisdmeros de un compuesto representado por la férmula general (1);

(3): el compuesto segun los apartados anteriormente mencionados (1) o (2), donde R' es un grupo metilo;

(4): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (3), donde R? es un
grupo 2-hidroxi-1-metilpropilo;

(5): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (3), donde R? es un
grupo (1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropilo;

(6): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (5), donde R® es un
grupo metilo, un grupo cloro, un grupo halégeno-metilo o un grupo halégeno-metoxi;

(7): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (5), donde R® es un
grupo cloro, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometoxi o un grupo trifluorometoxi;

(8): el compuesto segtin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (5), donde R® es un
grupo cloro o un grupo trifluorometilo;

(9): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (8), donde R* es un
atomo de hidrégeno o un grupo halégeno;

(10): el compuesto segun uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (8), donde R* es un
atomo de hidrégeno, un grupo fluoro o un grupo cloro;

(11): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (10), donde R® es un
grupo metilo;

(12): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (11), donde R® es un
atomo de hidrégeno, un grupo cloro o un grupo metilo;

(13): el compuesto seguin uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (11), donde R® es un
atomo de hidrégeno.

Ademas, la presente invencién proporciona

(14): los siguientes compuestos:
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1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-5-[2-(trifluorometil )fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida;
5-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenil]-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1 H-pirrol-3-carboxamida;
5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida; y

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida; y N-
oxidos, atropisdmeros de cualquiera de los precedentes, y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los
precedentes.

Ademas, la presente invencion proporciona
(15): los siguientes compuestos:
1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2- (trifluorometil )fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida;

5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1 H-pirrol-3-
carboxamida;

5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi- 1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-
carboxamida; y

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida; y
N-oxidos, atropisdmeros de cualquiera de los precedentes, y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de
los precedentes.

Ademas, la presente invencién proporciona

(16): uno de los atropisémeros del compuesto segun uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados
(1) a (15), el cual muestra mayor actividad antagonista de los receptores de los mineralocorticoides comparada con
el o los otros atropisémeros.

Ademas, la presente invencién proporciona

(17): un medicamento que comprende el atropisbmero segun uno cualquiera de los apartados anteriormente
mencionados (1) a (16) como un ingrediente activo;

(18): un farmaco profilactico o uno terapéutico para una enfermedad cardiovascular que comprende el atropisémero
segun uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (16) como un ingrediente activo;

(19): un farmaco profilactico o uno terapéutico para la hipertension, que comprende el atropisémero segun uno
cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (16) como un ingrediente activo;

(20): un farmaco profilactico o uno terapéutico para la nefropatia diabética, que comprende el atropisdmero segun
uno cualquiera de los apartados anteriormente mencionados (1) a (16) como un ingrediente activo;

Ademas, la presente invencién proporciona

(21): una composicion farmacéutica que comprende el atropisémero segun uno cualquiera de los apartados
anteriormente mencionados (1) a (16) y un vehiculo farmacoldgica/farmacéuticamente aceptable.

Debido a que uno de los atropisomeros de los (hidroxialquil)pirrol derivados de la presente invencion tiene una
actividad antagonista de los receptores de los mineralocorticoides mas fuerte comparada con el o los otros, es util
como un farmaco profilactico o un farmaco terapéutico (especialmente un farmaco terapéutico) para la prevencion o
el tratamiento de enfermedades tales como la hipertension, la angina de pecho, el sindrome coronario agudo, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, incluyendo la nefropatia diabética, la arteriosclerosis, el infarto
cerebral, la fibrosis y el aldosteronismo primario o las enfermedades cardiacas, mas preferiblemente para la
insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, incluyendo la nefropatia diabética, la hipertension y semejantes,
particularmente preferiblemente para la hipertension, y particularmente preferiblemente para la nefropatia diabética.

Los atropisdmeros de un compuesto representado por la férmula general (1) de la presente invencién tienen una
actividad antagonista superior de los receptores mineralocorticoides relativa al o a los otros atropisdmeros que
tienen la misma estructura, muestran una alta capacidad de absorcion oral, altas concentraciones en el plasma y
una larga vida media en la sangre, y mostraron superior actividad farmacolégica. Ademas, tales atropisomeros de un
compuesto representado por la formula general (I) de la presente invencion tienen superior cinética/farmacocinética
interna tal como distribuciéon en la sangre, vida media en la sangre y semejantes, y tienen baja toxicidad con
respecto a 6rganos tales como el rifion y el higado. Ademas, los atropisdmeros de un compuesto representado por
la formula general (l) de la presente invencion son extremadamente estables; por ejemplo, no se observd ninguna
racemizacion después de dejarlos reposar en metanol a temperatura ambiente durante 7 dias, y en una disolucion
amortiguadora del pH acetonitrilo-acido ftalico a 60°C durante 4 horas.
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Por lo tanto, los atropisomeros del compuesto representado por la formula general (1) de la presente invencion son,
por ejemplo, uUtiles como un medicamento, y son particularmente utiles como un medicamento para prevenir o tratar
varias enfermedades cardiovasculares (preferiblemente la hipertensién, la angina de pecho, el sindrome coronario
agudo, la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, incluyendo la nefropatia diabética, la arteriosclerosis, el
infarto cerebral, la fibrosis, el aldosteronismo primario o las enfermedades cardiacas).

Definiciones
De aqui en adelante se explicaran los sustituyentes de la presente memoria descriptiva.

(1) Un “grupo halégeno” es un grupo fluoro, un grupo cloro y un grupo bromo, y preferiblemente un grupo fluoro y un
grupo cloro.

(2) Un “grupo alquilo de C4-C3” es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 3 atomos de carbono tal como un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo y un grupo isopropilo, preferiblemente un grupo metilo y un grupo
etilo.

(3) Un “grupo alcoxi de C4-C3” es un grupo alquiloxi de C4-C3 estructurado a partir del “grupo alquilo de C4-C3”
anteriormente mencionado y representa, por ejemplo, un grupo alcoxi lineal o ramificado que tiene 1 a 3 atomos de
carbono tal como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi y un grupo isopropoxi, y preferiblemente
representa un grupo metoxi.

(4) Un “grupo 2-hidroxi-alquilo de C4-Cs” es un grupo en el cual un “grupo alquilo de C4-Cs” lineal o ramificado esta
sustituido con un grupo hidroxi en la posicién 2, y por ejemplo pueden mencionarse un grupo 2-hidroxi-1-metilpropilo,
un grupo 2-hidroxi-2-metilpropilo, un grupo 2-hidroxibutilo, un grupo 2-etil-2-hidroxibutilo, un grupo 1-etil-2-
hidroxibutilo, un grupo 2-hidroxi-(3-metil)butilo, un grupo 2-hidroxi-(3,3-dimetil)butilo, un grupo 2-hidroxipentilo, y un
grupo 2-hidroxihexilo, preferiblemente un grupo 2-hidroxi-1-metilpropilo.

(5) Un “grupo halégeno-alquilo de C4-C3” es un grupo en el cual el “grupo alquilo de C4-C3” anteriormente
mencionado esta sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 grupos halégeno, y por ejemplo pueden mencionarse
un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo clorodifluorometilo, un grupo 2-
fluoroetilo, un grupo 2-fluoro-1-metiletilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 1,1,2,2,2-pentafluoroetilo y un grupo
3-fluoropropilo, preferiblemente un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-
fluoropropilo y un grupo 2-fluoro-1-metiletilo y semejantes.

(6) Un “grupo halégeno-metoxi de C4-C3” es un grupo en el cual el “grupo metoxi de C4-C3” anteriormente
mencionado esta sustituido con los mismos o diferentes 1 a 5 grupos halégeno, y por ejemplo pueden mencionarse
un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi, un grupo 2-fluoroetoxi, un grupo 1,1-
difluoroetoxi, un grupo 1,1,2,2,2-pentafluoroetoxi y un grupo 3-fluoropropoxi, preferiblemente un grupo
difluorometoxi, un grupo trifluorometoxi y semejantes.

La presente invencién se explicara en detalle de aqui en adelante.

Se explicaran en detalle R1, R2, R3, R4, R® y R® de la formula general (1).

Qs

o R®
/5\©\N R' R
AR 0
N
\Rz

R' en la formula general (1) representa:

RS

(a) alquilo de C+-Cg;
(b) metilo o etilo; o
(c) metilo.
R? en la formula general (1) representa:
(a) 2-hidroxi-alquilo de Cs-Cg;
(b) 2-hidroxi-1-metilpropilo; o
(c) (1R, 2S)-2-hidroxi-1-metilpropilo.



10

15

20

25

30

ES 2 547 697 T3

R? en la formula general (1) representa:

(a) halogeno, alquilo de C4-Cs, alcoxi de C4-Cs, halégeno-alquilo de C+-C3, o haldégeno-alcoxi de C4-Cs;
como el grupo halégeno, es preferible un grupo cloro; como el grupo alcoxi de C+-Cs, es preferible un
grupo metoxi; como el grupo halégeno-alquilo de C4-Cs, es preferible un grupo difluorometilo o un
grupo trifluorometilo; como el grupo halégeno-alcoxi de C+-Cs, es preferible un grupo difluorometoxi o
un grupo trifluorometoxi;

(b) metilo, cloro, halégeno-metilo o halégeno metoxi;
(c) cloro, difluorometilo, trifluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi; o
(d) cloro o trifluorometilo.
R* en la formula general (1) representa:
(a) hidrégeno, halégeno o alquilo de C+-C3; o
(b) hidrégeno o halégeno.
R® en la formula general (1) representa:
(a) alquilo de C4+-C3; 0
(b) metilo.
R® en la formula general (1) representa:
(a) hidrégeno, halégeno, alquilo de C+-C3, o alcoxi de C4-Cs;
(b) hidrégeno, cloro, o metilo; o
(c) hidroégeno.

Como compuesto preferible representado por la férmula general (1) puede mencionarse un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en los siguientes:

1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-5-[2-(trifluorometil )fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida;
5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1 H-pirrol-3-carboxamiday;
5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida;
5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1 H-pirrol-3-carboxamida;

o un N-oxido, atropisdmero de cualquiera de los precedentes, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de los precedentes. Entre un par de atropisdémeros de los cuatro estereoisdmeros de cualquiera de los precedentes,
es mas preferible el que muestra una accidn antagonista mas fuerte de los receptores de los mineralocorticoides.

Compuestos preferibles representados por la férmula general (1) incluyen (Tabla 1):

(Tabla 1)
Q. -0 FF 0. .0 FF
P I fs) rF PR l o rF /
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un N-o6xido, atropisémero de cualquiera de los precedentes, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de
los precedentes. Entre un par de atropisémeros de los cuatro estereoisémeros de cualquiera de los precedentes, el
que muestra una accion antagonista mas fuerte de los receptores de los mineralocorticoides es mas preferible.

Ademas, como un compuesto preferible representado por la férmula general () estan los siguientes:
1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2- (trifluorometil )fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida;

5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1H-pirrol-3-
carboxamida;

5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi- 1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-
carboxamida; y

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida;

un N-Oxido, atropisémeros de cualquiera de los precedentes, y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera
de los precedentes. Entre los atropisémeros, es mas preferible el que muestra una accion antagonista mas fuerte de
los receptores de los mineralocorticoides.

Compuestos preferibles representados por la férmula general (1) incluyen (Tabla 2):

(Tabla 2)
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S - | == } . /‘ i —— .
VY } ..... \} e N t’}_( } F
OH OH

N-oxidos de los mismos, atropisdmeros de cualquiera de los precedentes, y sales farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de los precedentes. Entre los atropisémeros, es mas preferible el que muestra una accién antagonista
mas fuerte de los receptores de los mineralocorticoides.

Aqui, en la presente memoria descriptiva “insuficiencia cardiaca congestiva” incluye “insuficiencia cardiaca crénica” y
“CHF (insuficiencia cardiaca crénica)”.

En la presente memoria descriptiva ejemplos especificos de “fibrosis” incluyen fibrosis endocardica, fibrosis vascular,
fibrosis del rifidn y fibrosis hepatica.

En la presente memoria descriptiva la expresién “enfermedades cardiacas” quiere decir enfermedad isquémica del
corazon, insuficiencia cardiaca, disfuncion sistélica del corazoén, disfuncién por dilatacion cardiaca, necrosis
miocardica, congestion venosa pulmonar, fibrilacion atrial, infarto de miocardio, fibrosis de miocardio o insuficiencia
cardiaca cronica.

En la presente memoria descriptiva las expresiones “enfermedad renal” o “enfermedad del rifidn” o “nefropatia”
incluyen nefropatia diabética, glomerulonefritis, rifidn poliquistico, nefropatia no diabética y enfermedad renal
cronica.

De aqui en adelante se explicara el procedimiento de produccion del compuesto representado por la formula general
(1) de la presente invencion.

El compuesto de formula (I) de la presente invencidon puede producirse por el método mostrado en el siguiente
[Esquema 1].
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El compuesto de formula (I) puede producirse por el método mostrado en el siguiente [Esquema 1].

El compuesto de férmula (I) puede producirse preparando en primer lugar un derivado (3) tipo éster del acido 5-
arilpirrolcarboxilico via una reaccién de condensacion de 5-bromopirrol (1) y el compuesto (2) el cual es un derivado
tipo acido arilboronico, seguido por hidrélisis del compuesto (3). A continuacion, se prepara el compuesto (5), el cual
es un cloruro de acido, y se lleva a cabo una reaccion de condensacion del compuesto (5) y anilina (6) para dar el
compuesto (7), el cual es un derivado amida, seguido por alquilacién del compuesto (7).

En el caso en el que el compuesto de formula (l) tenga isémeros 6pticos que se derivan de un carbono asimétrico,
asimetria axial y semejante, puede obtenerse un Unico isdmero llevando a cabo una resolucion 6ptica cuando sea
necesario.

[Esquema 1]
0 o)

R R' R? R' R}
RO
™ B@R4 rg, \ _€:> »
A N

(1 2 ' 3)

- O Rgigs R' R?
Cl (6)
N
H
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RE
Q. 0 R® q“s’fo Resolucidn
4 RS (o] Rr!' R} aptica
R [»] r! R? 4
H

L \
. R2
(7) i M

En las férmulas anteriormente mencionadas, R’ representa un grupo alquilo de C4-Cs; R? representa un grupo 2-
hidroxi-alquilo de C4-Csg; R® representa un grupo halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo alcoxi de C4-Cs, un
grupo halégeno-alquilo de C4-C3 o un grupo halégeno-alcoxi de C-Cs; R* representa un atomo de hidrégeno, un
grupo halégeno o un grupo alquilo de C+-Cs; R® representa un grupo alquilo de C4-Cs; R® re;)resenta un atomo de
hidrégeno, un grupo halégeno, un grupo alquilo de C4-C3 o un grupo alcoxi de C4-Cs; y R’ representa un grupo
alquilo de C4-C4 0 un grupo arilo.

Como un documento de referencia de la reaccién de condensacion (reaccion de condensacion cruzada) del
compuesto (1) el cual es un derivado de bromopirrol y el derivado (2) tipo acido arilborénico, puede mencionarse el
documento de patente (WO 2006/012642). Como un catalizador de la reaccién de condensacion puede usarse un
reactivo general de paladio y es preferible tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0). Como una base, pueden usarse
carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidrégeno-carbonato de sodio, hidréxido de sodio y similares, y es
preferible el carbonato de sodio. Como disolvente de reaccién, pueden usarse, solos 0 como una mezcla de
disolventes, agua o un disolvente tipo hidrocarburo halogenado tal como cloruro de metileno, disolventes tipo
hidrocarburos tales como tolueno, disolventes tipo éter tales como tetrahidrofurano, disolventes polares inertes tales
como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida o similares, y es preferible una mezcla disolvente de tolueno y
agua y similares. La temperatura de reaccion esta en el intervalo de 0°C al punto de ebullicién del disolvente,
preferiblemente en el intervalo de temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente. El tiempo de reaccion
es usualmente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 24 horas.
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En la hidrdlisis alcalina del compuesto (3) el cual es un derivado tipo éster del acido pirrolcarboxilico, y en la reaccion
de condensacion del compuesto (5), el cual es un derivado tipo cloruro del acido pirrolcarboxilico obtenido mediante
la reaccion de halogenacion que sigue a la hidrdlisis, con un compuesto (6) el cual es un derivado de la anilina o con
una de sus sales, se usaran métodos descritos en el documento de patente (WO 2006/012642). En primer lugar, en
la reaccidon de conversion para dar el cloruro de acido del acido pirrolcarboxilico (4), puede usarse un reactivo
halogenante general y es preferiblemente cloruro de oxalilo. En la reaccion de condensacion del compuesto (5) y el
compuesto (6), el cual es un derivado de la anilina, es preferible llevar a cabo la reaccion en presencia de una base.
Como la base, es preferible una base organica tal como trietilamina y diisopropiletilamina. Como un disolvente para
la reaccién de condensacion, son preferibles disolventes tipo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno, disolventes tipo hidrocarburos tales como tolueno, disolventes tipo éter tales como tetrahidrofurano o
disolventes polares tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida. La temperatura de reaccion esta en el
intervalo de -20°C al punto de ebullicién del disolvente, preferiblemente en el intervalo de temperatura ambiente al
punto de ebullicién del disolvente. El tiempo de reaccién es usualmente de aproximadamente 2 a aproximadamente
24 horas.

En la alquilaciéon del compuesto (7) el cual es un derivado tipo amida del acido pirrolcarboxilico, puede usarse un
método de alquilacion conocido el cual se lleva a cabo en condiciones basicas. Como agentes alquilantes pueden,
por ejemplo, usarse derivados tipo ésteres del acido sulfurico tales como 4,5-dimetil-1,3,2-dioxatiolano 2,2-6xido,
derivados tipo éster del acido carbdnico y semejantes, y es preferiblemente (4S,5S)-4,5-dimetil-1,2,3-dioxatiolano
2,2-6xido [referencia bibliografica: Bull. Chem. Soc. Jpn. 66, 513-522 (1993)]. Como una base pueden usarse terc-
butéxido de sodio, hidruro de sodio, carbonato de potasio y semejantes, y preferiblemente es terc-butdxido de sodio.
Como un disolvente de reaccion pueden usarse disolventes tipo alcohol tales como etanol, disolventes tipo
hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, disolventes tipo hidrocarburos tales como tolueno,
disolventes tipo éter tales como tetrahidrofurano, y disolventes polares tales como N,N-dimetilformamida y N,N-
dimetilacetamida, y es preferiblemente N,N-dimetilacetamida. La temperatura de reaccion esta en el intervalo de -20°C
al punto de ebullicién del disolvente, preferiblemente en el intervalo de temperatura ambiente al punto de ebullicién
del disolvente. El tiempo de reaccion es usualmente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 24 horas.

2a
[Esquema 2] R I . 0 0\\ ’9
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Aqul RZa y R2b son: 1) los mismos o diferentes uno de otro, y representan un grupo metilo o un grupo etilo, 6 2) uno
de R o R® es un atomo de hidrégeno, y el otro representa un grupo metllo un grupo etilo, un grupo propilo, un
grupo isopropilo, un grupo butilo o un grupo terc-butilo; y R" R R R® y R® representan los mismos que se
describieron anteriormente.

El compuesto de formula (l-a), el cual es un derivado tipo alcohol, puede producirse como se describe en el
[Esquema 2], preparando en primer lugar el compuesto (2-2), el cual es un derivado tipo éster del acido sulfurico, en
presencia de un catalizador acido usando como un agente alquilante un derivado tipo éster ciclico del acido sulfdrico
(2-1) el cual estda comercialmente disponible o puede sintetizarse por un método conocido, y luego hidrolizar el
compuesto (2-2). Como el catalizador acido pueden usarse acido clorhidrico, acido sulfdrico, acido acético y
semejantes, y es preferiblemente acido clorhidrico. Como un disolvente pueden usarse agua, disolventes tipo
alcohol tales como etanol, disolventes tipo hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, disolventes
inertes tipo hidrocarburos tales como tolueno, disolventes inertes tipo éter tales como tetrahidrofurano o disolventes
polares inertes tales como N,N-dimetilformamida y semejantes, y es preferiblemente tetrahidrofurano. La
temperatura de reaccion esta en el intervalo de 0°C al punto de ebullicion del disolvente, preferiblemente en el
intervalo de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente. El tiempo de reaccién es usualmente de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 24 horas.
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Con respecto al compuesto (I) anteriormente mencionado, hay casos en los que existen atropisbmeros que se
derivan de aS|metr|a axial entre el grupo pirrol y el grupo fenilo, o isdmeros épticos que se derivan de un carbono
asimétrico sp o similar. La resolucion optlca de atropisdmeros es esencialmente la misma que la de enantiémeros
que se derivan de un carbono asimétrico sp o similar. Por ejemplo, la resolucién directa puede llevarse a cabo por
cromatografia de liquidos de alta resolucidon usando una columna quiral. Como columnas quirales, pueden
mencionarse, por ejemplo, CHIRALPAK AD-H, AS-H y semejantes.

Los atropisdmeros de la presente invencidn son isémeros estructurales basados en quiralidad axial o facial, que
surge de una rotacion intramolecular constrefiida. EI compuesto que tiene la férmula general (l) de la presente
invencioén tiene dos atropisémeros que se derivan de aS|metr|a axial la cual surge de restriccion de la rotacion del
enlace que conecta el grupo fenilo que tiene un grupo R® como sustituyente y el anillo pirrol sustituido, debido a
impedimento estérico. Con respecto a los atropisémeros de la presente invencion, en el caso en el que el compuesto
que tiene la formula (1) o el compuesto de la férmula general (I) tengan isémeros que surgen de un carbono
asimétrico y similar, quiere decir uno cualquiera de un par de atropisdmeros que existe para cada uno de tales
compuestos isdbmeros. Se prefiere el atropisdmero con superior actividad farmacolégica/farmacocinética, superior
estabilidad, superior cinética interna, superior seguridad y similares, y que tiene propiedades preferibles como un
medicamento.

Aqui, la presente invencion comprende, entre los atropisdmeros que existen para el compuesto de la formula general
(1), el atropisdmero que tiene superiores o preferidas actividad farmacoldgica/farmacocinética, estabilidad, cinética
interna, seguridad y similares y tiene propiedades preferibles como un medicamento; sin embargo, la presente
invencion también comprende compuestos/composiciones enriquecidos en el atropisdmero que tiene las
propiedades preferibles como un mayor componente, o también incluye una mezcla con el otro atropisémero en
cualquier relacién, siempre que demuestre tales propiedades preferibles. En compuestos/composiciones
enriquecidos en el atropisdmero que tiene propiedades superiores y/o preferidas, el atropisdbmero que tiene tales
propiedades esta presente en mayor concentracion que el o los otros atropisémeros.

Preferiblemente, el atropisémero preferido comprende mas que 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% 6 99% de los
atropisdmeros de la misma estructura. En una realizacion preferida, son indetectables los atropisémeros de la misma
estructura diferentes del atropisémero preferible.

Como métodos de separacion y purificacion de los atropisomeros producidos por los métodos anteriormente
mencionados incluyen, por ejemplo, cromatografia, aunque el método no esta limitado al mismo. De aqui en
adelante se describiran detalles de un método de resolucion optica general que usa la cromatografia.

En el método de resolucion éptica que usa la cromatografia cuando se usa como vehiculo una fase estacionaria que
incorpora un elemento asimétrico enlazado con un derivado tal como un azulcar, el tiempo de retencion en la
cromatografia es diferente permitiendo de este modo la resolucion. Utilizando esta propiedad, puede llevarse a cabo
la resolucion directa por cromatografia liquida de alta resolucién usando una columna quiral. Una columna quiral
incluye, por ejemplo, CHIRALPAK AD-H, CHIRALCEL OJ-RH (DAICEL), etc. En el caso de una mezcla de
atropisdmeros también puede usarse una columna estandar de gel de silice.

En el caso en el que el atropisémero de la presente invencién se use como un medicamento, el atropisémero del
compuesto que tiene la féormula general (I) anteriormente mencionada puede administrarse como tal (o0 como una
composicion enriquecida en ese atropisémero), o puede mezclarse (0 un compuesto/composicién enriquecido en
ese atropisémero) con un excipiente, diluyente apropiado y semejantes que sean farmacolégicamente aceptables, y
administrarse oralmente como un comprimido, una capsula, granulos, polvos, jarabe y semejantes, o administrarse
parenteralmente como una inyeccion, supositorio, preparacion adhesiva o preparacion externa.

Estos farmacos farmacéuticos se producen por medio de métodos conocidos usando aditivos tales como
excipientes, lubricantes, ligantes, desintegrantes, emulsionantes, estabilizantes, correctivos y diluyentes.

La presente invencién también comprende métodos de inhibir la actividad de los receptores de los
mineralocorticoides, método que comprende poner en contacto in vitro el receptor de los mineralocorticoides con
una cantidad inhibidora efectiva de un compuesto de la invencion. En una realizacién preferida, el receptor esta en
una célula.

Tales métodos son utiles independientemente de cualquier efecto terapéutico, para estudiar el papel del receptor de
los mineralocorticoides en procesos biolégicos in vitro.

La presente invencion también comprende el uso de una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién (solo o
en una composicion farmacéutica) en un método para prevenir o tratar una afeccion o enfermedad mediada por el
receptor de los mineralocorticoides.

Tales afecciones o enfermedades incluyen, por ejemplo, la hipertension, la angina de pecho, el sindrome coronario
agudo, la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, incluyendo la nefropatia diabética, la arteriosclerosis, el
infarto cerebral, la fibrosis, el aldosteronismo primario y el edema.
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Cuando se usa en la presente memoria, “tratamiento” engloba tanto curativo como paliativo. Aunque su cantidad de
dosificacion varie dependiendo del sintoma, la edad y semejantes, la dosis en el caso de administracion oral para un
ser humano adulto es de 0,02 mg/kg (preferiblemente 0,1 mg/kg) por dosificacion como limite inferior, a 100 mg/kg
(preferiblemente 10 mg/kg) por dosificacion como limite superior, y la dosis en el caso de administracion parenteral
es de 0,002 mg/kg (preferiblemente 0,01 mg/kg) por dosificacién como limite inferior, a 10 mg/kg (preferiblemente 1
mg/kg) por dosificacion como limite superior, y la dosificacién puede administrarse de una a seis veces por dia
dependiendo de los sintomas.

El atropisémero de los compuestos de la invencion que tiene una actividad farmacologica y/o farmacocinética
preferida puede determinarse e identificarse rutinariamente usando los métodos descritos en la presente memoria
y/o conocidos por los expertos en la técnica.

Ejemplos

De aqui en adelante, la presente invencion sera especificamente explicada con referencia a Ejemplos y Ejemplos de
ensayo, sin embargo, la presente invencion no esta limitada de ninguna manera a éstos.

Aqui, en los ejemplos los simbolos “RMN” y “MS” significan respectivamente “resonancia magnética nuclear” y
“espectroscopia de masas”. La relacién de disolvente para elucién descrita en la porcién de separacion y purificacion
usando cromatografia se refiere a relacion en volumen, a menos que se advierta lo contrario. “RMN” quiere decir 'H-
RMN a menos que se advierta lo contrario, el contenido del paréntesis muestra el disolvente para la medida, y en
todos los casos se usé TMS (tetrametilsilano) como patrén interno. Ademas, “Anal. Calculado para la FORMULA
RACIONAL” y “requerido” significan respectivamente el valor calculado para analisis elemental y espectroscopia de
masas de alta resolucion (HRMS), y el valor medido se da tras “encontrado”. Ademas, en la cromatografia de
liquidos de alta resolucion, el andlisis y la purificacion se llevaron a cabo usando las siguientes condiciones.

HPLC analitica

Instrumento: SHIMADZU CLASS-VP System (LC-10ADVP / SCL-10AVP / SPD-M10AVP / CTO10ACVP/DGU12A);
Horno: 40°C, caudal: 1,0 mL/min, deteccion: UV (254 nm).

HPLC preparativa

Instrumento: SHIMADZU CLASS-VP System (LC-8A / SCL-10AVP / SIL-10AP / SPD-10AVP / FRC-10A);

Horno: temperatura ambiente, caudal: 20 mL/min, deteccion: UV (254 nm).

Ejemplo 1

1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2- (trifluorometil yfenil]- 1 H-pirrol-3-carboxamida

OQ'.'O FF
s S
N
N1
N

OH

A una disolucién de 4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluorometil )fenil]-1 H-pirrol-3-carboxamida (28 g, 66 mmol)
en N,N-dimetilacetamida anhidra (DMA) (0,53 L) se afiadi6 terc-butoxido de sodio (15 g, 15 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 30 min en Nz. Se afiadié a la disolucion (4S,5S)-4,5-dimetil-1,3,2-dioxatiolano 2,2-
diéxido (15 g, 99 mmol) en DMA anhidra (2,0 mL) y se agité a 70°C durante 2,0 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadié HCI 2N (0,14 L) y se concentré en un rotavapor. A este residuo se afadio
tetrahidrofurano (THF) anhidro (140 mL) y HCI 5N (0,14 L) y se agit6 a 60°C durante 90 min. La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo y se lavé con agua, disolucion acuosa saturada de NaHCOs3; y salmuera, a continuacion se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré6 en un rotavapor. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano:acetato de etilo 9:1 a 1:1) para dar una mezcla atropisémera del compuesto
del titulo como un sélido blanco (22,5 g, 69%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,92-7,87 (2H, m), 7,86-7,75 (3,5H, m), 7,72 (1H,s), 7,68-7,56 (2H, m), 7,47 (0,5H, s),
7,38-7,29 (1H, m), 4,09-4,01 (0,5H, m), 3,85-3,75 (0,5H, m), 3,59-3,42 (1H, m), 3,05 (3H, s), 2,07 (3H, s), 1,75-1,61
(1H, m), 1,42 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,34 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,11 (1,5H, d, J = 6,4 Hz), 1,03 (1,5H, d, J= 6,4 Hz);
MS (ESI) m/z: 495 [M+H]".

Tiempo de retencién: 5,8 min (isémero A), 7,0 min (isdmero B).
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Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)
Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

La mezcla atropisémera del compuesto del titulo (5,10 g, 10,3 mmol) se separd por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo 1:1 a 1:9) para dar uno de los atropisémeros (isémero A, 900 mg, 1,82 mmol) como
un solido blanco.

Ejemplo 1-isémero A

"H-RMN (500 MHz, CDCls) &: 7,91 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,85-7,80 (3H, m), 7,73 (1H, s), 7,68-7,58 (2H, m), 7,46 (1H,
s), 7,35 (1H, d, J = 6,8 Hz), 3,85-3,75 (1H, m), 3,58-3,50 (1H, m), 3,06 (3H, s), 2,07 (3H, s), 1,58-1,50 (1H, m), 1,42
(3H, d, J =6,4Hz).

MS (ESI) m/z: 495 [M+H]"

HRMS (ESI) calculado para Cz4H26F3N204S [M+H]", m/z requerido 495,1565, encontrado 495,1570.
Tiempo de retencién: 5,8 min.

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

Un atropisdomero del compuesto del titulo (1,0 g, 1,9 mmol) se separé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo 1:1 a 1:9) para dar otro isémero (isémero B, 0,26 g, 0,50 mmol) como un sélido blanco.

Ejemplo 1-isémero B

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7,90 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,84-7,80 (3H, m), 7,78 (1H, s), 7,72 (1H, s), 7,68-7,57 (2H,
m), 7,31 (1H, d, J = 7,3 Hz), 4,09-4,00 (1H, m), 3,54-3,44 (1H, m), 3,05 (3H, s), 2,07 (3H, s), 1,71 (1H, d, J = 4,9 Hz),
1,33 (3H, d, J=6,8 Hz), 1,11 (3H, d, J= 6,4 Hz).

MS (ESI) m/z: 495 [M+H]"

HRMS (ESI) calculado para Cz4H26F3N204S [M+H]", m/z requerido 495,1565, encontrado 495,1556.

Tiempo de retencién: 7,0 min.

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

Ejemplo 2

5-[4-Fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi- 1-metilpropil]-4-metil-N-[4-metilsulfonil)fenil]-1H-pirrol-3-
carboxamida

Preparacion de 5-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenil]-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Ir=

Una mezcla de 5-bromo-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (0,27 g, 1,2 mmol), acido [4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]borénico (0,61 g, 2,9 mmol), Na.COs3 (0,6 g, 5,7 mmol) y paladio tetrakis(trifenilfosfina) (96 mg,
0,083 mmol) en tolueno/agua (10:1, 10 mL) se agité a 110°C durante 1,5 h bajo N». La mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo. La mezcla se lavé con agua y salmuera, a continuacion se
seco sobre sulfato de sodio y se concentré en un rotavapor. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo 3:1 a 1:3) para dar el compuesto del titulo (0,23 mg, 62%) como un
sélido amarillo palido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,35-8,25 (1H, brs), 7,48 (1H, dd, J = 2,7, 9,0 Hz), 7,45 (1 H, d, J = 3,1 Hz), 7,40 (1 H,
dd, J = 5,5, 8,2 Hz), 7,30 (1H, dt, J = 2,7, 8,2 Hz), 3,82 (3H, s), 2,15 (3H, s).

Preparacion de acido 5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico
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A una disolucién de 5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil }-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (0,23 g, 0,77 mmol) en
metanol (4,0 mL) se afiadié NaOH 5N (3,0 mL) y la mezcla se agité a 80°C durante 2,0 h. La mezcla de reaccioén se
enfrid a temperatura ambiente y se afiadid HCI 2N (8,0 mL). La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
agua y salmuera, a continuacién se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd en un rotavapor. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo 1:1 a 1:9) para dar el compuesto
del titulo (211 mg, 96%) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 5: 11,62 (1H, s), 11,34 (1H, s), 7,74 (1H, dd, J = 2,5, 9,2 Hz), 7,59 (1 H, dt, J = 2,5, 8,6
Hz), 7,48 (1 H, dd, J = 5,8, 8,6 Hz), 7,32 (1H, d, J = 3,1 Hz), 1,93 (3H, s).

Preparacion de 5-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida

0y, .0
-1 FF
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A una suspension de acido 5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (7,7 g, 27 mmol) en
diclorometano (60 mL) se afiadié cloruro de oxalilo (5,1 mL, 59 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2,0 h, tiempo después del cual el disolvente se separd en un rotavapor. A este residuo marrén se anadié
hidrocloruro de 4-(metanosulfonil)anilina (5,8 g, 28 mmol), tetrahidrofurano (THF) (80 mL) y diisopropiletilamina
(DIEA) (14 mL, 80 mmol). La disolucion se agité a temperatura ambiente durante 2,0 h. La mezcla de reaccion se
concentro y al residuo se afiadié HCI 2N (80 mL) y agua (80 mL) y la suspension resultante se agité durante 30 min.

El solido se filtr6 y se lavo con agua y diisopropil éter (IPE) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(11 g, 90%).

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: 11,40 (1H, s), 9,93 (1H, s), 7,98 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,84 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,77
(1H, d, J =9,3 Hz), 7,68 (1H, s), 7,65-7,57 (1H, m), 7,54-7,47 (1H, m), 3,16 (3H, s), 2,00 (3H, s).

5-[4-Fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi- 1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil }fenil]- 1 H-pirrol -3-
carboxamida

SN FF

s
N F

N1

4“

OH

A una disolucion de 5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida (23 g,
52 mmol) en DMA anhidra (160 mL) se afadio terc-butdxido de sodio (12 g, 0,12 mol) y se agité a temperatura
ambiente durante 30 min bajo N.. A la disolucion se afiadi6 (4S,5S)-4,5-dimetil-1,3,2-dioxatiolano 2,2-diéxido (12 g,
78 mmol) en DMA anhidra (20 mL) y se agit6 a 70°C durante 2,0 h. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura
ambiente y se afadié HCI 2N (80 mL) y se concentrd en un rotavapor. A este residuo se afiadié THF anhidro (0,12 L)
y HCI 5N (0,14 L) y se agitdé a 60°C durante 80 min. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua,
disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, a continuacion se seco sobre sulfato de sodio y se concentré en
un rotavapor. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:acetato
de etilo 1.2) para dar una mezcla atropisémera del compuesto del titulo (14,3 g, 52%) como un sélido amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 513 [M+H]".

Tiempo de retencién: 5,5 min (isémero A), 8,3 min (isémero 8)
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Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)
Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

Después de sinterizar la mezcla racémica del compuesto del titulo a partir del mismo material de partida (0,5 g, 1,1
mmol) de una manera similar a la anteriormente descrita, el residuo resultante después de la extraccion se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo 3:7 a 2:8) para dar los atropisémeros isdmero
A (91 mg, 0,18 mmol) e isdmero B (62 mg, 0,12 mmol), respectivamente.

Ejemplo 2-isémero A

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7,87 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,85-7,77 (3H, m), 7,53 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,48 (1H, s), 7,37-
7,33 (2H, m), 3,84-3,74 (1H, m), 3,57-3,48 (1H, m), 3,05 (3H, s), 2,06 (3H, s), 1,70 (1H, d, J =4,7 Hz), 1,41 (3H, d, J
=6,7 Hz), 1,04 (3H, d, J = 6,7 Hz).

MS (ESI) m/z: 513 [M+H]"

HRMS (ESI) calculado para Cz4H25F4sN204S [M+H]", m/z requerido 513,1471, encontrado 513,1482.

Tiempo de retencién: 5,5 min.

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

Ejemplo 2-isémero B

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7,89 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,82 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,78 (1 H, s), 7,73 (1 H, s), 7,53 (1 H,
dd, J = 3,0, 8,3 Hz), 7,39-7,23 (2H, m), 4,10-4,00 (1H, m), 3,50-3,40 (1H, m), 3,05 (3H, s), 2,05 (3H, s), 1,73 (1H, d, J
=5,4 Hz), 1,33 (3H, d, J =6,8 Hz), 1,13 (3H, d, J = 6,8 Hz).

MS (ESI) m/z: 513 [M+H]"

HRMS (ESI) calculado para Cz4H25F4sN204S [M+H]", m/z requerido 513,1471, encontrado 513,1466.

Tiempo de retencién: 8,3 min

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

Ejemplo 3

5-[4-Cloro-2-(trifluorometil )fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi- 1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-
carboxamida

Preparacion de 5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Una mezcla de 5-bromo-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (0,44 g, 2,0 mmol), acido [4-cloro-2-
(trifluorometil)fenil]borénico (0,90 g, 4,0 mmol), Na,COs3 (0,64 g, 6,0 mmol) y paladio tetrakis(trifenilfosfina) (0,12 g,
0,10 mmol) en tolueno/agua (9:1, 10 mL) se agité a 110°C durante 2,0 h bajo N2. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. La mezcla se lavd con agua y salmuera, a continuacion se
seco sobre sulfato de sodio y se concentré en un rotavapor. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano) para dar el compuesto del titulo (0,41 g, 65%) como un soélido amarillo
palido.

MS (ES) m/z: 318 [M+H]"

Preparacion de acido 5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico
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A una disolucién de 5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (0,39 g, 1,3 mmol) en
metanol (5,0 mL) se afiadié NaOH 5N (5,0 mL) y la mezcla se agit6é a 80°C durante 3,0 h. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se afadié acido formico (3,0 mL). La mezcla se concentré6 en un rotavapor. Al
residuo se afiadié agua y se triturd. El solido se filtré y seco para dar el compuesto del titulo (0,37 g, 93%) como un
solido marron.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 5: 8,38 (1H, s), 7,77 (1H, s), 7,66-7,54 (2H, m), 7,38 (1H, d, J = 8,2 Hz), 2,19 (3H, s).

Preparacion de 5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil )- 1H-pirrol-3-carboxamida

0,_0
N
H | N Cl
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A una suspension de acido 5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (0,36 g, 1,2 mmol) en
diclorometano (5,0 mL) se afiadio cloruro de oxalilo (0,3 mL, 3,5 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1,0 h, tiempo después del cual el disolvente se separd en un rotavapor. A este residuo marrén se anadié
THF (5,0 mL), hidrocloruro de 4-(metanosulfonil)anilina (0,3 g, 1,4 mmol), y DIEA (0,81 mL, 4,8 mmol). La disolucién
se agité a temperatura ambiente durante 3,0 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
agua y salmuera, a continuacion se secoé sobre sulfato de sodio y se concentré en un rotavapor. Al residuo se afadioé
IPE y se trituré. El solido se filtré para dar el compuesto del titulo (0,24 g, 44%).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,39 (1H, s), 9,92 (1H, s), 7,97 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,96 (1H, s), 7,87-7,79 (3H, m),
7,69 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,47 (1H, d, J = 8,2 Hz), 3,15 (3H, s), 2,01 (3H, s).

5-[4-Cloro-2-(trifluorometil )fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi- 1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil }-1H-pirrol-3-
carboxamida

D‘i‘fo FF
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N Cl
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A una disolucién de 5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida (21 g, 47
mmol) en DMA anhidra (234 mL) se afadi6 terc-butéxido de sodio (10 g, 0,11 mol) y se agité6 a temperatura
ambiente durante 30 min bajo N.. A la disolucion se afiadié (4S,5S)-4,5-dimetil-1,3,2-dioxatiolano 2,2-diéxido (11 g,
70 mmol) en DMA anhidra (50 mL) y se agitd a 70°C durante 2,0 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y se
afiadio HCI 2N (100 mL) y se concentrd en un rotavapor. A este residuo se afadié THF anhidro (120 mL) y HCI 5N
(120 mL) y se agité a 60°C durante 90 min. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavo con agua, disolucion
acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, a continuacion se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 en un
rotavapor. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo 1:1
a 1:9) para dar una mezcla atropisdmera del compuesto del titulo (10,9 g, 44%) como un sdlido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,94-7,86 (2H, m), 7,85-7,79 (3H, m), 7,76 (1H, s), 7,73 (0,5H, s), 7,66-7,60 (1H, m),
7,47 (0,5H, s), 7,34-7,24 (1H, m), 4,10-4,00 (0,5H, m), 3,83-3,73 (0,5H, m), 3,58-3,42 (1H, m), 3,05 (3H, s), 2,07 (3H,
s), 1,74-1,58 (1H, m), 1,42 (1,5H, d, J = 7,0 Hz), 1,33 (1,5H, d, J = 7,0 Hz), 1,13 (1,5H, d, J = 6,7 Hz), 1,04 (1,5H, d,
J= 6,7 Hz).

MS (ESI) m/z: 529 [M+H]"

Tiempo de retencién: 5,1 min (isémero A), 5,7 min (isémero B)
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Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)
Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico]

La mezcla de atropisdmeros obtenida anteriormente se separé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo 1:1 a 1:9) para dar el isémero Ay el isémero B.

Ejemplo 3-isémero A

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,91 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,84-7,79 (3H, m), 7,70 (1 H, s), 7,62 (1 H, dd, J = 2,4, 8,2
Hz), 7,45 (1 H, s), 7,31 (1H, d, J = 8,2 Hz), 3,83-3,75 (1H, m), 3,57-3,49 (1H, m), 3,05 (3H, ), 2,07 (3H, s), 1,51 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 1,42 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,04 (3H, d, J = 6,3 Hz).

MS (ESI) m/z: 529 [M+H]"

HRMS (ESI) calculado para Cz4H25CIF3N204S [M+H]", m/z requerido 529,1176, encontrado 529,1192.

Tiempo de retencién: 5,1 min

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico]

Ejemplo 3-isémero B

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) 9,93 (1H, s), 8,02-7,94 (4H, m), 7,89-7,82 (3H, m), 7,48 (1H, d, J = 7,8 Hz), 5,05 (1H,
d, J =5,9 Hz), 3,86-3,76 (1H, m), 3,35-3,27 (1H, m), 3,17 (3H, s), 1,92 (3H, s), 1,31 (3H, d, J = 6,8 Hz), 0,92 (3H, d, J
=6,4 Hz).

MS (ESI) m/z: 529 [M+H]"

HRMS (ESI) calculado para Cz4H25CIF3N204S [M+H]", m/z requerido 529,1176, encontrado 529,1179.

Tiempo de retencién: 5,7 min

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

Ejemplo 4

5-(2-Cloro-4-fluorofenil)-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida

Preparacion de 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo
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Una mezcla de 5-bromo-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (0,63 g, 2,8 mmol), acido (2-cloro-4-
fluorofenil)borénico (1,0 g, 5,7 mmol), Na,COs3 (0,91 g, 8,6 mmol) y paladio tetrakis(trifenilfosfina) (0,17 g, 0,14 mmol)
en tolueno/agua (10:1, 25 mL) se agit6 a 110°C durante 9,0 h bajo N.. La mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. La mezcla se lavd con agua y salmuera, a continuacion se
seco sobre sulfato de sodio y se concentré en un rotavapor. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo 6:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo (634 mg, 84%) como un
s6lido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,50-8,20 (1H, brs), 7,48 (1H, d, J = 3,1 Hz), 7,33 (1H, dd, J = 6,3, 8,6 Hz), 7,24 (1H,
dd, J =2,7, 8,2 Hz), 7,06 (1H, dt, J = 2,7, 8,2 Hz), 3,82 (3H, s), 1,57 (3H, s).

Preparacion de acido 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico

o} cl
N
H
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A una disolucion de 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (0,64 g, 2,4 mmol) en metanol
(10 mL) se afiadié NaOH 5N (10 mL) y la mezcla se agité a 80°C durante 4,0 h. La mezcla de reaccién se concentrd
en un rotavapor. Al residuo se afiadié agua y se lavd con Et;O. La disolucion resultante se neutralizé con HCI
concentrado y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera, a continuacién se seco
sobre sulfato de sodio y se concentré en un rotavapor para dar el compuesto del titulo (610 mg, cuantitativo) como
un solido marrén.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,67 (1H, s), 11,43 (1H, s), 7,57 (1H, dd, J = 2,7, 9,0 Hz), 7,43 (1 H, dd, J = 6,3,
8,6 Hz), 7,38 (1 H, d, J = 3,1Hz), 7,31 (1H, dt, J = 2,7, 8,6 Hz), 2,05 (3H, s).

Preparacion de 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida
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A una suspension de acido 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-carboxilico (0,61 g, 2,4 mmol) en
diclorometano (30 mL) se afiadié cloruro de oxalilo (0,41 mL, 4,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2,0 h, tiempo después del cual el disolvente se separd en un rotavapor. A este residuo marrén se anadié
THF (40 mL), hidrocloruro de 4-(metanosulfonil)anilina (495 mg, 2,38 mmol), y DIEA (1,6 mL, 9,5 mmol). La
disolucion se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccidon se concentrd en un rotavapor y al
residuo se afadio HCI 2N (30 mL). El sodlido se filiré y se lavoé con HCI 2N, agua y IPE para dar el compuesto del
titulo (812 mg; 84%) como un sélido marron.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,49 (1H, s), 9,94 (1H, s), 8,00 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,85 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,74
(1H, d, J = 3,1 Hz), 7, 60 (1 H, dd, J = 2,7, 9,0 Hz), 7,46 (1 H, dd, J = 6,3, 8,6 Hz), 7,33 (1H, dt, J = 2,7, 8,6 Hz), 3,17
(3H, s), 2,12 (3H, s).

Preparacion de 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-

carboxamida
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A una disolucion de 5-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirrol-3-carboxamida (0,50 g, 1,2
mmol) en DMA anhidra (8,0 mL) se afadi6 terc-butéxido de sodio (0,27 g, 2,8 mmol) y se agitd6 a temperatura
ambiente durante 30 min bajo N,. A la disolucién se afiadié (4S,5S)-4,5-dimetil-1,3,2-dioxatiolano 2,2-diéxido (0,28 g,
1,8 mmol) en DMA anhidra (2,0 mL) y se agit6 a 70°C durante 2,0 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadiéo HCI 2N (2,0 mL) y se concentré en un rotavapor. A este residuo se afiadio THF anhidro (4,0
mL) y HCI 5N (5,0 mL) y se agité a 60°C durante 80 min. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se lavé con
agua, disoluciéon acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, a continuacién se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentré en un rotavapor. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo 3:7 a 2:8) para dar una mezcla atropisdmera del compuesto del titulo (0,29 g, 50%) como un
s6lido blanco.

MS (ESI) m/z: 479 [M+H]"

Tiempo de retencién: 7,0 min (isémero A), 10,4 min (isémero B)
Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

La mezcla de atropisomeros obtenida anteriormente se separd por HPLC quiral [columna: CHIRALPAK AD-H (20
mm x 250 mm), eluyente: hexano-etanol (70:30, v/v)], para dar el isomero Ay el isémero B.

Ejemplo 4-isémero A
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"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,90 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,81 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,79 (1H, s), 7,47 (1H, s), 7,31-7,25
(2H, m), 7,10 (1H, dt, J = 2,7, 8,2 Hz), 3,80-3,70 (1H, m), 3,67-3,57 (1H, m), 3,06 (3H, s), 2,15 (3H, s), 1,59 (1H, d, J
=5,1 Hz), 1,52 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,98 (3H, d, J = 6,3 Hz).

MS (ESI) m/z: 479 [M+H)"

HRMS (ESI) calculado para Ca3H25CIFN204S [M+H]+, m/z requerido 479,1208, encontrado 479,1194.
Tiempo de retencién: 7,0 min

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico]

Ejemplo 4-isémero B

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,91 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,82 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,76 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,32-7,21
(2H, m), 7,11 (1H, dt, J = 2,7, 8,2 Hz), 4,00-3,89 (1H, m), 3,69-3,60 (1H, m), 3,06 (3H, s), 2,15 (3H, s), 1,58 (1H, d, J
=7,4 Hz), 1,43 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,06 (3H, d, J = 6,3 Hz).

MS (ESI) m/z: 479 [M+H]"

HRMS (ESI) calculado para Ca3H25CIFN204S [M+H]+, m/z requerido 479,1208, encontrado 479,1207.
Tiempo de retencién: 10,4 min

Condicion HPLC quiral: AD-H (0,46 cm x 25 cm)

Eluyente: hexano-EtOH [70:30 (v/v), isocratico].

En los siguientes Ejemplos de ensayo, como el compuesto comparativo mas adecuado de los compuestos descritos
en la técnica anterior (documento WO 2006/012642) se seleccion6 1-(2-hidroxietil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil)-5-
[2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida, y se uso.

Ejemplo de ensayo 1

Se prepard un plasmido pM-hMR-LBD que expresa el receptor GAL4-hMR, el cual tiene un dominio de enlace a
ligando (LBD, corresponde a aproximadamente 308 aminoacidos en el extremo carboxilo), de receptor de los
mineralocorticoides de ser humano (hMR, NM_000901) ligado a un dominio de enlace a DNA de un factor de
transcripcion GAL4 de levadura (correspondiente a 147 aminoacidos en el extremo amino). Se llevdé a cabo un
ensayo de gen reportero usando un plasmido reportero (tal como PFR-Luc, STRATAGENE CLONING SYSTEMS)
que incluye un gen de luciferasa, que tiene una secuencia (secuencia UAS) que se enlaza al dominio de enlace a
DNA de GALA4.

El plasmido pM-hMR-LBD vy el plasmido reportero que se obtuvieron anteriormente se transfirieron via un gen en una
linea celular renal HEK293 obtenida de feto humano por lipofeccion. Al dia siguiente, las células se recogieron
mediante un tratamiento con tripsina y se dispensaron con un medio de cultivo DMEM, que contenia 5% de FBS
tratado con carbon activado, en una placa de 96 pocillos blancos (Costar), en una cantidad de 95 microlitros por
pocillo.

Los compuestos de ensayo se usaron disolviéndolos en dimetilsulféxido en concentraciones predeterminadas, y los
compuestos de ensayo apropiadamente diluidos con medio de cultivo se afiadieron a las células en la placa de 96
pocillos blancos para dar una concentracion final de 0,1%. Cuando se afadieron los compuestos de ensayo fueron
acompafados con aldosterona 1 nM. Al grupo de pocillos del grupo testigo 1 se afiadié dimetilsulféxido, y al grupo
testigo 2 se afiadié aldosterona 1 nM. Después de la adicion, el cultivo se llevd a cabo durante la noche.

Al dia siguiente, se retiré el medio de cultivo y a continuacién se preparé un sustrato de luciferasa (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) segin el prospecto del envase y se afiadieron a cada pocillo 50 microlitros. Se agito
durante aproximadamente 30 minutos y la intensidad de luminiscencia de cada pocillo se midié6 usando Analyst
(Molecular Devices) para obtener la actividad de la luciferasa. Se obtuvo un grafico el cual representa los valores
relativos de la actividad de la luciferasa, cuando el valor de la actividad de la luciferasa del grupo testigo 1 se tomo
como 0%, el valor de la actividad de la luciferasa del grupo testigo 2 se tom6 como 100%, para cada una de las
cantidades del grupo de adicion de compuesto de ensayo. A partir del grafico, la concentracion del compuesto de
ensayo que muestra el valor maximo se calculé6 como Imax (%), y la concentracion que muestra el valor de Imax/2
se calculé como ICmax50 (nM). En la Tabla 3, se muestran los valores de ICmax50.

Resultados
Tal como se muestra en la Tabla 3 siguiente, el atropisomero de la invencién mostré6 una notable actividad

antagonista del receptor de los mineralocorticoides, en comparacion con el compuesto racémico correspondiente.
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Tabla 3

Compuesto de ensayo ICmax50 (nM) | Imax (%)
Compuesto comparativo 5,3 105
Ejemplo 1 6,6 115
Ejemplo 1 —isémero A 2,9 117
Ejemplo 1 — isémero B > 1000 N.D.
Ejemplo 2 6,2 88
Ejemplo 2 — isémero A 3,8 103
Ejemplo 2 — isémero B > 1000 N.D.
Ejemplo 3 6,7 95
Ejemplo 3 —isémero A 4.6 108
Ejemplo 3 — isémero B > 1000 N.D.
Ejemplo 4 10 106
Ejemplo 4 — isémero A 11 103
Ejemplo 4 — isémero B > 1000 N.D.

' No determinado
Ejemplo de Ensayo 2

Se usaron monos cynomolgus (macho), y se les mantuvo en ayunas desde el dia antes de la administracion del
compuesto de ensayo.

Las muestras de administracion se prepararon afadiendo al compuesto de ensayo una disolucion de MC (metil
celulosa) al 0,5%, de manera que la dosis fuera 3 mg/2 mL/kg. Cada una de las muestras de administracion se
administré intragastricamente a los monos cynomolgus usando un tubo. Después de administrar las muestras, se
administraron aproximadamente 5 mL de MC al 0,5%. Cada una de las muestras de administraciéon se administré a
un grupo de dos monos cynomolgus.

Con respecto a la recogida de sangre, se llevé a cabo recogiendo aproximadamente 0,5 mL de sangre de la vena
femoral antes de la administracion y 30 minutos y 1, 2, 4, 6, 8, 24 y 48 horas después de la administracion, usando
una jeringa de vidrio tratada con heparina. La sangre se centrifugé (1.700 x g, 15 min, 4°C) para obtener plasma. El
plasma se almacend en un congelador (-20°C) hasta el pretratamiento.

Preparacion de la disolucion estandar y la disolucion estandar interna (“I1S”): Cada compuesto de ensayo se disolvié
en DMSO (dimetilsulfoxido), para preparar una disolucién de 10 mM cada una. Cada una de las disoluciones de los
compuestos se diluyé con acetonitrilo y asi se preparo la disolucion estandar. Ademas, se disolvié acido niflimico
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) en DMSO en la concentracion de 2 mM, seguido por dilucién con acetonitrilo
para preparar una disolucion IS de 2 pM.

Pretratamiento de las muestras de plasma: Se recogieron 20 yL de la muestra de plasma, y a continuacion se
afadieron 25 pL de agua purificada, 100 yL de acetonitrilo y 100 pL de metanol. Para la preparacion de una curva
de calibracion, se afiadieron a 20 pL de plasma blanco 25 yL de agua purificada, 20 yL de cada disolucién estandar
(disolucion de acetonitrilo), 80 pL de acetonitrilo y 100 uL de metanol. A todas las muestras se afiadieron 40 pL de la
disolucion de IS en acetonitrilo, y a continuacion las muestras se agitaron, se filtraron por succién usando una placa
filtrante Captiva (Varian Inc.), y a continuacion el filtrado se usé como la muestra para el analisis por LC-MS/MS.

Determinacion cuantitativa del compuesto de ensayo: La concentracion en plasma de cada compuesto de ensayo se
analizé por el método LC-MS/MS.

Condiciones del analisis por HPLC
HPLC: WATERS 2795 (Waters Corporation)
Columna: CAPCELL PAK C8, D.I. 2,0 mm x 50 mm, 5 uym (Shiseido Co., Ltd.)
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Fase movil: A = disolucion acuosa de acetato de amonio 5 mM, B = acetonitrilo
Condiciones de analisis por MS/MS

MS: Quattro micro API (Waters Corporation)

Método de ionizacion: lonizacién por electropulverizacion (“ESI”)

Modo de ionizacion: Positiva

Modo de deteccion: MRM

Analisis: Se calculé un parametro farmacocinético a partir de la concentracion en plasma de cada uno de los
farmacos en plasma usando WinNonlin Professional (Version 4.0.1, Pharsight Corporation). Como modelo para el
calculo del parametro, aqui se usé un modelo no compartimental.

Resultados

Como se muestra en la Tabla 4, el resultado de la evaluacion del compuesto Comparativo y de los compuestos de
los ejemplos listados mas adelante reveld que el atropisdmero descrito en los Ejemplos de ensayo 2 y 3 que tenia
una actividad alta mostré una concentracion considerablemente mejor en plasma en comparacion con el compuesto
Comparativo que esta en una forma racémica.

Tabla 4
Compuesto de ensayo AUC" (ng.h/mL) | Cmax® (ng/mL)
Compuesto comparativod 4,09 0,23
Ejemplo 2 — isémero A 30,32 1,28
Ejemplo 2 — isémero A 42,49 1,44

': AUC: Area bajo la curva concentracion en plasma (medida por el método LC-MS/MS) frente al tiempo
%; Cmax: Concentracion maxima

%: Se usaron tres monos Cynomolgus

Aplicabilidad industrial

Puesto que los atropisdmeros de un compuesto representado por la formula general (I) de la presente invencion
muestran actividades farmacoldgicas particularmente superiores, tales como accion antagonista de los receptores de
los mineralocorticoides, accion antihipertensora, accién vasodilatadora, accién cardioprotectora, accioén inhibidora de
la nefropatia, accion antiarteriosclerética y accion diurética, y son muy seguros, son por lo tanto utiles como
farmacos profilacticos o terapéuticos para la hipertension, angina de pecho, sindrome coronario agudo, insuficiencia
cardiaca congestiva, nefropatia, que incluye la nefropatia diabética, arteriosclerosis, infarto cerebral, fibrosis y
aldosteronismo primario.
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REIVINDICACIONES
Un antagonista de los receptores de los mineralocorticoides de formula general (1):

[

o
R-;/S 0 R' R}
R (!
N
\,
R

un N-6xido del mismo; un diasteredmero, racemato, o compuesto enriquecido en un diastereémero del
mismo; un atropisdmero, mezclas iguales de atropisomeros, o un compuesto enriquecido en un
atropisdmero del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes, donde

R representa un grupo alquilo de C1-C3;
R? representa un grupo 2-hidroxi-alquilo de C4-C6;

R® representa un grupo halégeno, un grupo alquilo de C1-C3, un grupo alcoxi de C1-C3, un grupo
halégeno-alquilo de C1-C3 o un grupo halégeno-alcoxi de C1-C3;

R* representa un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno o un grupo alquilo de C1-C3;
R® representa un grupo alquilo de C1-C3; y

R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo halégeno, un grupo alquilo de C1-C3 o un grupo alcoxi de
C1-Cs3.

Un atropisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto segun la reivindicacion 1.
El compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, donde R' es un grupo metilo.

El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R? es un grupo 2-hidroxi-1-
metilpropilo.

El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R? es un grupo (1R,2S)-2-hidroxi-
1-metilpropilo.

El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R® es un grupo metilo, un grupo
cloro, un grupo halégeno-metilo o un grupo halégeno-metoxi.

El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R® es un grupo cloro, un grupo
difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo difluorometoxi o un grupo trifluorometoxi.

El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R® es un grupo cloro o un grupo
trifluorometilo.

El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde R* es un atomo de hidrégeno o un
grupo halégeno.

El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde R* es un atomo de hidrégeno, un
grupo fluoro o un grupo cloro.

El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde R®es un grupo metilo.

El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde R® es un atomo de hidrégeno, un
grupo cloro o un grupo metilo.

El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde R® es un atomo de hidrégeno.
Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es:
1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-5-[2-(trifluorometil )fenil]- 1H-pirrol-3-carboxamida;

5-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenil]-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1 H-pirrol-3-
carboxamida;
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5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1 H-pirrol -3-
carboxamida;

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-[2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1 H-pirrol-3-carboxamida;

un N-6xido de los mismos; un diasteredmero, racemato, o compuesto enriquecido en un diastereémero de
los mismos; un atropisdmero, mezclas iguales de atropisomeros, o un compuesto enriquecido en un
atropisdmero de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes.

Un compuesto, que es:

1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluorometil )fenil]- 1 H-pirrol-3-
carboxamida;

5-[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1H-pirrol-
3-carboxamida;

5-[4-cloro-2-(trifluorometil)fenil]-1-[(1R,2S)-2-hidroxi- 1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]- 1H-pirrol-
3-carboxamida; y

5-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-[(1R,2S)-2-hidroxi-1-metilpropil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1H-pirrol-3-
carboxamida;

un N-6xido de los mismos; un diasteredmero, racemato, o compuesto enriquecido en un diastereémero de
los mismos; un atropisdmero, mezclas iguales de atropisomeros, o un compuesto enriquecido en un
atropisdmero de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes.

Un atropisémero del compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que muestra una
actividad antagonista mas fuerte de los receptores de los mineralocorticoides comparada con el o los otros
atropisdmeros del compuesto.

Un medicamento, que comprende el atropisdmero segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16
como un ingrediente activo.

Un atropisdmero segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para usar en la prevencion o el
tratamiento de una enfermedad cardiovascular.

Un atropisdmero segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para usar en la prevencion o el
tratamiento de la hipertension.

Un atropisdmero segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para usar en la prevencion o el
tratamiento de la nefropatia diabética.

Una composicién farmacéutica, que comprende el atropisbmero segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un método in vitro de inhibir la actividad de los receptores de los mineralocorticoides, método que
comprende poner en contacto el receptor de los mineralocorticoides con una cantidad inhibidora efectiva de
un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una composicién segun la
reivindicacion 21.

El método segun la reivindicacion 22, donde el receptor esta en una célula.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una composicion segun la
reivindicacion 21, para usar en medicina.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una composicion segun la
reivindicacion 21, para usar en el tratamiento de la hipertension, la angina de pecho, el sindrome coronario
agudo, la insuficiencia cardiaca congestiva, la nefropatia, la nefropatia diabética, la arteriosclerosis, el
infarto cerebral, la fibrosis, el aldosteronismo primario o el edema.

El compuesto o una composiciéon segun la reivindicacion 25, donde el tratamiento es un tratamiento de la
nefropatia diabética.

El compuesto o una composicidon segun una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 26, donde el uso es en
el tratamiento de un ser humano.
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