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DESCRIPCION
Nitroésteres de 1,5-diaril-2-alquilpirrol-3-sustituidos, inhibidores de COX-2 selectivos y donadores de 6xido nitrico
Descripcion

La presente invencion se refiere a nitroésteres de 1,5-diaril-2-alquilpirrol-3-sustituidos, de férmula (I), que son
inhibidores de COX-2 selectivos, potentes, que pueden liberar 6xido nitrico en concentraciones que pueden
contrarrestar los efectos secundarios debidos a la inhibicion de COX-2 selectiva, sin dar lugar a efectos
hipotensores. El propésito de la invencién incluye: preparacion de los compuestos de férmula (1), las formulaciones
farmacéuticas respectivas y los compuestos de féormula (l) o formulaciones de los mismos para su uso en el
tratamiento del dolor agudo y crénico, para tratar trastornos inflamatorios y para el tratamiento farmacolégico de
algunas formas de tumores.

Introduccion

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) representan una clase que se usa ampliamente en el
tratamiento de diversos trastornos. Hasta la fecha, el tratamiento con AINE es la mejor terapia disponible para el
dolor producido por artritis reumatoide (RA) y osteoartritis (OA), y otros ejemplos de aplicaciones comunes son
tratamientos de fibromialgia, de inflamacién intestinal, de inflamaciéon del tracto genitourinario y del sistema
respiratorio, tratamiento de dismenorrea y tratamiento de lupus eritematoso. Aunque la acciéon analgésica de los
AINE no se corresponda en potencia a la de los opidceos, su coadministracion con narcéticos habituales ha
encontrado amplia aplicacién tanto para el tratamiento del dolor posoperatorio como para el de dolor crénico
inducido por diversas patologias incluyendo patologias tumorales. Los AINE realizan su accion antiinflamatoria y
analgésica mediante la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX). Se conocen al menos dos isoformas de COX: COX-1,
que se expresa constitutivamente y COX-2, que esta ausente en la mayoria de los tejidos en condiciones fisiolégicas
y se expresa como resultado de estimulos proinflamatorios (por ejemplo: citocinas). Puesto que los antiinflamatorios
tradicionales (AINEt) no son selectivos, inhiben ambas isoformas a menudo con preferencia por COX-1. Esta escasa
selectividad conduce, con inhibicién simultdnea de COX-1, a inhibicion de sintesis de prostanoides que son
esenciales para el mantenimiento de las funciones de la mucosa gastrica y de la homeostasis renal, dando lugar,
especialmente en uso prolongado, a complicaciones gastrointestinales (Gl) y renales graves. La inhibicién de COX-1
por AINEt conduce inicialmente a una disminucion en el grosor de la mucosa (erosion) y después a lesiones (Ulcera).
Se conoce que a nivel renal los AINEt producen filtracién glomerular reducida que da lugar a nefritis y, en pacientes
particularmente sensibles, a isquemia y a bloqueo renal. El uso clinico de inhibidores de COX-2 selectivos (Coxib) ha
mostrado recientemente que puede reducirse considerablemente la toxicidad gastrica asociada con el uso de AINEt.
Varios estudios clinicos recientes han mostrado que la inhibicion de COX-2 selectiva, ademas de dar lugar a
antiinflamatorios y analgésicos con un perfil Gl méas seguro, demuestra ser eficaz en el tratamiento de diversas
formas precancerosas y cancerosas. En efecto, COX-2 estd sobreexpresada en tumores gastricos, hepaticos,
pancreaticos, esofagicos, de colon, de mama, de vejiga y de pulmén. Sin embargo, diversos estudios clinicos y
epidemiol6gicos han mostrado que el uso a largo plazo de inhibidores de COX-2 selectivos estd asociado con una
incidencia mas alta de efectos adversos relacionados con el sistema cardiovascular, y en particular con una
incidencia aumentada de infarto de miocardio, angina de pecho y ataques isquémicos transitorios. La causa de esta
toxicidad para el sistema cardiovascular, que también se encuentra en algunos AINEt que son bastante selectivos
inhibiendo COX-2, se produce del hecho que esta isoforma, expresada constitutivamente en el epitelio vascular, es
fundamental para la sintesis de la prostaglandina PGlz, un potente vasodilatador (J.M. Dogné et al., J. Med. Chem.,
2005, 48, 2251-2257). Por tanto, la alta selectividad en la inhibicion de COX-2 conduce, en el sistema
cardiovascular, a prevalencia del estimulo proagregante y vasoconstrictor ejercido por el tromboxano (TxAz) ya no
contrarrestado por el efecto vasodilatador de PGl,. Los efectos secundarios asociados con el uso de AINEt y los
relacionados con el uso de Coxib crean la necesidad de nuevos analgésicos y antiinflamatorios que tengan un mejor
perfil de tolerancia.

De manera similar a la prostaciclina (PGl»), el 6xido nitrico (NO) a concentraciones bajas desempefa un papel
importante en mantener la funcionalidad apropiada del sistema cardiovascular (J.F. Kervin et al., J. Med. Chem.,
1995, 38,4343-4362). Aunque el potente efecto vasodilatador de los nitratos organicos se conoce desde hace mucho
tiempo, solo se descubrié a finales de los afios 1970 que el NO (factor relajante derivado del endotelio, EDRF) es
uno de los mediadores liberados por el endotelio vascular para controlar la vasodilatacién, trombosis, permeabilidad
y angiogénesis. EI NO da lugar, a través de la activacion de la guanilato ciclasa, a un incremento en el GMPc, lo que
conduce a la vasodilatacion en los musculos lisos, inhibe la adhesién de leucocitos a paredes de vasos e inhibe la
agregacion plaquetaria, dando lugar a una accién antitromboética general.

También se conoce que el NO es de fundamental importancia en el mantenimiento de la buena funcionalidad
cardiaca y que experimentos de desactivacién de genes relacionados con los genes considerados responsables de
la expresién de las enzimas que pueden formar NO conducen a infarto de miocardio espontaneo (M. Tsutsui et al.,
Trends Cardiovasc. Med., 2008, 18, 8, 275-79). En el organismo, el NO se sintetiza por una enzima conocida como
oxido nitrico sintasa (NOS), de la que se conocen tres isoformas: epitelial (NOSe), neuronal (NOSn) e inducible
(NOS:i). Se conoce bien que derivados apropiados de acido nitrico (nitratos organicos) asi como otros compuestos
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organicos tales como nitrosotioles y 2-6xido de 1,2,5-oxadiazoles (N-6xido de furoxano) pueden liberar NO de origen
“exd6geno”, de modo que puedan utilizarse en el tratamiento de patologias cardiovasculares (A. Martelli et al., Curr.
Med. Chem. 2006, 13, 6, 609-25). La sintesis de moléculas que pueden inhibir COX-2 selectivamente y al mismo
tiempo liberar NO apropiadamente, puede dar lugar a nuevos farmacos antiinflamatorios y analgésicos, sin los
efectos secundarios cardiovasculares y renales que caracterizan a los Coxib. Se conocen algunos inhibidores de
COX que son donadores de NO (CINOD: donadores de éxido nitrico inhibidores de COX), por ejemplo naproxcinod
(documento WO 9509831) y NO-flurbiprofeno (documento WO 94012463). Aunque se reivindico recientemente, para
estos productos, la ausencia completa de acontecimientos adversos en la zona cardiovascular y renal (documento
WO 2008/132025), estos compuestos se disefiaron mas para superar los efectos de toxicidad gastrica conocidos
para los inhibidores de COX-1 que para los efectos de toxicidad cardiovascular y renal relacionada con la inhibicion
de COX-2. En efecto, los efectos protectores ejercidos por NO también se conocen en el sistema Gl, tal como
modulacion del flujo sanguineo, control de la permeabilidad del epitelio, secrecién de moco y de bicarbonato y
capacidad para mejorar las propiedades de autorreparacion en la mucosa danada (J.L. Wallace et al., Trends
Pharm. Sci., 2009, 30, 112-117). Se han notificado inhibidores de COX-2 selectivos que son al mismo tiempo
donadores de NO, por ejemplo rofecoxib (documento WO 2005/070883) o cimicoxib (K. Chegaev et al., J. Med.
Chem., 2007, 50, 1449-1457) asi como otros inhibidores de COX-2 heterociclicos (C. Velazquez et al., Bioorg. &
Med. Chem., 2005, 2749-2757). El documento WO 2008/014821 describe inhibidores que son selectivos para COX-
2, que tiene propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas favorables, que se reflejan en propiedades
farmacoldgicas excelentes. La posibilidad de combinar, en estos inhibidores, una funcion de poder liberar NO
apropiadamente, al mismo tiempo que mantienen una actividad adecuada en la inhibicién de COX-2, daria lugar a
nuevos farmacos antiinflamatorios y analgésicos caracterizados por ausencia de los efectos cardiovasculares y
renales tipicos de los inhibidores de COX-2 selectivos, y haria posible mejorar su perfil GI. Ademas, deberia tenerse
en cuenta que aunque el NO a altas concentraciones (tales como las concentraciones micromolares producidas por
NOSi) tiene efectos perjudiciales sobre el cartilago en trastornos tales como OA y RA, a bajas concentraciones (tales
como las concentraciones nanomolares/picomolares producidas por NOSc) el NO tiene un efecto antiapoptético y
protector para los condrocitos. Ademas, se conoce que las bajas concentraciones de NO pueden desempenfar un
papel importante en el aumento del flujo sanguineo, mejorando el aporte de nutrientes y oxigeno al liquido sinovial y
al hueso subcondral. Ademas, el papel del NO en el control del dolor, mediante la activacion del GMPc en las células
nerviosas, lo que conduce a hiperpolarizacion, da lugar por consiguiente al bloqueo de la transmisién del dolor.
Estos efectos sinérgicos con inhibicién de COX-2, ejercidos por la liberacion de pequefias cantidades de NO, no sélo
son utiles en el tratamiento de trastornos tales como OA y RA (1.S. Mackenzie et al., Arthritis Research & Therapy,
2008, 10: S3) sino también en el tratamiento de diversos tipos de tumores (B. Bonavida et al., Nitric Oxide, 2008,
152-157). De hecho, se mostrd recientemente que los donadores de NO pueden inhibir la capacidad de algunos
tipos de tumores para producir metastasis asi como para poder restablecer la apoptosis, haciendo que la célula
tumoral sea sensible a quimioterapia. Recientemente se describié el papel de la nitroaspirina (NO-ASA) en la
inhibicion del desarrollo de tumor pancreético (N. Ouyang et al., Cancer Res., 2006, 66:8, 4503), asi como la eficacia
de otros CINOD en el tratamiento del tumor de colon (G.K. Hagos et al., Mol. Cancer Ther., 2007, 2230-39) y el
cancer de prostata (N. Beziere et al., Bioorganic & Med. Chem. Lett, 2008, 4655-57).

Descripcion de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos representado por la siguiente formula (1):

R2 —_
IY z\
H X VY,
RH'
RH
R Formula (1)

En la que:

— el sustituyente en posicion -1 del anillo de pirrol es un fenilo, sustituido en las posiciones metay para con grupos
R’ y R” seleccionados independientemente de: hidrégeno (-H), fltor (-F), cloro (-Cl), bromo (-Br), metilo (-CHs),
trifluorometilo (-CF3), metoxilo (-OCHgs), tiometilo (-SCHs);

— el sustituyente R1 se selecciona independientemente de los siguientes grupos: metilo (-CHg), etilo (-CzHs),

trifluorometilo (-CF3), hidroximetilo (-CH>OH), metoximetilo (-CH2OCHz);

— el sustituyente en posicion -3 del anillo de pirrol es una cadena, en la que los grupos X, Y, Z, W y R2 tienen los

siguientes significados:
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X se selecciona de los grupos: carbonilo -(C=0)-, metileno/metino -(CHR3)- en el que Rs es tal como se define
mas adelante en el presente documento;

Y se selecciona de un atomo de oxigeno (-O-) o el grupo -NRs- en el que Rs es tal como se define mas
adelante en el presente documento;

Z se selecciona de un carbonilo -(C=0)-, grupo un metileno/metino -(CHR3)-, un grupo [-CH(COOH)-] o un
grupo -(NRs)- en el que Rs es tal como se define mas adelante en el presente documento;

W es una cadena alifatica saturada con de 1 a 3 atomos de carbono, lineal o ramificada, sustituida con uno o
dos grupos nitroéster (-O-NOy);

R2 se selecciona independientemente de los grupos: hidrégeno (-H), hidroxilo (-OH), metoxilo (-OCHs) o amino
(-NHRs);

El grupo R3 se selecciona independientemente de: hidrogeno (-H), metilo (-CHs), etilo (-CH2CHs), isopropilo
[-CH2(CHa)2];

el grupo R se selecciona independientemente de: metilsulfonilo (-SO-Me) y sulfonamido (-SO2NHy);

siempre que:

— cuando X es un grupo C=0 e Y es un atomo de oxigeno (-O-), Z no es un grupo carbonilo (C=0);

— cuando X es un grupo metileno/metino -(CHR3)- Y no es un grupo metileno/metino -(CHRg)-;

el grupo metileno/metino [-CH(Rs)-] es un grupo representado por un atomo de carbono que forma parte de la
cadena, en la que los otros dos sustituyentes pueden ser o bien dos atomos de hidrégeno (Rs =H), en cuyo caso
dicho grupo es un metileno (-CHz-), o bien son respectivamente un atomo de hidrogeno y un grupo alquilo
seleccionado de: metilo, etilo, isopropilo, en cuyo caso dicho grupo es un metino -(CHRs)-, Rs= metilo, etilo,
isopropilo;

el grupo [-CH(COQOH)-] es un grupo representado por un atomo de carbono que forma parte de la cadena, cuyos
otros dos sustituyentes son respectivamente un atomo de hidrégeno y un carboxilato (-COOH).

Teniendo en cuenta los significados de X, Y y Z, en algunos casos los compuestos de formula (1) pueden ser
quirales, y por tanto existir o bien como enantiémeros individuales de configuracion S o R, o bien como mezclas de
los mismos incluyendo la mezcla racémica (1:1). Los enantiémeros también existen cuando la cadena W esta
ramificada, es decir cuando al menos un grupo -ONO; no terminal esta presente en dicha cadena.

La presente invencion también se refiere a enantiémeros individuales de los compuestos de férmula (1) en la forma
(R) o (S), a las mezclas racémicas respectivas y a mezclas enriquecidas con dichos enantiomeros. Cuando el
compuesto de formula (I) tiene dos o mas centros quirales, son posibles varios diastereoisémeros. La presente
invencion también se refiere a diastereoisémeros de los compuestos de formula (l) en los que cada centro quiral
puede estar independientemente en la configuracion (R) o (S), las respectivas mezclas diastereoisoméricas (1:1) o
mezclas enriquecidas.

Los compuestos de férmula (l), dependiendo de los significados de los sustituyentes X, Y y Z de la cadena en
posicion -3 del anillo de pirrol, pueden dividirse en grupos segun los grupos funcionales presentes, concretamente:

- Compuestos de férmula I-a: cuando, en los compuestos de formula (1), el grupo X es un carbonilo -(C=0)- y el
grupo Y es un atomo de oxigeno (-O-), los compuestos de férmula (I) son ésteres de féormula (I-a):

R

H oA

\
—
o)

Formula (I-a)

En este caso, el grupo Z es un grupo metileno o un grupo metino y los otros sustituyentes tienen el significado
definido para los compuestos de férmula (l).
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Ejemplos representativos de compuestos de féormula (I-a) son:

2-[1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 2-(nitrooxi)etilo
(Ejemplo 1)

2-[(1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-1 H-pirrol-3-il)]Jacetato de 2-(nitrooxi)etilo
(Ejemplo 2)

2-[(1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metanosulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il)acetato] de 2-(nitrooxi)etilo
(Ejemplo 3)

2-[1-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(nitrooxi)etilo
(Ejemplo 4)

2-[1-(4-Metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(nitrooxi)etilo
(Ejemplo 5)

2-[1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il-acetato de 3-(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 6)

2-[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 7)

2-[1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 8)

2-[1-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 9)

2-[1-(4-Metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 10)

2-[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 4-(nitrooxi)butilo
(Ejemplo 11)

2-[1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 4-(nitrooxi)butilo
(Ejemplo 12)

2-[1-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-3-acetato de 4-(nitrooxi)butilo
(Ejemplo 13)

2-[1-(4-Metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 4-(nitrooxi)butilo
(Ejemplo 14)

(R,S)-2-[(1-Fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-acetato de 2,3-bis(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 15)

Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-a) en la que R2 es amino (-NHz) son:

(R,S)-[2-Amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(nitrooxi)etilo
(Ejemplo 16)

(R,S)-[2-Amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(nitrooxi)etilo
(Ejemplo 17)

(R,S)-[2-Amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3 -il]]-acetato de 3-(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 18)

(R,S)-[2-Amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7H-pirrol-3-il]]-acetato de 3-(nitrooxi)propilo
(Ejemplo 19)

(R,S)-[2-Amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(nitrooxi)butilo
(Ejemplo 20)

(R,S)-[2-Amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(nitrooxi)butilo
(Ejemplo 21)
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formula (l-a) indicados anteriormente.

Tabla 1: Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-a):

Ejemplo Estructura Férmula empirica PM
Ejemplo 1 0 ?'\“ 022H22N207S 458,49
N=0
0
i o
\’IS é
[e 2N e]
Ejemplo 2 o) ?'\‘ 022H21 FN207S 476,48
SNN=0
0
r§ o
>s <N)
o 0
F
Ejemplo 3 0 \'\q Ca22H21FN2O7S 476,48
N=g
(0]
aSad
p fN
o 0
3
Ejemplo 4 0o %\q 023H24N208S 488,52
N=0
(o]
i o~
\Its <Nj
[ 2o
_0O
Ejemplo 5 o %‘\O C23H24N207S5 504,58
o
i o
\"S éj
o 0
S
Ejemplo 6 o) O&l 023H24N207S 472,52
=0
/\ 0“/‘/
\,'S\\ é
oo
Ejemplo 7 0 03\\‘ C23H23FN207S 490,51
=0
Ejemplo 8 Co3H23FN-O7S 490,51
Ejemplo 9 CQ4H25N208S 502,55
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Ejemplo 10 0o 0_(\)'\“ C24H26N207S2 518,61
=0
Of
Ejemplo 11 C24H25FN207S 504,54
Ejemplo 12 C24H25FN207S 504,54
Ejemplo 13 Cos5H2gN2OgS 516,57
Ejemplo 14 C2s5H28N207S2 532,64
Ejemplo 15 Co3H23N3010S 533,52
Ejemplo 16 CooH2oFN3O7S 491,50
Ejemplo 17 C22H22FN307S 491 ,50
Ejemplo 18 Co3H24FN3O7S 505,53
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Ejemplo 19 C23H24FN307S 505,53
Ejemplo 20 C24H26FN307S 51 9,55
Ejemplo 21 C24H26FN307S 51 9,55

- Compuestos de férmula I-b: cuando, en los compuestos de formula (1), el grupo X es un carbonilo -(C=0)- y el
grupo Y es un grupo -NRg, los compuestos de férmula (l) son amidas de férmula (I-b):

R3
RZ Ny
H \
S w
]\
N~ R1
Rlll
R"
R’ Compuestos de férmula (I-b)

En este caso, el grupo Z sera un grupo metileno/metino (-CHR3) o un grupo [-CH(COOH)-]; en el que Rs, W y los
otros sustituyentes son tal como se define para los compuestos de férmula (l).

Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-b) en la que R2 es hidrégeno son:

N-[(2-Nitroxi)etil]2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida
(Ejemplo 22)

N-[(2-Nitroxi)etil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-ilJlacetamida
(Ejemplo 23)

N-[(2-Nitroxi)etil]-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida
(Ejemplo 24)

N-[(3-Nitroxi)propil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 25)

N-[(3-Nitroxi)propil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 26)

N-[(3-Nitroxi)propil]-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 27)

Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-b) en la que R2 es hidrégeno y Z es el grupo -[CH(COOH)]-
son:

Acido (S)-3-(nitroxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]propanoico
(Ejemplo 28)
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Acido (S)-3-(nitroxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]propanoico

(Ejemplo 29)

Acido (S)-3-(nitroxi)-2-[[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]propanoico

(Ejemplo 30)

Acido (R,S)-4-(nitrooxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-illacetamido]butanoico

(Ejemplo 31)

Acido (R,S)-4-(nitrooxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-il]acetamido]butanoico

(Ejemplo 32)

Acido (R,S)-4-(nitrooxi)-2-[[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-ilJacetamido]butanoico

(Ejemplo 33)

Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-b) en la que R2 es amino son:

(R,S)-2-Amino-N-(2-nitroxi)etil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida

(Ejemplo 34)

(R,S)-2-Amino-N-(2-nitroxi)propil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida

(Ejemplo 35)

En la tabla 2 se muestran las estructuras relacionadas con los ejemplos representativos de los compuestos de

férmula (I-b) indicados anteriormente.

Tabla 2: Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-b):

Ejemplo Estructura Férmula empirica PM
Ejemplo 22 0 M 022H23N3OGS 457,51
=0
0
R
\"s‘ é
o}
Ejemplo 23 0 ?g‘ C2oH2oFN3O6S 475,50
MN=g
0
N
\’,S <N\/TI
o 0
F
Ejemplo 24 0 \r\q szszFNsOeS 475,50
MN=Q
o
2N
o8 "{
o o
E
Ejemplo 25 o) 0_?;“ Cg3H25N30eS 471 ,54
=0
Q/[Cu 7
\’IS¢ é
o 0
Ejemplo 26 o 0_%‘ Co3H24FN306S 489,53
=0
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Ejemplo 27 Ca3H24FN3O6S 489,53
Ejemplo 28 Ca3H23N30sS 501,52
Ejemplo 29 CasH23FN3OsS 519,51
Ejemplo 30 Ca3H23FN3OsS 519,51
Ejemplo 31 Co4H25N30sS 515,55
Ejemplo 32 Ca24H25FN3OsS 533,54
Ejemplo 33 C24H25FN30gS 533,54
Ejemplo 34 C2oH24N4O6S 472,52
Ejemplo 35 Ca3H26N406S 486,55

Compuestos de formula I-c: cuando, en los compuestos de formula (1), el grupo X es un metileno/metino
-(CHRg)- y el grupo Y es un atomo de oxigeno (-O-), los compuestos de formula (I) son éteres de formula (I-c):

10
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R 00—y
H \
w
/ \ R3
R™
RN
R' Compuesto de formula (I-c)

en la que el grupo Z es un grupo metileno/metino -(CHRz3)- y los otros sustituyentes son tal como se define para los
compuestos de formula (1).

Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-c) son:

Nitrato de 2-[2-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)]Jetoxi]etilo
(Ejemplo 36)

Nitrato de 2-[2-[2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetoxi]etilo
(Ejemplo 37)

Nitrato de 2-[2-[2-(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetoxi]etilo
(Ejemplo 38)

Nitrato de 2-[2-[2-(1-(3,4-difluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]etoxi]etilo
(Ejemplo 39)

Nitrato de 3-[2-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)etoxi]propilo
(Ejemplo 40)

Nitrato de 3-[2-[2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)]etoxi]propilo
(Ejemplo 41)

Nitrato de 3-[2-(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)etoxi]propilo
(Ejemplo 42)

Ejemplos representativos de compuestos de férmula (I-c) en la que R2 es amino (-NH>) son:

(R,S)-2-[3-(nitroxi)propil]-1-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-ilJetanamina
(Ejemplo 43)

(R,S)-2-[2-(Nitroxi)etil]-1-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-ilJetanamina
(Ejemplo 44)

(R,S)-2-[3-(Nitroxi)propil]-1-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetanamina
(Ejemplo 45)

En la tabla 3 se muestran las estructuras relacionadas con los ejemplos representativos de los compuestos de
formula (I-c) indicados anteriormente.

Tabla 3: Ejemplos representativos de compuestos de féormula (I-c):

Ejemplo Estructura Férmula empirica PM
Ejemplo 36 ?'\q C22H24N206S 444,51
N=o
@Jf o/
\’/S\\ é
[N e}
Ejemplo 37 %N szstFNzOeS 462,50
N=Q
@r[f o/
\’,S\\ é
o 0
£

11
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Ejemplo 38 ci\‘ ngstFNzOeS 462,50
=0
g
e Nf
0 0
F
Ejemplo 39 %N CQ2H22F2N2OSS 480,49
N=g
"
s i”
o 0
F
F
Ejemplo 40 0-?;1 CstzsNzOsS 458,54
=0
[\ Of
\"S\ é
o 0
Ejemplo 41 O—%« CststNzOeS 476,53
=0
@/FQ o
o 0
F
Ejemplo 42 0&\“ C23H25FN2068 476,53
=0

Ejemplo 43 Co3H27N306S 473,55
Ejemplo 44 HN 9}“ C22H24FN306S 477,52
N=g
g o
\’,S é
o 0
F

Ejemplo 45 Hl C23H26FN3068 491 ,54

Compuestos de férmula (I-d): cuando, en los compuestos de formula (I), X es un grupo metileno/metino -(CHR3)-, el
grupo Y es un atomo de oxigeno (-O-) y el grupo Z es un grupo carbonilo -(C=0)-, los compuestos de férmula (l) son
ésteres de férmula (I-d):

12
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0
R2 o~<
H
w
/ \ R3
N~ R1
R™
R"
R’ Compuesto de formula (I-d)

en la que W y los otros sustituyentes tienen los mismos significados que se asignaron a los compuestos de férmula

().

5
Ejemplos representativos de compuestos de féormula (I-d) son:
2-(Nitrooxi)-[2-[(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetoxilacetato
(Ejemplo 46)
10

4-(Nitrooxi)-[2-[(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetoxi]butanoato
(Ejemplo 47)

En la tabla 4 se muestran las estructuras relacionadas con los ejemplos representativos de los compuestos de
15  formula (I-d) indicados anteriormente.

Tabla 4: Ejemplos representativos de compuestos de féormula (I-d):

Ejemplo Estructura Férmula empirica PM

Ejemplo 46 C\)\ C22H21FN207S 476,48

Nz
o 0
582 e
N
S
o0

Ejemplo 47 CQ4H25N207S 486,55

£
0—%«:
@lf O{F
s !
o o @

Compuestos de férmula (I-e):

20
- cuando, en los compuestos de férmula (l), el grupo X es un grupo metileno/metino -(CHR3)- y el grupo Y es un
grupo -NRs- y el grupo Z es un carbonilo, los compuestos de formula (I) son amidas de férmula (I-e):
R3\ o)
R2 N\<
H,
w
/ \ R3
N R1
R™
R
R' Compuesto de formula (I-e)
25

en la que R2, R3 y W y los otros sustituyentes son tal como se define para los compuestos de formula (I).
Ejemplos representativos de compuestos de féormula (I-e) son:

30  2-(Nitroxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etillacetamida
(Ejemplo 48)

13
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2-(Nitroxi)-N-metil-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etillacetamida
(Ejemplo 49)

3-(Nitroxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida
(Ejemplo 50)

3-(Nitroxi)-N-metil-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida
(Ejemplo 51)

(R,S)-2-Amino-3-(nitroxi)-N-[2-(1-fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etilJpropionamida
(Ejemplo 52)

En la tabla 5 se muestran las estructuras relacionadas con los ejemplos representativos de los compuestos de
formula (l-e) indicados anteriormente.

Tabla 5: Ejemplos representativos de compuestos de féormula (I-e):

Ejemplo Estructura Férmula empirica PM
Ejemplo 48 ?h C22H23N3068 457,51
N=0
)
2GS
N N °
e
00
Ejemplo 49 (\L‘ CstzstOsS 471 ,54
\ 0, =0
N
<
/ A\
N N
oS
e
Ejemplo 50 o Ca23H25N306S 471,54
"N:o
"
AN N 0
Qe
oo
Ejemplo 51 o_(i\‘\ Co4H27N306S 485,56
\ =0
N
{
I\
\,’S <Nj
0o
Ejemplo 52 HA C23H26N4OGS 486,55

Los nitroésteres de compuestos organicos pueden metabolizarse in vivo para dar los alcoholes correspondientes y
NO, teniendo lugar dicho metabolismo tanto en la sangre, a nivel endotelial vascular, como en otros tejidos, por la
accién de enzimas especificas. Por consiguiente, los nitroésteres de formula (l) de la invencion se metabolizaran en
el organismo para dar los alcoholes correspondientes de formula (Il):

R (1D
en la que los sustituyentes R’, R”, R, R1, R2, X, Y, Z tienen los significados descritos anteriormente para los
compuestos de férmula (I) y W’ es una cadena alifatica saturada con de 1 a 3 atomos de carbono, lineal o
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ramificada, sustituida con uno o dos grupos OH. Sorprendentemente se ha encontrado que los alcoholes de formula
(1), metabolitos de los nitroésteres de férmula (I), son activos en la inhibicion de COX-2, y por tanto son
farmacolégicamente activos para las mismas indicaciones terapéuticas comentadas anteriormente para los
compuestos de férmula (l).

Ejemplos representativos de compuestos de féormula (Il) son:

[1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
(Ejemplo 1-Il)

[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
(Ejemplo 2-Il)

[1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
(Ejemplo 3-Il)

[1-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
(Ejemplo 4-Il)

[1-(4-Metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
(Ejemplo 5-Il)

[-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(hidroxi)propilo
(Ejemplo 6-Il)

[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(hidroxi)propilo
(Ejemplo 7-Il)

[1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(hidroxi)propilo
(Ejemplo 8-Il)

[1-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(hidroxi)propilo
(Ejemplo 9-Il)

[1-(4-Metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(hidroxi)propilo
(Ejemplo 10-11)

[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7H-pirrol-3-il]-acetato de 4-(hidroxi)butilo
(Ejemplo 11-11)

[1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 4-(hidroxi)butilo
(Ejemplo 12-11)

[1-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 4-(hidroxi)butilo
(Ejemplo 13-11)

[1-(4-Tiometilfenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-acetato de 4-(hidroxi)butilo
(Ejemplo 14-11)

(R,S)-2-[1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-il]-acetato de 2,3-bis(hidroxi)propilo
(Ejemplo 15-11)

(R,S)-[2-Amino-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
(Ejemplo 16-I1)

(R,S)-[2-Amino-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
(Ejemplo 17-11)

(R,S)-[2-Amino-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]]-acetato de 3-(hidroxi)propilo
(Ejemplo 18-11)

(R,S)-[2-Amino-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]]-acetato de 3-(hidroxi)propilo
(Ejemplo 19-11)

(R,S)-[2-Amino-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]]-acetato de 4-(hidroxi)butilo
(Ejemplo 20-11)
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(R,S)-[2-Amino-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]]-acetato de 4-(hidroxi)butilo
(Ejemplo 21-11)

N-[(2-Hidroxi)etil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida
(Ejemplo 22-11)

N-[(2-Hidroxi)etil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 23-11)

N-[(2-Hidroxi)etil]-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 24-11)

N-[(3-Hidroxi)propil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illacetamida
(Ejemplo 25-11)

N-[(3-Hidroxi)propil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 26-11)

N-[(3-Nitroxi)propil]-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 27-1I; MAB146)

Acido (S)-3-(hidroxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-illacetamido]propanoico
(Ejemplo 28-11)

Acido (S)-3-(hidroxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]propanoico
(Ejemplo 29-11)

Acido (S)-3-(hidroxi)-2-[[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-ilJacetamido]propanoico
(Ejemplo 30-11)

Acido (R,S)-4-(hidroxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]butanoico
(Ejemplo 31-11)

Acido (R,S)-4-(hidroxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]butanoico

(Ejemplo 32-11)

Acido (R,S)-4-(hidroxi)-2-[[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]butanoico

(Ejemplo 33-11)

(R,S)-2-Amino-N-(2-hidroxi)etil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida
(Ejemplo 34-11)

(R,S)-2-Amino-N-(3-hidroxi)propil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
(Ejemplo 35-11)

2-[2-[2-(1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il)]etoxiletanol
(Ejemplo 36-11)

2-[2-[2-(1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]etoxi]etanol
(Ejemplo 37-11)

2-[2-[2-(1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetoxi]etanol
(Ejemplo 38-I1)

2-[2-[2-(1-(3,4-Difluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-iljetoxiletanol
(Ejemplo 39-11)

3-[2-[2-(1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)etoxi]propanol
(Ejemplo 40-11)

3-[2-[2-(1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il) Jetoxi]propanol
(Ejemplo 41-11)

3-[2-(1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)etoxi]propanol
(Ejemplo 42-11)
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(R,S)-2-[3-(Hidroxi)propil]-1-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-iljetanamina
(Ejemplo 43-11)

(R,S)-2-[2-(Hidroxi)etil]-1-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-iljetanamina
(Ejemplo 44-I1)

(R,S)-2-[3-(Hidroxi)propil]-1-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetanamina
(Ejemplo 45-11)

2-(Hidroxi)-N-[2-(1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etillacetamida
3-(Hidroxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida
(Ejemplo 44-I1)

(R,S)-2-Amino-3-hidroxi-N-[2-(1-fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida
(Ejemplo 45-11)

2-Amino-2-hidroxi-N-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etil|]acetamida
(Ejemplo 48-11)

2-Amino-2-hidroxi-N-metil-N-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etillJacetamida
(Ejemplo 49-11)

2-Amino-3-hidroxi-N-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida
(Ejemplo 50-11)

2-Amino-3-hidroxi-N-metil-N-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida
(Ejemplo 51-I1)

(R,S)-2-Amino-3-hidroxi-N-2[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida
(Ejemplo 52-11)

En la tabla 6 se muestran las estructuras relacionadas con los ejemplos representativos de los compuestos de
férmula (l) indicados anteriormente.

Tabla 6: Ejemplos representativos de compuestos de férmula (11):

Ejemplo Estructura Férmula empirica PM
Ejemplo 1-11 C2oH23NOsS 413,50
__/—OH
JCF[C
e
Ejemplo 2-11 ‘O/({( szszFNOsS 431 ,49
Ejemplo 3-1I /@/FQ( C22H22FNOsS 431,49
Ejemplo 4-1 /@/({( ngstNOsS 443,52
Ejemplo 5-11 /@/(_Q( Ca3H25NOsS, 459,59
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Ejemplo 6-11 P OH Co23H25NOsS 427,52
jempi —~ o—/‘/ 23M25NU5
s 1
e
Ejemplo 7-11 P oH Ca3H24FNOsS 445,51
jemp - oﬁ 2324 5
s 1
Y
Ejemplo 8-11 ~ :_/‘/OH Ca23H24FNOsS 445,51
Ng N
) @\
Ejemplo 9-lI e on C24H27NO6S 457,55
jemp - ( ~ 24H27NOg
\s é
Ejemplo 10-11 - ° oH Co4H27NO5S» 473,61
B o™
\s‘ é
s
Ejemplo 11-11 Cz4H25FNOsS 459,54
P oH
[y Oﬁ
\"S\\ é
oo
Ejemplo 12-11 P OH Co4Ho6FNOsS 459,54
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oo
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Ejemplo 16-11 " 0 C2oH23FN2OsS 446,50
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Ejemplo 18- H ° OH Co3Ho5FN-OsS 460,53
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Ejemplo 21-11 C24H27FN2OSS 474,56
/@/[_&(ojf
o\l's“o @\
Ejemplo 22-11 P oH C22H24N204S 41 2,51
F\_ M
s
s
Ejemplo 23-11 ofou 022H23FN204S 430,50
B
o’ \0 ©
£
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e
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Ejemplo 30-11 ° CststNzOeS 474,51
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Ejemplo 33- P OH Co4H25FN2O6S 488,54
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o
Ejemplo 34-11 022H25N304S 427,53
Ejemplo 35-11 Cg3H27N304S 441 ,55
Ejemplo 36-11 C22H25NO4S 399,51
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F
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£
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F
3
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s
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o ©
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o
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Ejemplo 43-11 C23H28N204S 428,55
Ejemplo 44-11 Fa Ca2oHa5FN204S 432,52
o—/_o"
I\
P "
oo
Ejemplo 45-11 /@/{t\ C23H27FN204S 446,55
Ejemplo 48-I1 /@/(Q,H, {OH Ca22H24N204S 412,51
Ejemplo 49-11 {OH C23H26N204S 426,54
y %©/(£/
Ejemplo 50-11 Cg3H25N204S 426,54
B u
S )
al
Ejemplo 51-11 \ OH C24H28N204S 440,57
N
"
I\
\llS\‘ é
o 0
Ejemplo 52-11 HN OH Co3H27N304S 441,55
\I’S\‘ é
[ 2Ne]

Naproxcinod y NO-flurbiprofeno son los representantes de la clase de CINOD en el estadio mas avanzado de
desarrollo clinico; ambos han mostrado eficacia en estudios de OA de la cadera y de la rodilla, y tolerancia gastrica.
Se han analizado los efectos cardiovasculares de naproxcinod en estudios clinicos de fase Il y de fase lll, en los que
se demostrd un buen efecto en el control de la presién (ausencia de incremento en la presién en comparacién con el
grupo tratado con naproxeno). Se conoce que naproxcinod, cuando se incuba con secciones de aorta de rata, se
metaboliza, dando lugar a NO. Se conoce, ademads, que naproxeno (3; figura 1), con el fin de inhibir ciclooxigenasa,
debe liberarse de naproxcinod por la accién hidrolitica de la esterasa, tal como se muestra en la figura 1.

Por tanto, naproxcinod (1) puede liberar NO segin dos mecanismos independientes, el primero por metabolismo
directo del nitroéster(1) dando lugar al alcohol (2) y a NO, el segundo por metabolismo de la cadena (4) dando lugar
al diol (5) y a NO. En ambos casos, el naproxeno debe liberarse por naproxcinod para ejercer su accién analgésica y
antiinflamatoria. Un mecanismo similar se ha notificado para NO-flurbiprofeno. Estudios clinicos realizados con
naproxcinod han mostrado que, de las dos rutas facilitadas en la figura 1, la ruta hidrolitica que libera naproxeno (3)
y la cadena correspondiente (4) ya estd muy pronunciada para este compuesto en el tracto gastrointestinal (Gl). En
el caso de inhibidores de COX-2 que son al mismo tiempo donadores de NO, con el fin de garantizar buena
proteccion cardiovascular, es importante que se produzca liberacién lenta de NO en asociacion con inhibicion de
COX-2, para garantizar la proteccion cardiovascular necesaria sin dar lugar a efectos hipotensores perjudiciales
relacionados con la liberacion masiva de NO (una situacién que no puede producirse si el nitroéster, el alcohol y el
acido que resultan de la hidrélisis/el metabolismo del compuesto tienen perfiles farmacocinéticos muy diferentes).
Esto indica que el hecho de tener tanto el donador de NO (nitroéster) como su metabolito (alcohol), que son activos
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inhibiendo COX-2, puede representar una ventaja con respecto a los CINOD anteriores. Por tanto, los nitroésteres
que tienen cinéticas de liberacion de NO adecuadamente lentas y son eficaces inhibiendo COX-2 como nitroésteres
y como alcoholes se caracterizaran por un perfil cardiovascular mas seguro, y mejor eficacia. Ademas, los
compuestos que a diferencia de naproxcinod son menos propensos a hidrélisis amplia en el sistema Gl y se
caracterizan por actividad inhibidora de COX-2 tanto a nivel del nitroéster como del metabolito resultante (alcohol)
representan una ventaja adicional, ya que en este caso la misma molécula es tanto el inhibidor de COX-2 como la
fuente de liberacién lenta de NO.

Los compuestos de férmula (I) ya como nitroésteres demostraron sorprendentemente ser inhibidores de COX-2
selectivos, con propiedades excelentes como donadores de NO y porque se caracterizan por un mejor perfil de
seguridad cardiovascular en comparacion con los inhibidores de COX-2 clasicos. Ademas, los compuestos de la
presente invencién demostraron ser inhibidores de COX-2 eficaces como nitroésteres y como alcoholes de férmula
(I1), resultantes del metabolismo de los correspondientes nitroésteres de formula (I). Por tanto, aunque se considera
que los compuestos de férmula (I-a) y (I-d) son potencialmente hidrolizables de manera similar a como se describié
anteriormente para naproxcinod, los compuestos de férmula (I-c) no son hidrolizables y las amidas (I-d) y (I-e)
demostraron ser metabdlicamente mas estables que los correspondientes ésteres. Por tanto, los compuestos de la
presente invencion pueden usarse en el tratamiento de trastornos mediados por COX-2, en particular artritis (OA,
RA), trastornos inflamatorios gastrointestinales y genitourinarios, fibromialgia, lupus eritematoso y psoriasis.
Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden usarse en el tratamiento del dolor, tal como dolor dental,
dolor posoperatorio, dolor neuropatico y dolor inducido por cancer. Finalmente, tanto para su actividad de COX-2
como para su capacidad para liberar NO, los compuestos de la presente invencién pueden usarse en el tratamiento
de formas precancerosas y cancerosas tales como tumores gastricos, hepaticos, pancreaticos, esofagicos, de colon,
de mama, de vejiga y de pulmon.

La invencion también se refiere a métodos para preparar los compuestos de férmula ().

La invencion ademas se refiere a las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de férmula (I). Dichas
formulaciones farmacéuticas comprenden formulaciones orales o parenterales de al menos un compuesto de
formula (I), una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, con excipientes o disolventes adecuados.
Para tratar los trastornos comentados anteriormente, la dosificacién diaria de un compuesto de férmula (l) sera de
entre 0,1 y 40 mg/kg, dependiendo del tipo y de la gravedad del trastorno que va a tratarse. Las formulaciones orales
incluyen comprimidos y cépsulas con liberacién inmediata, en las que se afaden agentes dispersantes y
disgregantes adecuados al principio activo, tales como carbonato de magnesio, estearato de magnesio, 6xido de
magnesio, talco, lactosa, hidroximetilcelulosa y/o carboximetilcelulosa. Los comprimidos y capsulas se preparan
mediante técnicas convencionales tales como mezclado, granulacion y compresién o llenado de cépsulas. Las
formulaciones parenterales comprenden ampollas o jeringas precargadas. En las formulaciones parenterales, el
compuesto de férmula (1) se disuelve en disoluciéon de dextrosa o solucion salina acuosa, en las formulaciones para
administracion intramuscular el producto de férmula (l) se administra como emulsién oleosa.

Preparacién de los compuestos de la invencién

Los compuestos de formula (I) se preparan partiendo de los correspondientes acidos de formula (Ill) (esquema 1).
Los compuestos de férmula (1) se preparan de manera similar a la descrita anteriormente (J. Med. Chem., 2005, 48,
3428; documento W0O2008/014821), tal como se muestra en el esquema 1.

R OH
H
/ V. °
N~ R1
R"l
R"
R' Compuesto de férmula (l11)

en la que los sustituyentes R’, R”, R, R1 y R2 tienen los mismos significados que se asignaron a los compuestos de
formula (1).

Esquema 1:
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Q
/@)\/\rlﬂ i/ \
N R1
R [o] —"H- R"
1a:R™=.SCH, R
R

1b: R™'= .50,CH,

2 w® 3
C\”j\OJEI l Tic,
o
0 0._/
RZ o/
N °
Fy. © N7 TR
R R
R
mg: R"
g [ .
5 R W R 4
R OH
Fy°
N~ TR
R
Compuesto de formula (I11)
6 R
pe

Se oxidan 1-[4-(metiltio)fenil]-1,4-pentanodionas (1a), obtenidas segln la reaccion de Stetter como se notifico
anteriormente (en particular: 1-[4-(metiltio)fenil]-5-metil-1,4-pentanodiona, NR: 189501-33-5; 1-[4-(metiltio)fenil]-5-
trifluorometil-1,4-pentanodiona, 1a, R1 = -CFs, se obtiene tal como se describe en J. Med. Chem. 33(1), 21, 1990; 1-
[4-(metiltio)fenil]-5-metiloximetil-1,4-pentanodiona, (1a), R1 = -CH2OCHs, se obtiene tal como se describe en
Chemische Berichte, 1981, 114(2), 581-96; 1-[4-(metiltio)fenil]-5-benciloximetil-1,4-pentanodiona, 1a en la que R1 = -
CH>OCH2PH se obtiene de manera similar, para dar 1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,4-pentanodionas (1b) mediante
tratamiento con Oxone (peroximonosulfato de potasio) en disolucion acuosa alcohdlica. Se ciclan las 1-[4-
metilsulfonilfenil]-1,4-pentanodionas (1b) resultantes ciclan con las anilinas apropiadas (2) para dar diarilpirroles (3),
que se hacen reaccionar con cloruro de etoxalilo en presencia de TiCls para dar los glioxilatos (4). Estos pueden
reducirse mediante trietilsilano/acido trifluoroacético para dar los correspondientes acetatos (5) (R2 = H), mediante
NaCNBHas/ZnX; para dar los a-oxiacetatos (5) (R2 = -OH o -OCHgs) (Biorg. & Med. Chem., 2008, 16, 8072) o para
formar los correspondientes derivados a-aminoacéticos (5) [(R2 = -NHR3] mediante aminacion reductora o mediante
reduccion de la correspondiente oxima tal como se describe a continuacion. Los derivados a-aminoacéticos pueden
protegerse opcionalmente en el nitrégeno con grupos tales como: trifluoroacetilo, terc-butoxicarbonilo (BOC) o
benciloxicarbonilo (Cbz). Los ésteres (5) (esquema 1) en los que R es un grupo sulfonamida se preparan a partir de
los ésteres (5) en los que R es un grupo metanosulfénico, mediante tratamiento con LDA/CHISiMes, seguido por
transposicion con &cido sulfinico y transformacién a derivados de sulfonamida mediante la reaccién con acido O-
hidroxilaminosulfénico, de manera similar a la descrita (J. Med. Chem. 2000, 43, 3168-3185). Los
acidos (6),compuestos de férmula (lll), se obtienen mediante hidrélisis de los ésteres (5).Se conocen los siguientes
acidos [1-aril-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacéticos (6) (R2 = -H): 6a, arilo = fenilo, NR:853055-09-
1:;6b, arilo = 4-metilfenilo NR:853055-10-4; 6¢, arilo = 4-metoxilfenilo, NR:1201902-75-1; 6d, arilo = 3-fluorofenilo,
NR:1201902-73-9; 6e, arilo = 3,4-difluorofenilo, NR:1201902-74-0; 6f, arilo = 4-trifluorometilfenilo, NR:853055-11-5.
Se conocen los siguientes ésteres etilicos (5), 2-hidroxi-3-[1-aril-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7H-pirrol]acetatos de
etilo (R2 = -OH): (5q), arilo = fenilo, enantiomero S NR:1005451-82-0, enantiomero R NR:1005451-83-1; (5r), arilo =
3-fluorofenilo, enantiomero S NR:1005451-86-4, enantimero R NR:1005451-87-5; (5s), arilo = 4-metoxifenilo,
enantiémero S NR: 1005451-90-0, enantiémero R NR:1005451-85-3.

Cuando en un compuesto de férmula (Ill) R2 = -OH, este hidroxilo se protege opcionalmente como bencil éter o silil
éter, compatibles con los otros grupos protectores presentes en el compuesto de férmula (1) tal como se comenta
mas adelante en el presente documento. Se obtiene un compuesto de férmula (l-a) haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (ll) (esquema 2) con cloruro de metanosulfonilo (MsCl) en presencia de 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) y diisopropiletilamina (DIPEA), en diclorometano (DCM), el mesilato asi obtenido se trata con nitrato de
tetrabutilamonio o con nitrato de plata para dar el correspondiente nitroéster de férmula (I-a). Se obtiene el
compuesto de formula (ll) haciendo reaccionar un compuesto de formula (lll) con el diol apropiado de férmula (1V)
(esquema 2), en presencia de un agente de condensacion tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC). El diol de formula (IV) se protege opcionalmente en uno de los grupos hidroxilo, grupos protectores
adecuados son: trimetilsilil éter (TMS), terc-butildimetilsilii éter (TBDMS) y bencil éter. En el caso en que un
compuesto de férmula (lll) se condensa con un diol protegido, una etapa de desproteccion daréd el compuesto de
férmula (l) como en el siguiente ejemplo.
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Esquema 2:
R2 0"'2\ R2 O._z\
H W H W
l' \ o / \ o]
N R1 N R1
R MsClI R™
Nitrato de DMAP Compuesto de formula (I1)
R" tetrabutilamonio o DIPEA R
Compuesto de formula (l-a) R AgNO, R
DMAP
EDC
R OH //
H Ho‘\ Jw
/ \ ° )
N R
Compuesto de formula (1I1) R
R"
R

Donde los sustituyentes tienen los mismos significados asignados anteriormente a los compuestos de férmula (1), Z
tiene los significados asignados a los compuestos (I-a) y W’ es una cadena alifatica saturada, con de 1 a 3 atomos
de carbono, lineal o ramificada, sustituida con uno o dos grupos hidroxilo (-OH), libre o protegida tal como se
describié anteriormente. Alternativamente, se obtiene un compuesto de férmula (I-a) haciendo reaccionar un
compuesto de formula (Ill) (esquema 4) con un nitroalcohol de férmula (V), en presencia de un agente de
condensacion tal como EDC y DMAP, en un disolvente tal como por ejemplo DCM.

Esquema 4:
R2  o—, RZ  oH
Compuesto de férmula (1-a) \ H
W W Compuesto de férmula (I11)
0 HOHZ/ / \ o
V) N TR1
R™ -— R"
EDC
R R"
R’ R

Donde los sustituyentes tienen los mismos significados asignados anteriormente a los compuestos de formula (I-a).
Se prepara un compuesto de férmula (V) haciendo reaccionar el diol apropiado con una mezcla de acidos nitrico y
sulfirico, o mediante la reaccion del haluro de hidroxialquilo apropiado con tetrabutilamonio o nitrato de plata como
en el siguiente ejemplo. Se prepara un compuesto de formula (I-b) haciendo reaccionar un acido de férmula (Ill) con
una amina de formula (VI) (esquema 5) en presencia de EDC, hidroxibenzotriazol (HOBt) y trietilamina (TEA) o
diisopropiletilamina (DIPEA), en un disolvente tal como por ejemplo DCM o THF. Alternativamente, se prepara un
compuesto de férmula (I-b) mediante la activacion de un compuesto de férmula (lll) a través de un anhidrido mixto,
por ejemplo mediante la reaccidon con cloro-formiato de isobutilo en presencia de N-metilmorfolino y entonces
reaccién con una amina de férmula (VI).

Esquema 5:
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R4 RZ  oH

RZ N—z Ra "

H b\r’ H;Q-..Z/W / \ ©
F\_©° Vv N R
N~ R1 -— R

R
R"
Compuesto de formuila (I-b) R R'  Compuesto de formula (111

R!

Donde los sustituyentes tienen los mismos significados asignados anteriormente a los compuestos de formula (I-b), y
R4 es hidrégeno (-H) o Rs, donde Rs tiene los mismos significados que se asignaron a los compuestos de férmula (l).
Se preparan los compuestos de férmula (VI) tal como se describe (Chemistry of Natural Compounds, 44(1), 67,
2008). Se conocen los siguientes compuestos de formula (VI): nitrato de 2-nitroxietilamina, NR: 4665-58-1; nitrato de
3-(nitroxipropil)amina, NR: 65141-52-8; 4-(nitroxi)butilamina, NR: 2153-95-9. Se prepara un compuesto de formula (I-
b) en la que Z es un grupo -[CH(COOH)]- mediante condensaciéon de un acido de férmula (Ill) con el a-amino-
nitroxiacido de férmula (V1) apropiado, en la que Z es un grupo -[CH(COOH)]-, en presencia de hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP) o EDC y trietilamina en THF o DCM.

Alternativamente, se prepara un compuesto de férmula (I-b) mediante la activacion de un compuesto de férmula (l11)
a través de un anhidrido mixto, por ejemplo mediante la reaccion con cloro-formiato de isobutilo en presencia de N-
metilmorfolina, y entonces reaccién con el a-amino-nitroxiacido de férmula (VI). El carboxilato presente en el
compuesto de férmula (VI) se protege opcionalmente como: éster bencilico, éster trimetilsililico o éster
trimetilsililetoximetilico (SEM), pudiendo eliminarse este Ultimo selectivamente con MgBr. (Tetrahedron Lett., 1997,
38 (23), 4025).

Se conoce el acido 2-amino-3-nitroxipropanoico: NR 927834-22-8. Se prepara un compuesto de férmula (lI-c),
cuando R3 = -H, a partir de un compuesto de férmula (Il) mediante la reaccidon con cloruro de mesilo y
tetrabutilamonio o nitrato de plata tal como se describié anteriormente. El compuesto de formula (Il) se prepara en
este caso mediante la desproteccién de un compuesto de férmula (VIl) (esquema 6); en la que W’ representa una
cadena alifatica saturada, lineal o ramificada, sustituida con uno o dos hidroxilos, W” tiene los mismos significados
que W’ excepto que los grupos hidroxilo presentes estan protegidos como se comentd anteriormente y los otros
sustituyentes tienen los mismos significados asignados anteriormente a los compuestos de férmula (I-c). El
sustituyente T en los compuestos de férmula (IX) es cloro, bromo, yodo o mesilato. En un compuesto de férmula
(VI), el grupo protector se selecciona de los grupos protectores descritos anteriormente para los compuestos de
formula (1V) y el grupo 2-tetrahidropiranilo. El compuesto de féormula (VIl) se obtiene mediante la alquilacién de un
compuesto de formula (VIII), con un haluro de alquilo de férmula (IX) apropiado. Se preparan los compuestos de
formula (VIIl) mediante reduccién de los ésteres 5 (esquema 2) tal como se describié anteriormente (J. Med. Chem.
2008, 51, 4476). Se lleva a cabo la alquilacién de un compuesto de férmula (VII) segin métodos conocidos. Se
prepara un compuesto de férmula (I-c) en la que R3 es alquilo a partir de un compuesto de férmula (ll) tal como se
describié anteriormente. El compuesto de férmula (Il) se obtiene mediante la desproteccion de un compuesto de
formula (X) (esquema 7), obtenido mediante la alquilacién de un compuesto de féormula (XI) con un compuesto de
formula (IX). Los compuestos de férmula (XI) se preparan mediante la adicion de un compuesto organometalico
(RsM) a un aldehido de formula (XII) obtenido mediante la reduccion de un éster 5 con hidruro de diisobutil-aluminio
(esquema 2).

Esquema 6:
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5 Compuesto de formula (VIII) Compuesto de formula (VII)
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MsCl N~ R
R™ R™
Nitrato de Desproteccion
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Compuesto de férmula (I-c) Compuesto de fermula (11) Compuesto de férmula (X)
T W
z Base
(1X)
R H R OH
H H
7Ny ° 7y R
N R1 N R1
R™ R
DIBAL RM
R -
. R

Compuesm 5 Compuesto de férmula (XII) Compuesto de férmula (XI)

Donde los significados de los sustituyentes son como se describieron para el esquema 6. Se prepara un compuesto
de férmula (I-d) a partir de un compuesto de formula (II) (esquema 8), de manera similar a la descrita para la
preparacion de los compuestos de férmula (l-a). Se prepara el compuesto de formula (Il) mediante la desproteccion
10 de un compuesto de formula (XIII), obtenido haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XIV) con un compuesto
de formula (VIII) (esquema 6) o de formula (XI) (esquema 7) dependiendo del significado de Rs en el compuesto de

formula (I-d).

Esquema 8:
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R o]
H, R O—{
H
R3 w
fN\ R1 / ) A\ R3
R MsCI N R1
N|trato de Desprotecclén
R"  tetrabutilamonio .

R

R

Compuesto de formula (Id) Compuesto de formula (1) Compuesto de formula (XII1)

j \ 1R (xwr)

Compuesto de formula (X1) o compuesto de férmula (VIII; R3=H)

Donde los sustituyentes tienen los significados comentados anteriormente y T puede ser -OH, -Cl, -Br. Los
compuestos de férmula (XIV) son hidroxiacidos opcionalmente protegidos en el/los hidroxilo(s) o haluros de acilo (T
= -Cl, -Br) de dichos de hidroxiacidos protegidos. La reaccion de un compuesto de formula (XIV) con un compuesto
de formula (XI) o (VIII), cuando T = -OH, se lleva a cabo en presencia de un agente de condensacion tal como EDC
o carbonildiimidazol. Cuando T es un halégeno, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base (por ejemplo:
piridina, trietilamina, n-metilmorfolina). Alternativamente, se prepara un compuesto de férmula (I-d) haciendo
reaccionar un compuesto de férmula (XI) o (VIII) con el nitroxiacido (XV) apropiado en presencia de un agente de
condensacion tal como EDC o carbonildiimidazol. Se conocen los siguientes nitroxiacidos: acido 2-(nitroxiacético),
acido 3-(nitrooxi)propanoico y se preparan tal como se describe (J. Org. Chem., 1956, 21, 367). Se prepara un
compuesto de férmula (I-e) haciendo reaccionar un nitroxiacido (XV) con un compuesto de formula (XVI) (esquema
9), llevandose a cabo dicha reaccién en presencia de un agente de condensacién tal como por ejemplo EDC.
Dependiendo del significado de Rs, el compuesto de formula (XVI) puede obtenerse: si Rs = -H, a partir de un
compuesto de férmula (VIII) tal como se describe en el documento W0O2008014821, si Rs es un alquilo el compuesto
de formula (XVI) se obtiene mediante aminacién reductora del compuesto de formula (XVII) o mediante
transformacién de esta cetona para dar la correspondiente oxima y posterior reduccién. El compuesto de formula
(XVII) se obtiene mediante oxidacién de un compuesto de férmula (XI) (esquema 8). La reaccion de oxidacién se
lleva a cabo segun técnicas conocidas, tales como oxidacion de Swern o de Moffat, o usando clorocromato de
piridinio.

Esquema 9:
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Ejemplos de preparacién de los compuestos de la invencién

Ejemplos representativos de preparaciones de compuestos de férmula (l1l) se presentan a continuacion:

Acido 2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacético (6g)

Obtenido mediante hidrélisis (NaOH ac. al 10%, EtOH, 40°C, 3 h, rendimiento del 98%) del correspondiente éster
etilico. "H-RMN 300 MHz, DMSO-ds: & 2,07 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 7,08-7,17 (m, 6H), 7,68
(d, d = 9,00 Hz, 2H), 11,20 (s, 1H). EM (ES): 388,3 (M+1); p.f.: 195-197°C. El éster etilico se obtiene mediante
reduccion del correspondiente glioxilato (4, esquema 2), mediante la reacciéon con ftrietilsilano en acido
trifluoroacético (rendimiento del 89%) "H-RMN 300 MHz, DMSO-de: 6 1,30 (t, J = 15,00 Hz, 3H), 2,07 (s, 3H), 3,03 (s,
3H), 3,50 (s, 2H), 4,20 (q, J = 15,00 Hz, 2H), 6,50 (s, 1H), 7,09-7,27 (m, 6H), 7,68 (t, J = 6,00 Hz, 2H). EM (ES):
416,9 (M+1). El glioxilato ("H-RMN, DMSO-ds: & 1,31 (t, J = 12,00 Hz, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 4,36 (q, J =
21,00 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,28-7,47 (m, 6H), 7,75 (d, J = 9,00 Hz, 2H); EM (ES): 430,9 (M+1) se obtiene mediante
acilacién con cloruro de 1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-etoxalilo, en DCM, a 0°C, en
presencia de TiCls (rendimiento del 92%), de manera similar a la descrita en el documento WO2008014821.

Acido 2-[1-(4-tiometilfenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-ilJacético (6h)

OH

Obtenido mediante hidrélisis (NaOH ac. al 10%, EtOH, 40°C, 3 h, rendimiento del 98%) del correspondiente éster
etilico. "H-RMN 400 MHz, CDCls: & 2,09 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 6,52 (s, 1H), 7,08-7,20 (m
6H), 7,71 (d, J = 9,00 Hz, 2H), 11,40 (s, 1H). p.f.: 180°C. El éster etilico se obtiene mediante reduccion del
correspondiente glioxilato (4, esquema 2), mediante la reaccion con trietilsilano en acido trifluoroacético (rendimiento
del 89%); '"H-RMN 400 MHz, CDCls: § 1,32 (t, J = 15,00 Hz, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 3,51 (s, 2H),
4,21 (g, J = 15,00 Hz, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,09-7,29 (m, 6H), 7,70 (t, J = 6,00 Hz, 2H). El glioxilato se obtiene mediante
acilacion con cloruro de 1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-etoxalilo, en DCM, a 0°C, en
presencia de TiCls (rendimiento del 91%), de manera similar a la descrita en el documento WO2008014821. ('H-
RMN, CDCls: & 1,31 (t, J = 12,00 Hz, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 4,36 (g, J = 21,00 Hz, 2H), 7,02 (s,
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1H), 7,28-7,47 (m, 6H), 7,75 (d, J = 9,00 Hz, 2H))

Acido 2-[1-(4-fluorofenil)-2-trifluorometil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacético (6i)

OH

/Q/d}
N N 3
oA i

F

Obtenido mediante hidrélisis del correspondiente éster etilico, a rendimiento del 68%. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds):
6 3,21 (s, 3H), 3,40 (s, 2H), 6,93 (s, 1H), 7,21-7,23 (m, 2H), 7,38-7,39 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,32 Hz, 2H), 7,82 (d, J =
8,24 Hz, 2H), 12,39 (s, 1H). CLEM: 442 (M+1). El éster etilico se obtiene a partir del correspondiente glioxilato
mediante reduccion con trietilsilano en acido trifluoroacético (rendimiento del 47%). El glioxilato se obtiene mediante
acilacion con cloruro de 1-(4-fluorofenil)-2-trifluorometil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-etoxalilo, a un rendimiento del
32%. 'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 1,34 (t, J = 7,16 Hz, 3H), 3,05 (s, 3H), 4,25 (q, J = 7,08 Hz, 2H), 7,02-7,04 (m,
4H), 7,38 (d, J = 8,16 Hz, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,12 Hz, 2H), CLEM: 484 (M+1). El pirrol 3 (esquema 2) se
obtiene mediante ciclacion de 1-(4-metilsulfonilfenil)-5-trifluorometil-1,4-pentanodiona con 4-fluoroanilina, en tolueno
a reflujo (6h) con catdlisis de &cido p-toluenosulfénico (rendimiento del 60%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 3,21
(s, 3H), 6,73 (d, J = 4,00 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 3,96 Hz, 1H), 7,31-7,31 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,44 Hz, 2H), 7,46-7,47
(m, 2H), 7,80 (d, J = 8,48 Hz, 2H). CLEM: 384 (M+1). La 1-(4-metilsulfonilfenil)-5-trifluorometil-1,4-pentanodiona se
obtiene mediante oxidacién del correspondiente metiltio éter con Oxone (‘H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 2,54 (s, 3H),
3,15 (t, J = 5,92 Hz, 2H), 3,39 (i, J = 6,28 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,52 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,72 Hz, 2H)), obtenido
mediante la reaccion (NaH, DMF, 0°C, 2 h luego 12 h a TA, rendimiento del 70%) de trifluoroacetoacetato de etilo
con 4’-metiltio-2-bromoacetofenona seguido por descarboxilacion (LiCl, DMF, 140°C, 1 h, rendimiento del 40%).

Acido (R,S)-2-metoxilo-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacético (61)

MeQ

OH
@Iﬂ

Obtenido mediante hidrdlisis del correspondiente éster etilico. El éster etilico se obtiene a partir del correspondiente
éster glioxilico (4, esquema 1). El éster glioxilico (0,46 mmol) en CH2Cl; se trata con Znl; (0,217 mmol), y después
de 5 min se afiade NaBH3zCN (0,108 mmol). Entonces se agita a TA durante 2 h, entonces se afiade metanol, se
agita durante 30 min més y se filtra sobre Celite. Se afiade al filtrado NH4Cl al 10% en 25 ml de HCI 6 N. Se extrae
con CHxCly, se lavan las fracciones organicas combinadas con H,O y entonces se secan y se concentran. Se
purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano/EtOAc 1:1), p.f. 130°C, rendimiento del 54%. 'H-RMN
(CDClg): 7,72-7,66 (m, 2H), 7,38-7,35 (m, 1H), 7,00-7,25 (m, 3H), 6,88-6,91 (m, 2H), 6,55-6,57 (s, 1H), 4,79-4,82 (m,
1H), 4,23-4,27 (m, 2H), 3,43-3,45 (s, 3H) 3,00-2,96 (s, 3H), 2,12-2,16 (s, 3H), 1,28-1,58 (m, 3H).

Acido (R,S)-N-benciloxicarbonil-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-il]]-acético (6m)

S i

J\ OH

S
o 0

F

Se trata una disolucién de (R,S)-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metanosulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]]-acetato
de etilo (5 g, 11,6 mmol) en DCM (75 ml) con bencilcloroformiato (1,98 g, 11,6 mmol) a 0°C y se agita durante 15-
20 min. Se permite volver a TA y se agita durante 5 h, se lava con HxO, se seca y se concentra, obteniendo el éster,
que se purifica mediante cromatografia (silice, EtOAc/hexano (1:20)). Se obtienen 2 g de aceite (31%). 'H-RMN 400
MHz, DMSO-ds, 8 1,17 (1, J = 4,00 Hz, 3H), 2,04 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 4,16 (g, J = 4,00 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,18 (d,
J = 8,00 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,30-7,37 (m, 9H), 7,70 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,00 Hz, 1H),
EM: 565 (M+H). Se trata el éster (2 g, 0,35 mmol) en EtOH (20 ml) con NaOH (0,24 g, 0,6 mmol) en 3 ml de H20. Se
agita a TA durante 16 h, se diluye con H20, se ajusta el pH hasta 1-2 con HCI 1 N y se extrae con acetato. Se lavan
los extractos con H>O, se secan y se concentran, y se purifica el residuo mediante cromatografia (silice,
EtOAc/hexano (1:20)), obteniendo 1,8 g (95%). 'H-RMN 400 MHz, DMSO-ds, ppm: 2,07 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 5,07 (s,
2H), 5,11 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,30-7,38 (m, 9H), 7,71 (d, J = 8,00 Hz, 2H),
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7,87 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 12,88 (s, 1H), CLEM: 537 (M+H).
(R,S)-[2-Amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de etilo

Se disuelve 2-hidroxi-imino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de etilo, 20 g, en
etanol (100 ml) y acido férmico (100 ml), a 0°C, se afiaden polvos de Zn (16,4 g) en 1 h. Se permite volver a TAy se
agita durante 20 h. Se filtran las sales y se concentra el filtrado, se disuelve el residuo en H20, se hace basico con
sosa hasta pH 10, y se extrae con DCM. Se seca y se concentra y se purifica el residuo mediante cromatografia
(silice, MeOH/DCM (1:20) para dar el compuesto deseado (10 g). H-RMN 400 MHz, DMSO-ds, ppm: 1,18 (i, J =
4,00 Hz, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 4,04-4,15 (m, 2H), 4,46 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,30-
0,00 (m, 4H), 7,73 (d, J = 40,00 Hz, 2H).

2-Hidroxi-imino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de etilo

Se afiade clorhidrato de hidroxilamina (6,1 g, 8,74 mmol) y NaOAc (12 g, 0,15 mol) a [1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-
metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]]-glioxilato de etilo (25 g, 5,8 mmol) en EtOH (200 ml) y dioxano (100 ml), se calienta a
90°C durante 40 h, se concentra y se distribuye el residuo entre acetato (500 ml) y H2O (300 ml), se lava la fase
organica con Hz0, se seca y se concentra para dar la oxima (20 g, 77,5%). 'H-RMN 300 MHz, DMSO-ds, ppm: 1,18
(t, J =9,00 Hz, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,14 (s, 3H), 4,04-4,18 (m, 2H), 5,09 (d, J = 6,00 Hz, 1H), 5,67 (d, J = 6,00 Hz, 1H),
6,55 (s, 1H), 7,18 (d, J = 6,00 Hz, 2H), 7,30-0,00 (m, 4H), 7,73 (d, J = 21,00 Hz, 2H) EM: 445 (M+H).

Acido (+)-N-benciloxicarbonil-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acético [(+)6m]
Se separan los enantiémeros de los aminoacidos mediante HPLC preparativa sobre una fase estacionaria quiral,
columna: Chiralcel OJ-H 9250X 4,6 mm, fase movil: CFsCOOH al 0,1% en he>5ano/etanol (70:30), flujo: 1,0 ml/min. El
isdbmero (+) se eluye en primer lugar, Tr: aproximadamente 24 min, [oc]D25: +78,742 (c = 1,0 en CHCIs, exceso
enantiomérico: >99,2% (HPLC)); pureza (HPLC): >97,9%, columna: YMC Pack pro C18 (250x4,6; 5 um), eluyente
NH4OAc 10 mM en H>O (UN)/acetonitrilo (B), t =0, B =30%, t = 15 min B = 100%, t = 20 min B = 100%.

Acido (-)-N-benciloxicarbonil-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acético [(-)6m]

Obtenido tal como se describié anteriormente, eluido en segundo lugar, Tr: aproximadamente 30 min. [o]p>°: -81,35°
(C = 1,0 en CHCI3, exceso enantiomérico >99,3%), HPLC pureza: >93%.

Acido (R,S)-N-(benciloxicarbonil)-2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il-acético (6n)

Obtenido de manera similar a la descrita para 6m, rendimiento del 95%, p.f. 127°C. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds)
ppm: 12,88 (s, 1H) 7,87 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,35 (m, 9H), 7,18 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 5,11 (d, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,16
(s, 3H), 2,07 (s, 3H).

(R,S)-N-(Benciloxicarbonil)-2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de etilo:
Obtenido de manera similar a 6m, rendimiento del 31%, p.f. 95°C. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) ppm: 8,06 (d, 1H),
7,70 (d, 2H), 7,36 (m, 9H), 7,16 (d, 2H), 5,18 (d, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,16 (q, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,17 (1,
3H).

(R,S)-2-Amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de etilo:

Obtenido de manera similar a 6m, rendimiento del 47%, p.f. 110°C. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) ppm: 7,73 (d, 2H)
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7,32 (m, 4H), 7,19 (d, 2H), 6,59 (s, 1H), 4,46 (s, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,18 (t, 3H).

(R,S)-2-[1-(3-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-2-(hidroxilamino)iliden-acetato de etilo

Obtenido de manera similar a 6m, rendimiento del 77,5%, p.f. 101°C. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) ppm: 7,73, 2H).
7,33 (m, 4H), 7,18 (d, 2H), 6,55 (s, 1H), 5,67 (d, 1H), 5,09 (d, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,14 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,18 (1,
3H).

Acido (R,S)-N-metil-2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il-acético (60)

Se agita el derivado protegido con BOC descrito mas adelante en el presente documento (800 mg, 0,15 mmol) en
EtOH (10 ml) a TA con HCI 6 N (10 ml). Se concentra, se lleva el residuo a EtOAc, obteniendo el producto deseado,
a un rendimiento del 75%. 'H-RMN 400 MHz, DMSO-ds: 6 1,75 (s, 3H), 2,34 (d, J = 4,00 Hz, 3H), 3,20 (s, 3H), 4,97
(s, 1H), 6,64 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,34-7,36 (m, 4H), 7,74 (d, J = 11,20 Hz, 2H).

EM: 415,2 (M+H).

Acido (R,S)-N-metil-N-terc-butoxicarbonil-2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-
aceético (6p)

Obtenido a partir del correspondiente N-metilaminoacido mediante tratamiento con BOC-anhidrido en MeOH a TA
durante 20 h. El aminoacido se obtiene mediante hidrélisis con NaOH/EtOH de (R,S)-N-metil-N-trifluoroacetil-2-
amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de etilo obtenido mediante tratamiento
de (R,S)-N-trifluoroacetil-2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de etilo con
NaH/CHsl en THF (0°C, 2 h), rendimiento del 65%. 'H-RMN 400 MHz, DMSO-ds: & 1,22 (t, J = 8,00 Hz, 3H), 1,96 (s,
3H), 2,91 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 4,24 (q, J = 8,00 Hz, 2H). 5,99 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,23 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,33-
7,35 (m, 4H), 7,70 (d, J = 8,00 Hz, 2H).

Ejemplos representativos de preparaciones de los compuestos de férmula (1) y (II) se presentan a continuacion:
Ejemplo 1: 2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-ilJacetato de 2-(nitrooxi)etilo

Se anade nitrato de tetrabutilamonio (0,9 mmol) a una disoluciéon del mesilato descrito a continuacién (0,3 mmol) en
tolueno (5 ml), se calienta la disolucion resultante a reflujo durante 1 h. Entonces se anaden HxO vy etil éter, se
separan las fases, se lava la fase organica con NaCl s.s. y después con H>O. Se seca la fase organica y se
concentra. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia (silice, hexano/EtOAc), p.f. 124-126°C, rendimiento
del 69%. 'H-RMN 200 MHz (CDCl3 & (ppm): 2,04 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,53 (s, 2H), 4,37-4,42 (m, 2H), 4,67-4,70 (m,
2H), 6,48 (s, 1H), 7,11-7,15 (m, 4H), 7,36-7,40 (m, 3H), 7,63 (d, 2H, J = 8,6). EM-ESI: m/z 481 (M+Na").
2-[1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il)acetato de 2-(metilsulfoniloxi)etilo

Se afiaden DMAP (0,03 mmol) y diisopropiletilamina (DPEA) (0,5 mmol) a una disolucién de 2-[1-fenil-2-metil-5-(4-
metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il)acetato de 2-hidroxietilo en DCM (10 ml), a 0°C, se afiade MsCl (0,6 mmol) y se agita
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durante 3 h, a TA. Entonces se anade H>O (5 ml) y se agita durante 1 h, se separan las fases y se lava la fase
organica con NaHCOsy después con H>O. Se seca y se concentra. Se purifica el producto bruto mediante
cromatografia (silice; hexano/EtOAc). Aceite, rendimiento del 76%. 'H-RMN 200 MHz (CDCls) & (ppm): 2,05 (s, 3H),
2,96 (s, 6H), 3,50 (s, 2H), 4,13-4,33 (m, 4H), 6,51 (s, 1H), 7,08-7,14 (m, 4H), 7,37-7,41 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,6).
EM-ESI: m/z 515 (M+Na*).

Ejemplo 1-1I: 2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il)Jacetato de 2-hidroxietilo

Se afaden etanodiol (0,9 mmol) y DMAP (0,3 mmol) a una disolucién de &cido 6a (0,3 mmol) en DCM (15 ml).
Después de 5 minutos, se afiade una disolucion de EDC (0,6 mmol) en DCM (5 ml). Se agita durante 3 horas a TA,
entonces se lava con NaCl s.s. y con H2O. Se seca la fase organica y se concentra. Se purifica el producto bruto
mediante cromatografia (silice, hexano/EtOAc), rendimiento del 60%, p.f. 121-123°C, 'H-RMN 200 MHz (CDCls) &
(ppm): 2,05 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,82 (s a, 1H), 4,11-4,27 (m, 4H), 6,50 (s, 1H), 7,09-7,14 (m, 4H), 7,35-
7,40 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,6). EM-ESI: m/z 436 (M+Na").

Ejemplo 2: 2-[(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-1 H-pirrol-3-il)Jacetato de 2-(nitrooxi)etilo

Preparado a partir del mesilato descrito a continuacion de manera similar al ejemplo 1, rendimiento del 61%, p.f.
110-112°C, "H-RMN 200 MHz (CDCls) 8 (ppm): 2,03 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 4,38-4,40 (m, 2H), 4,67-4,69
(m, 2H), 6,47 (s, 1H), 7,06-7,15 (m, 6H), 7,64 (d, 2H, J = 8,6). EM-ESI: m/z 499 (M+Na®).

2-[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 2-(metilsulfoniloxi)etilo

Preparado de manera similar al ejemplo 1, aceite, (rendimiento del 80%). 'H-RMN 200 MHz (CDCls) & (ppm): 2,04 (s,
3H), 2,95 (s, 6H), 3,53 (s, 2H), 4,08-4,25 (m, 4H), 6,54 (s, 1H), 7,09-7,18 (m, 6H), 7,61 (d, 2H, J = 8,2). EM-ESI: m/z
533 (M+Na*).

Ejemplo 2-1I: [2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)Jacetato de 2-hidroxietilo

Preparado a partir de acido 6g de manera similar al ejemplo 1-II, rendimiento del 64%, p.f. 129-131°C, "H-RMN 200
MHz (CDCls) & (ppm): 2,01 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,80 (s a, 1H), 4,10-4,28 (m, 4H), 6,52 (s, 1H), 7,08-
7,17 (m, 6H), 7,68 (d, 2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 454 (M+Na").

Ejemplo 3: 2-[(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il)]acetato de 2-(nitrooxi)etilo

Obtenido a partir de acido 6d y 2-nitroxi-etanol de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 90%, p.f. 130°C. FT-
IR cm™: 1738 (v C-0), 1280 (vasC-O-C), 1144 (vsC-O-C), 1625 (vasO-NOy), 843 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz,
CDClg): 6 7,68 (d, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,90 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 4,78 (m, 2H), 4,40 (m, 2H), 3,50 (s,
2H), 3,00 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

Ejemplo 3-II: 2-[(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-1 H-pirrol-3-il)acetato de 2-(hidroxi)etilo

Obtenido a partir de 6d y etanodiol de manera similar al ejemplo 8-I1, rendimiento del 66%, p.f. 115°C. "H-RMN (400
MHz, CDCls): § 7,68 (d, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,90 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 4,58 (m, 2H), 4,40 (m, 2H), 3,50
(s, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,08 (s ancho, 1H).

Ejemplo 4: [1-(4-metoxilo-fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(nitrooxi)etilo

Obtenido a partir de 6¢c y 2-nitroxi-etanol de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 40%, p.f. 122°C. FT-IR cm’
111738 (v C-0), 1280 (vasC-O-C), 1144 (vsC-O-C), 1625 (vasO-NOy), 843 (vsO-NO2). 1H-RMN (CDCls) 7,70 (s, 2H),
7,19 (s, 2H), 7,10 (s, 2H), 6,89 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 4,73 (d, 2H), 4,47 (d, 2H), 3,60 (d, 3H), 3,50 (d, 2H), 3,00 (s, 3H)
Ejemplo 4-II: [1-(4-metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(hidroxi)etilo

Obtenido a partir de 6¢c de manera similar al ejemplo 8-Il, rendimiento del 53%, p.f. 105°C. 'H-RMN (400 MHz,
CDCls): 6 7,60 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,43 (s, 1H), 4,65 (t, 2H), 4,32 (t, 2H), 3,58 (s, 3H),
3,47 (s, 2H), 2,40 (s ancho, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,01 (s, 3H).

Ejemplo 5: [1-(4-metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-(nitroxi)etilo

Obtenido a partir del correspondiente mesilato de manera similar al ejemplo 1, rendimiento del 70%, p.f. 123°C, FT-
IR cm™: 1738 (v C-0), 1280 (vasC-O-C), 1144 (vsC-O-C), 1625 (vasO-NOy), 843 (vsO-NOy). 1H-RMN (CDCl3) 7,80 (s,

2H), 7,40 (s, 2H), 7,00 (s, 2H), 6,98 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 4,73 (d, 2H), 4,47 (d, 2H), 3,88 (d, 3H), 3,50 (d, 2H), 3,00 (s,
3H)

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2568253 T3

Ejemplo 5-11: [1-(4-metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 2-hidroxietilo

Preparado a partir de acido 6h y etanodiol, de manera similar al ejemplo 1-Il, rendimiento del 65%, p.f. 116-
118°C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 2,06-2,15 (m, 5H), 2,97 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 4,23 (t, 2H, J = 6,0), 4,52 (t, 2H, J
=6,4), 6,49 (s, 1H), 7,12-7,16 (m, 4H), 7,38-7,40 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,5). EM-ESI: m/z 495 (M+Na").

Ejemplo 6: [2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il)]Jacetato de 3-(nitrooxi)-propilo

Preparado de manera similar al ejemplo 1, rendimiento del 65%, p.f. 116-118°C, 'H-RMN 200 MHz (CDCls) 6: 2,06-
2,15 (m, 5H), 2,97 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 4,23 (t, 2H, J = 6,0), 4,52 (t, 2H, J = 6,4), 6,49 (s, 1H), 7,12-7,16 (m, 4H),
7,38-7,40 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,5). EM-ESI: m/z 495 (M+Na®).

Ejemplo 6-1I: 2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetato de 3-hidroxipropilo

Preparado a partir de 6ay 1,3-propanodiol de manera similar al ejemplo 1-ll, rendimiento del 55%, p.f. 108-
110°C. 'H-RMN 200 MHz (CDCls) &: 1,83 (s a, 1H), 1,86-1,95 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 3,65-
3,73 (m, 2H), 4,28 (i, 2H, J = 6,2), 6,50 (s, 1H), 7,12-7,16 (m, 4H), 7,37-7,40 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,4). EM-ESI:
m/z 450 (M+Na").

Ejemplo 7: 2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 3-(nitrooxi)propilo

Preparado de manera similar al ejemplo 1, rendimiento del 69%, p.f. 126-128°C, 'H-RMN 200 MHz (CDCls) &: 2,00-
2,13 (m, 5H), 2,96 (s, 3H), 3,49 (s, 2H), 4,21 (t, 2H, J = 6,0), 4,51 (t, 2H, J = 6,4), 6,47 (s, 1H), 7,06-7,15 (m, 6H),
7,64 (d, 2H, J = 8,6). EM-ESI: m/z 491 (M+H").

2-[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 3-(metilsulfoniloxi)propilo

Aceite, rendimiento del 75%. "H-RMN 200 MHz (CDCls3) 8 (ppm): 1,82-1,92 (m, 2H), 2,03 (s, 3H), 2,95 (s, 6H), 3,54
(s, 2H), 3,63-3,75 (m, 2H), 4,28 (t, 2H, J = 6,2), 6,53 (s, 1H), 7,15-7,21 (m, 6H), 7,62 (d, 2H, J = 8,4). EM-ESI: m/z
547 (M+Na®).

Ejemplo 7-1I: 2-[(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 3-hidroxipropilo

Preparado a partir de 6gy 1,3-propanodiol de manera similar al ejemplo 1-Il, rendimiento del 65%, p.f. 112-
1152C, "H-RMN 200 MHz (CDCl3) &: 1,80 (s a, 1H), 1,84-1,94 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,64-
3,71 (m, 2H), 4,25 (t, 2H, J = 6,2), 6,50 (s, 1H), 7,12-7,16 (m, 6H), 7,62 (d, 2H, J = 8,0). EM-ESI: m/z 468 (M+Na").

Ejemplo 8: [1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(nitroxi)propilo

Se afaden 3-nitrooxi-propan-1-ol (0,0012 mol), DMAP (0,0048 mol) a acido 6d (0,0012 mol) en DCM (3 ml) y se
agita durante 5 minutos. Entonces se anade EDC (0,0024 mol) y se agita a TA durante 3,5 h. Se vierte en H2O y se
extrae con DCM. Se lava la fase organica con HCI 2 N a pH 2, se neutraliza con NaHCO3 s.s., y finalmente se lava
con H20. Se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice, cloroformo/hexano/EtOAc
(3:4:1), rendimiento del 92%, p.f. 125°C, FT-IR cm™: 1742 (v C-O), 1281 (vasC-O-C), 1150 (vsC-O-C), 1630 (vasO-
NOy), 870 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7,69 (d, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,12 (m, 1H), 6,95 (m,
2H), 6,50 (s, 1H), 4,55 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,10 (m, 5H). 3-Nitrooxi-propan-1-ol: 3-
bromopropanol (1,4 mmol) se afiade a AgNOs (5,7 mmol) en CH3CN (8 ml), se agita durante 24 h a TA, se concentra
el disolvente, se afnade DCM (20 ml), se filira sobre Celite, se seca el filtrado y se concentra. Se usa el aceite
obtenido tal cual . '"H-RMN (400 MHz CDCls): 8 4,59 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,64 (s ancho, 1H). 3-Nitrooxi-
propan-1-ol puede prepararse también a partir de 1,3-propanodiol (0,022 mol) disuelto en acetato de etilo (50 ml),
afnadiendo, a 0°C, HNOs al 65% (p/v) (0,016 mol, 1,55 ml), (CH3CO).0 (0,059 mol, 5,56 ml), AcOH glacial (0,097
mol, 5,56 ml). Se deja reaccionar a TA durante 20 h. Después se neutraliza con KOH acuoso al 20% y se extrae con
DCM, se lava con H2O y se seca, se concentra el disolvente y se purifica el residuo mediante cromatografia de silice,
EtOAc/hexano (1:3).

Ejemplo 8-I: [1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-hidroxipropilo

Obtenido a partir de acido 6dy 1,3-propanodiol de manera similar al ejemplo 1-Il, rendimiento del 60%, p.f.
110°C, 'H-RMN (400 MHz, CDCls): § 7,68 (d, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,90 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 4,24 (t, 2H),
4,12 (t, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 1,50 (s ancho, 1H).

Ejemplo 9: [1-(4-metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(nitroxi)propilo

Obtenido a partir de 4cido 6¢ de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 52%, p.f. 1152C. FT-IR cm™: 1742 (v C-
0), 1281 (vasC-O-C), 1150 (vsC-O-C), 1630 (vasO-NOy), 870 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7,67 (d, 2H),
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7,18 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,49 (s, 1H), 4,53 (t, 2H), 4,24 (t, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,50 (s, 3H),
2,47 (s, 3H), 2,08 (m, 2H).

Ejemplo 9-II: [1-(4-metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-hidroxipropilo

Obtenido a partir de acido 6¢ y 1,3-propanodiol de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 37%, p.f. 103°C. 'H-
RMN (400 MHz, CDCls): 6 7,67 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 6,49 (s, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,12 (t, 2H),
3,85 (s, 3H), 3,52 (s, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,12 (m, 5H), 1,70 (s ancho, 1H).

Ejemplo 10: [1-(4-metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(nitroxi)propilo

Obtenido a partir de acido 6h y 3-nitrooxi-propan-1-ol de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 55%, p.f.
118°C. FT-IR cm™: 1737 (v C-O), 1281 (vasC-O-C), 1142 (vsC-O-C), 1620 (vasO-NO2), 844 (vsO-NO5). "H-RMN (400
MHz, CDCls): 6 7,79 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,46 (t, 2H), 4,18 (1, 2H), 3,59 (s,
2H), 3,09 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 10-II: [1-(4-metiltiofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato de 3-(hidroxi)propilo

Obtenido a partir de 6h y 1,3-butanodiol de manera similar a la descrita en el ejemplo 1-Il, rendimiento del 55%, p.f.
1082C, "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7,79 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,46 (s, 1H), 4,26 (t, 2H),
4,08 (t, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,09 (m, 2H), 2,02 (s ancho, 1H).

Ejemplo 11: 2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-illacetato de 4-(nitrooxi)butilo

Preparado de manera similar al ejemplo 1, rendimiento del 61%, p.f. 102-1042C, 'H-RMN 200 MHz (CDCls) & (ppm):
1,71-1,87 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 4,16 (t, 2H, J = 5,7), 4,46 (t, 2H, J = 6,0), 6,49 (s, 1H),
7,09-7,17 (m, 6H), 7,66 (d, 2H, J = 8,6). EM-ESI: m/z 527 (M+Na®).

2-[1-(4-Fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 4-(metanosulfoniloxi)butilo

Aceite, rendimiento del 80%. 'H-RMN 200 MHz (CDCls) & (ppm): 1,79-1,82 (m, 4H), 2,04 (s, 3H), 2,98 (s, 6H), 3,49
(s, 2H), 4,11-4,26 (m, 4H), 6,49 (s, 1H), 7,08-7,17 (m, 6H), 7,63 (d, 2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 560 (M+Na").

Ejemplo 11-II: 2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 4-(hidroxi)butilo

Preparado a partir de 6g y 1,4-butanodiol de manera similar al ejemplo 1-II, rendimiento del 66%, p.f. 149-151°C, 'H-
RMN 200 MHz (CDCls) & (ppm): 1,57-1,65 (m, 2H), 1,68-1,75 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,46 (s, 2H), 3,62 (t,
2H, J =6,0), 4,15 (t, 2H, J = 6,3), 6,45 (s, 1H), 7,11-7,15 (m, 6H), 7,60 (d, 2H, J = 8,6). EM-ESI: m/z 482 (M+Na®).

Ejemplo 12: 2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 4-(nitrooxi)butilo

Obtenido a partir de 6d y 4-nitroxi-butanol de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 72%, p.f. 114°C. FT-IR cm’
111739 (vC-0), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1619 (vasO-NOy), 840 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, CDCls): 7,68
(d, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,15 (m, 3H), 6,90 (m, 2H), 6,50 (s, 1H), 4,47 (t, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,09 (s, 3H),
2,20 (s, 3H), 2,09 (m, 4H).

Ejemplo 12-II: 2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il)acetato de 4-(nitrooxi)butilo

Obtenido a partir de 6d y 1,4-butanodiol de manera similar al ejemplo 8-II, rendimiento del 55%, p.f. 103°C. 'H-RMN
(400 MHz, CDCls) é: 7,67 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,07 (m, 1H), 6,92 (m, 3H), 6,49 (s, 1H), 4,40 (t, 2H), 4,16 (i, 2H),
3,57 (s, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,10 (m, 4H), 2,02 (s ancho, 1H).

Ejemplo 13: 2-[1-(4-metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetato de 4-(nitrooxi)butilo

Obtenido a partir de 6¢ y 4-nitroxi-butanol de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 30%, p.f. 109°C. FT-IR
cm™': 1739 (vC-O), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1619 (vasO-NOy), 840 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, CDClg): &
7,70 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,50 (t, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,09 (s, 3H),
2,50 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,09 (m, 4H).

Ejemplo 13-II: 2-[1-(4-metoxifenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetato de 4-(hidroxi)butilo

Obtenido a partir de 6¢c y 1,4-butanodiol, de manera similar al ejemplo 8-ll, rendimiento del 42%, p.f. 105°C. 'H-RMN

(400 MHz, CDClg): § 7,60 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 6,43 (s, 1H), 4,37 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 3,58
(s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,06 (M, 4H), 2,00 (s ancho, 1H).
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Ejemplo 14: 2-[1-(4-tiometilfenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJlacetato de 4-(nitrooxi)butilo

Obtenido a partir de 6h y 4-nitroxi-butanol, de manera similar al ejemplo 8, rendimiento del 50%, p.f. 115°C. FT-IR
cm™: 1739 (v C-0), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1619 (vasO-NOy), 840 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, CDCl3):
8 7,81 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,47 (t, 2H), 4,16 (i, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,09 (s,
3H), 2,50 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,09 (m, 4H).

Ejemplo 14-Il: 2-[1-(4-tiometilfenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 4-(hidroxi)butilo

Obtenido a partir de 6h y 1,4-butanodiol, de manera similar al ejemplo 8-II, rendimiento del 40%, p.f. 115. "H-RMN
(400 MHz, CDCls): 7,82 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 6,42 (s, 1H), 4,37 (t, 2H), 4,06 (i, 2H), 3,47
(s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,09 (m, 4H), 2,08 (s ancho, 1H).

Ejemplo 15: (R,S)-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetato de 2,3-bis(nitrooxi)propilo

Se afiaden 1,2-dinitrato de 3-hidroxipropano (0,8 mmol), DMAP (0,3 mmol), a &cido 6a (0,3 mmol) en DCM (10 ml) y
entonces se afiade gota a gota EDC (0,5 mmol) en DCM (3 ml). Se agita a TA durante 2 horas, se lava con NaCl s.s.
y con H2O, se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano/EtOAc 1:1). Aceite,
rendimiento del 54%. 'H-RMN 200 MHz, (CDCls) ppm: 2,05 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 4,29-4,34 (m, 1H),
4,48-4,62 (m, 2H), 4,71-4,75 (m, 1H), 5,47-5,49 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 7,12-7,15 (m, 4H), 7,38-7,41 (m, 3H), 7,63 (d,
2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 556 (M+Na"). 1,2-Dinitrato de 3-hidroxipropano: se afiade gota a gota NaOH (6,5 mmol), a
0°C, a acetato de 2,3-bis(nitroxi)propilo (6,5 mmol) en 20 ml de etanol, se agita a 0°C durante 30 min, se vierte en
hielo, se extrae con éter, se seca y se concentra. El aceite obtenido se usa tal cual. 'H-RMN 200 MHz (CD3ClI): 3,90-
3,98 (m, 2H), 4,50 (s a, 1H), 4,85-5,04 (m, 2H), 5,52-5,59 (m, 1H). Acetato de 2,3-bis(nitroxi)propilo: se afiaden 4 ml
de H2SO4 concentrado a -78°C a 2,5 ml de HNOs (90%), y se deja volver a 0°C. A -78°C, se afade acetato de (2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (9,0 mmol) en DCM. Se agita durante 1 h a 0°C, y se vierte en hielo. Se lava la fase
organica con NaHCOs s.s., se seca y se concentra. El aceite obtenido se usa tal cual. '"H-RMN 200 MHz (CDsCl):
2,21 (s, 3H), 4,10-4,30 (m, 2H), 4,82-5,01 (m, 2), 5,72 (m, 1H). Acetato de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo "H-
RMN (200 MHz, CD30OD). 1,25 (s, 6H), 2,18 (s, 3H), 3,70-3,98 (m, 2H), 4,10-4,30 (m, 2H), 4,54 (m, 1H).

Ejemplo 15-1I: (R,S)-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]-acetato de 2,3-bis(hidroxi)propilo (VA483)

Se anade acido bdrico (1,5 mmol) a una disoluciéon de 2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il)acetato
de (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (0,3 mmol) en 6 ml de borato de trimetilo, se agita durante 1 h a 90°C, se
concentra y se disuelve el residuo en CHxCl,. Se lava la fase organica primero con NaCl s.s. y después con H2O, se
seca sobre NaxSO4 anhidro, se filira y se concentra el disolvente. Se purifica el producto bruto mediante
cromatografia (silice, EtOAc). Aceite, rendimiento del 60%, 'H-RMN 200 MHz (CD3Cl) & (ppm): 2,04 (s, 3H). 2,58 (s
a, 2H), 2,96 (s, 3H), 3,47-3,98 (m, 5H), 4,17- 4,21 (m, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,10-7,14 (m, 4H), 7,35-7,38 (m, 3H), 7,60
(d, 2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 466 (M+Na").

2-(1-Fenil-2-metil-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-1 H-pirrol-3-il)acetato de 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

Se afaden (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanol (0,9 mmol) y DMAP (0,3 mmol) a &cido 6a (0,3 mmol), en 15 ml de
CHxCl,. Entonces se afiade EDC (0,6 mmol) en 5 ml de CHxCl, se agita durante 1,5 h a TA y después se lava con
NaCl s.s. y después con H20. Se seca la fase orgéanica, se filtra y se concentra el disolvente. Se purifica el producto
bruto mediante cromatografia (silice, hexano/EtOAc 7:3). Aceite, rendimiento del 78%. 'H-RMN 200 MHz (CDCls) &
(ppm): 1,34 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,70-3,77 (m, 1H), 4,01-4,36 (m, 4H), 6,51
(s, 1H), 7,11-7,15 (m, 4H), 7,36-7,39 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 506 (M+Na").

Ejemplo 16: (R,S)-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(nitrooxi)etilo

Se afiade Pd/C (0,198 g, 11,6 mmol) a una disolucion de [2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-
1H-pirrol-3-il]Jacetato de N-(benciloxicarbonil)-2-nitroxietilo (1 mmol) en THF (20 ml), preparado a partir de 6m de
manera similar al ejemplo 8, y se hidrogena durante 1,5 h. Entonces se filtra sobre Celite y se concentra la
disolucién. Se purifica el residuo mediante cromatografia (6xido de aluminio, hexano/EtOAc 1:1), rendimiento del
65%, p.f. 122°C. FT-IR cm™: 3322 (v N-H), 1621 (8 N-H), 1740 (v C-O), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1594
(vasO-NO2), 846 (vsO-NOy). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,71 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,12 (m, 2H),
6,44 (s, 1H), 5,58 (d, 2H), 5,40 (d, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Ejemplo 16-II: (R,S)-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(hidroxi)etilo
Obtenido a partir de 6l y etilenglicol de manera similar al ejemplo 16, p.f. 102°C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm:

7,69 (d, 2H), 7,35 (m, 6H), 7,17 (d, 2H), 7,12 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 5,55 (d, 1H), 5,41 (d, 1H), 5,10 (s,
2H), 4,30 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).
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Ejemplo 17: (R,S)-[2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de 2-(nitrooxi)etilo

Preparado a partir de (R,S)-2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7H-pirrol-3-il]-acetato de N-
(benciloxicarbonil)-2-nitroxietilo de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 70%, p.f. 120°C. FT-IR cm™: 3350
(v N-H), 1626 (8 N-H), 1744 (v C-O), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1594 (vasO-NO2), 846 (vsO-NO2). 'H-RMN
(400 MHz, CDClg) ppm: 7,71 (d, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,12 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 5,58 (d,
2H), 5,40 (d, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

(R,S)-2-Amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-acetato  de  N-(benciloxicarbonil)-2-
(nitroxi)etilo

Obtenido a partir de 6n y 2-nitroxietanol de manera similar a la descrita en el ejemplo 8, rendimiento del 80%, p.f.
85°C. FT-IR cm™: 1713 (v C-0), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1633 (5 N-H), 1594 (vasO-NOz), 846 (vsO-
NOy). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,71 (d, 2H), 7,37 (m, 6H), 7,17 (d, 2H), 7,12 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 6,42 (s,
1H), 5,58 (d, 1H), 5,40 (d, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,70 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Ejemplo 17-1l:  (R,S)-[2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato  de  2-
(hidroxi)etilo

Obtenido a partir de 6m y etilenglicol de manera similar al ejemplo 16, p.f. 102°C. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm:
7,66 (d, 2H), 7,30 (m, 6H), 7,15(d, 2H), 7,10 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,53(d, 1H), 5,40 (d, 1H), 5,11 (s,
2H), 4,33(m, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 18: (R,S)-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]]-acetato  de  3-
(nitrooxi)propilo

Obtenido a partir de 6m y 3-nitroxipropanol de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 75%, p.f. 115°C. FT-IR
cm™: 3350 (v N-H), 1626 (5 N-H), 1744 (v C-O), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1594 (vasO-NOy), 846 (vsO-
NO,). "H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,70 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,08 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,56 (d,
2H), 5,39 (d, 1H), 4,71 (m, 2H), 4,39(m, 1H), 4,35 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,90 (m, 2H).

Ejemplo 18-1l:  (R,S)-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de  3-
(hidroxi)propilo

Obtenido a partir de 6m y 1,3-propanodiol de manera similar al ejemplo 16-1l, rendimiento del 45%, p.f. 107°C. 'H-
RMN (400 MHz, CDCl3) ppm: 7,70 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,08 (m, 2H), 6,36 (s, 1H), 5,56 (d, 2H), 5,32 (d,
1H), 4,31(m, 1H), 4,23 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,44 (s ancho, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,80 (m, 2H).

Ejemplo 19: (R,S)-[2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato  de  3-
(nitrooxi)propilo

Obtenido a partir de 6n y 3-nitroxietanol de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 70%, p.f. 117°C. FT-IR
cm™: 3340 (v N-H), 1623 (8 N-H), 1740 (v C-O), 1259 (vasC-O-C), 1140 (vsC-O-C), 1594 (vasO-NO), 855 (vsO-
NOz). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,70 (d, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,93 (m, 2H), 6,41 (s,
1H), 5,56 (d, 2H), 5,37 (d, 1H), 4,66 (m, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,93 (m, 2H).

Ejemplo  19-1l:  (R,S)-[2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-  H-pirrol-3-il]]-acetato  de  3-
(hidroxi)propilo

Obtenido a partir de 6n y 1,3-propanodiol de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 40%, p.f. 110°C. 'H-RMN
(400 MHz, CDCls) ppm: 7,71 (d, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 5,59 (d,
2H), 5,36 (d, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,50 (s ancho, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,89 (m,
2H).

Ejemplo 20: (R,S)-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato  de  4-
(nitrooxi)butilo
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Obtenido a partir de 6m y 4-nitroxibutanol de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 66%, p.f. 108°C. FT-IR
cm™: 3310 (v N-H), 1633 (5 N-H), 1722 (v C-O), 1280 (vasC-O-C), 1160 (vsC-O-C), 1601 (vasO-NOy), 861 (vsO-
NO,). "H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,71 (d, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,15(d, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,41 (s, 1H), 5,56 (d, 2H),
5,37 (d, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,40(m, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,90 (m, 4H).

Ejemplo 20-1:  (R,S)-[2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]]-acetato de  4-
(hidroxi)butilo

Obtenido a partir de 6m y 1,4-butanodiol de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 40%, p.f. 101°C. 'H-RMN
(400 MHz, CDCls) ppm: 7,70 (d, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 6,45 (s, 1H), 5,80 (d, 2H), 5,35 (d, 1H),
4,25 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,60 (s ancho, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,68 (m, 4H).

Ejemplo 21: (R,S)-[2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]]-acetato  de  4-
(nitrooxi)butilo

Obtenido a partir de 6n y 4-nitroxibutanol de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 57%, p.f. 110°C. FT-IR
cm™: 3350 (v N-H), 1626 (5 N-H), 1744 (v C-O), 1279 (vasC-O-C), 1141 (vsC-O-C), 1594 (vasO-NOy), 846 (vsO-
NOy). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,71 (d, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,07 (m, 1H), 6,91 (m, 2H), 6,40 (s,
1H), 5,56 (d, 2H), 5,37 (d, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,40(m, 1H), 4,32 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,90 (m, 4H).

Ejemplo 21-ll:  (R,S)-[2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7H-pirrol-3-il]]-acetato  de  4-
(hidroxi)butilo

Obtenido a partir de 6n y 1,4-butanodiol de manera similar al ejemplo 16, rendimiento del 40%, p.f. 98°C. 'H-RMN
(400 MHz, CDCls) ppm: 7,70 (d, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,05 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 5,59 (d,
2H), 5,35 (d, 1H), 4,43 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 2,50 (s ancho, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,87 (m,
4H).

Ejemplo 22: N-[(2-nitroxi)etil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Se afaden los siguientes compuestos al acido 6a (0,54 mmol) en DCM (10 ml), a 0°C: DIPEA (2,17 mmol), EDC
(1,08 mmol), HOBt (0,17 mmol) y nitrato de 2-nitroxietilamina (0,54 mmol). Se agita durante 1 h a 0°C, y durante 2 h
a TA. Se extingue en HO, se extrae con DCM, se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante
cromatografia (silice, EtOAc), rendimiento del 87%. 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,97 (s, 3H); 2,91 (s, 3H); 3,40 (s, 2H);
3,51-3,55 (m, 2H); 4,48-4,51 (m, 2H); 6,39 (s, 1H); 6,43-6,46 (s ancho, 1H); 7,06-7,09 (m, 4H); 7,33-7,34 (m, 3H);
7,55-7,57 (m, 2H). Nitrato de 2-nitroxietilamina: se afiade HNO3 (100%, 3 ml) a 0°C a 20 ml de DCM, se agita la
disolucién durante 10 min, entonces se afiade 2-etanolamina (16 mmol). Después de 50 minutos, se afade
anhidrido acético (2,0 ml) gota a gota. Se agita la disoluciéon obtenida durante 40 min a TA. El precipitado obtenido
se filtra, p.f. 89°C, rendimiento del 90%. FT-IR cm™: 1636 (vasO-NO2), 880 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, MeOH-d4)
ppm: 4,80 (t, 2H), 3,40 (t, 2H).

Ejemplo 22-II: N-[(2-hidroxi)etil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida

Preparada a partir de acido 6ay 2-aminoetanol de manera similar al ejemplo 22, rendimiento del 98%. 'H-RMN
(CDCl3) ppm: 2,05 (s, 3H); 2,65-2,70 (s ancho, 1H); 2,98 (s, 3H); 3,39-3,47 (m, 2H); 6,23 (s ancho, 1H); 6,45 (s, 1H);
7,12-7,16 (m, 4H); 7,37-7,42 (m, 2H); 7,61-7,69 (m, 2H). EM-ESI: m/z 413 (M+H").

Ejemplo 23: N-[(2-nitroxi)etil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Preparada a partir de 6g de manera similar al ejemplo 22, rendimiento del 90%, p.f. 135°C. FT-IR cm™: 3300 (v N-H),
1640 (v C-0), 1520 cm™ (8 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (vasO-NO2), 865 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm:
7,70 (d, 2H), 7,23 (m, 6H), 6,43 (s, 1H), 6,12 (s ancho, 1H), 4,59 (t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,09
(s, 3H).

Ejemplo 23-II: N-[(2-hidroxi)etil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Obtenida a partir de 6g de manera similar al ejemplo 22-1, rendimiento del 80%, p.f. 99°C. 'H-RMN (400 MHz,
CDCl3) ppm: 7,67 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 6,99 (m, 4H), 6,46 (s, 1H), 6,40 (s ancho, 1H), 3,70 (t, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,40
(m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,70 (s ancho, 1H), 2,04 (s, 3H).

Ejemplo 24: N-[(2-nitroxi)etil]-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Obtenida a partir de 6d de manera similar al ejemplo 22, rendimiento del 90%, p.f. 1332C. FT-IR cm™: 3300 (v N-H),

1640 (v C-0), 1520 (8 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (vasO-NO2), 865 (vsO-NO2). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,71 (d,
2H), 7,18 (m, 6H), 6,40 (s, 1H), 6,12 (s ancho, 1H), 4,59 (t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).
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Ejemplo 24-Il: N-[(2-amino-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamida

Obtenida a partir de 6d de manera similar al ejemplo 22-Il, rendimiento del 85%, p.f. 97°C. 'H-RMN (400 MHz,
CDCl3) ppm: 7,70 (d, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,13 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,40 (s
ancho, 1H), 3,70 (t, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,70 (s ancho, 1H), 2,04 (s, 3H).

Ejemplo 25: N-[(3-nitroxi)propil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Preparada a partir de 6a y nitrato de 3-(nitroxipropil)amina, de manera similar al ejemplo 22, aceite. 'H-RMN (CDCla):
1,82-1,90 (m, 2H); 2,01 (s, 3H); 2,95 (s, 3H); 3,35 (d, 2H); 3,40 (s, 2H); 4,45 (t, 2H, J = 5,7); 6,25 (s ancho, 1H); 6,40
(s, 1H); 7,05-7,18 (m, 4H); 7,30-7,45 (m, 3H); 7,50-7,62 (m, 2H).

Nitrato de 3-(nitrooxipropil)amina

Obtenido de manera similar a la descrita en el ejemplo 22, rendimiento del 80%, p.f. 90°C. FT-IR cm™: 1636 (VasO-
NO2), 880 (vsO-NOy). 'H-RMN (400 MHz, MeOH-ds) ppm: 4,80 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 25-I1: N-[(3-hidroxi)propil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Preparada a partir de 6a y propanolamina de manera similar al ejemplo 22-II, rendimiento del 64%. 'H-RMN (CDCls)
ppm: 1,61-1,72 (m, 2H); 2,04 (s, 3H); 2,37 (s ancho, 1H); 2,99 (s, 3H); 3,43-3,46 (m, 2H); 3,54 (s, 2H); 3,63 (t, 2H, J
=5,5); 6,31 (s, 1H); 7,11-7,17 (m, 4H); 7,37-7,43 (m, 3H); 7,63-7,67 (m, 2H).

Ejemplo 26: N-[(3-nitroxi)propil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Obtenida a partir de 6g de manera similar al ejemplo 22, rendimiento del 80%, p.f. 127°C. FT-IR cm™: 3300 (v N-H),
1640 (v C-O), 1520 (8 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (vasO-NOz), 865 (vsO-NO2). 1H-RMN (CDCls) 7,70 (s, 2H), 7,23 (s,
6H), 6,43 (s, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,59 (d, 2H), 3,63 (d, 2H), 3,49 (d, 2H), 3,02 (d, 3H), 2,09 (s, 3H)

Ejemplo 26-11: N-[(3-hidroxi)propil]-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Obtenida a partir de 6g y propanolamina de manera similar al ejemplo 22-1I, rendimiento del 70%, p.f. 105°C. 'H-
RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,60 (d, 2H), 7,20 (m, 6H), 6,41 (s, 1H), 5,90 (s ancho, 1H), 3,98 (t, 2H), 3,63 (t, 2H),
3,49 (s, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,86 (m, 2H).

Ejemplo 27: N-[(3-nitroxi)propil]-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Obtenida a partir de 6d de manera similar al ejemplo 22, rendimiento del 76%, p.f. 125°C. FT-IR cm™: 3300 (v N-H),
1640 (v C-0), 1520 (8 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (vas0O-NOy), 865 (vsO-NOy). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,72 (d,
2H), 7,30 (m, 4H), 7,24 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,03 (s ancho, 1H), 4,49 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,11 (s, 3H),
2,07 (s, 3H), 1,88 (m, 2H).

Ejemplo 27-I1: N-[(3-hidroxi)propil]-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida

Obtenida a partir de 6d y propanolamina de manera similar al ejemplo 22-II, rendimiento del 72%, p.f. 102°C. 'H-
RMN (400 MHz, CDCls) ppm: 7,66 (d, 2H), 7,29 (m, 4H), 7,21 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,11 (s ancho, 1H), 3,92 (t, 2H),
3,59 (t, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,90 (m, 2H).

Ejemplo 28: &acido (S)-3-(nitroxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamido]propanoico

Se afnaden TEA (2,88 mmol) y BOP (0,769 mmol) a &cido 6a(0,56 mmol) en THF (10 ml), entonces se agita a TA
durante 1 h. Se afiade acido (S)-2-amino-3-nitroxipropiénico (1,189 mmol) y se agita a TA durante 2-3 h. Se filtra 'y
se concentra, se lleva el residuo a KoCOs al 10% y se separa el precipitado resultante por filtracion. Se trata el
filtrado, concentrado a presion reducida, con una disolucion de KoCOg3 al 10%, se extrae con DCM, se lava con HCI 2
N, se seca y se concentra, rendimiento del 90%. "H-RMN (CDCls): 2,00 (s, 3H); 2,96 (s, 3H); 3,51 (s, 2H); 4,87-4,95
(m, 3H); 6,44 (s, 1H); 6,82-6,85 (s ancho, 1H); 7,11-7,15 (m, 4H); 7,36-7,45 (m, 3H); 7,59-7,63 (m, 2H); 10,35-10,45
(s ancho, 1H). EM-ESI: m/z 501,8 (M+H").

Acido (S)-2-amino-3-nitroxipropidnico: Se afiade HNOs concentrado (3 ml), a 0°C, a DCM (20 ml), se agita durante
10 min, se afade S-serina (16 mmol) y se agita a 0°C durante 50 min, entonces se afiade anhidrido acético (2 ml)
gota a gota y la mezcla de reaccién se deja volver a TA y se agita a esa temperatura durante 40 min. Se precipita el
producto afadiendo etil éter, se filtra, se lava con éter y se seca. Aceite, "H-RMN (CD3S0O): 4,77-4,99 (m, 3H); 8,31
(s ancho).

Ejemplo 28-11: acido (S)-3-(hidroxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamido]propanoico
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Se afaden los siguientes compuestos, a 0°C, al acido 6a (0,8 mmol) en DCM (10 ml): DIPEA (2,43 mmol), EDC
(1,68 mmol), HOBt (0,27 mmol) y diclorhidrato de éster etilico de L-serina (0,8 mmol). Se agita a TA durante 12
horas, entonces se lava con HzO, se separa la fase organica, se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante
cromatografia (silice, EtOAc/MeOH (9:1)) obteniendo: N-[1-(carboxietil)-2-hidroxietil]-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-
metanosulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]-acetamida. Aceite, rendimiento del 77%. "H-RMN (CDCls) ppm: 1,25 (t, 3H); 2,05
(s, 3H); 2,70 (t ancho, 1H); 2,97 (s, 3H); 3,51 (s, 2H); 3,93 (m, 2H); 4,20 (m, 2H); 4,63 (m, 1H), 6,48 (s, 1H); 6,74 (d
ancho, 1H), 7,11-7,16 (m, 4H); 7,37-7,40 (m, 3H); 7,60-7,64 (m, 3H). Se trata el derivado de carboxietilo (0,55 mmol)
con NaOH (0,55 mmol) en EtOH (5 ml), a 0°C, durante 1 hora. Se acidifica con HCI 3 N hasta pH 6; se evapora el
disolvente y se lleva el residuo a EtOAc. Se lava la fase organica hasta volverse neutra con NaCl s.s., se seca y se
concentra. Se trata el residuo con EtOAc/n-hexano para dar el producto, p.f. 80-83°C, rendimiento del 50%. 'H-RMN
(DMSO-dg) ppm: 1,97 (s, 3H); 3,11 (s, 3H); 3,34 (s, 2H); 3,55-3,75 (m, 2H); 4,23-4,31 (m, 1H); 4,95-5,04 (s ancho,
1H); 6,54 (s, 1H); 7,10-7,22 (m, 4H); 7,40-7,49 (m, 2H); 7,59-7,66 (m, 2H); 8,06-8,10 (d ancho, 1H); 12,59 (s ancho,
1H). EM-ESI: m/z 455 (M-H); m/z 495 (M+K™).

Ejemplo 29: acido (S)-3-(nitroxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]propanoico

Se afaden TEA (0,5 ml) y BOP (0,84 mmol) a una disolucion de acido 6g (0,7 mmol) en THF. Después de 1 h, se
afnade el nitrato de acido (S)-2-amino-3-nitroxipropiénico (1,5 mmol) y se agita durante 2 h mas a TA. Entonces se
concentra y se disuelve el residuo en KoCOs al 10%, después se filtra. La disolucion asi obtenida se acidifica hasta
pH 2 con HCI 2 N y el precipitado obtenido se filtra y se seca; rendimiento del 80%, p.f. 109°C. FT-IR cm™: 3300 (v
N-H), 1734 (v C-0), 1640 (v C-O), 1520 (5 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (v4sO-NOy), 865 (vsO-NOy). 'H-RMN (400 MHz,
CDCls): 8 7,70 (d, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,23 (m, 2H), 6,73 (s ancho, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,54
(s, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

Ejemplo 29-11: acido (S)-3-(hidroxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
illacetamido]propanoico

Obtenido a partir de 6g y acido (S)-2-amino-3-hidroxipropiénico de manera similar al ejemplo 28-1I, rendimiento del
90%, p.f. 120°C. "H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,70 (d, 2H), 7,31 (m, 4H), 7,22 (m, 2H), 6,73 (s ancho, 1H), 6,50 (s,
1H), 4,70 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

Ejemplo 30: &cido (S)-3-(nitroxi)-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamido]propanoico

Obtenido a partir de 6d y acido (S)-2-amino-3-nitroxipropidnico de manera similar al ejemplo 28, rendimiento del
80%, p.f. 110°C. FT-IR cm™: 3310 (v N-H), 1734 (v C-O), 1640 (v C-O), 1520 (8 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (vasO-
NO2), 865 (vsO-NOz). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,70 (d, 2H), 7,20 (m, 6H), 6,73 (s ancho, 1H), 6,50 (s, 1H),
4,60(m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 30-1I: acido (S)-3-(hidroxi)-2-[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
illacetamido]propanoico

Obtenido a partir de 6d y acido 2-amino-3-hidroxipropidénico de manera similar al ejemplo 28, rendimiento del 89%,
p.f. 1152C, "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7,70 (d, 2H), 7,20 (m, 6H), 6,73 (s ancho, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,71 (m, 1H),
4,20 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo 31: &cido (R,S)-4-(nitroxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamido]butanoico

Preparado de manera similar al ejemplo 28 a partir de 6a y nitrato de acido (R,S)-2-amino-4-nitroxibutanoico. 'H-
RMN (CDCls): 2,03 (s, 3H), 2,10-3,30 (m, 2H); 2,97 (s, 3H); 3,44 (s, 2H); 4,58-4,60 (t, 2H); 4,55-4,62 (m, 1H); 6,45 (s,
1H); 6,89-6,92 (d a, 1H); 7,05-7,10 (m, 4H); 7,30-7,40 (m, 3H); 7,52-7,58 (m, 2H). EM-ESI: m/z 515,9 (M+H"). Acido
2-amino-4-nitroxibutanoico, sal de nitrato. Obtenido a partir de (R,S)-homoserina de manera similar al ejemplo 28,
rendimiento del 88%, p.f. 104°C. FT-IR cm™: 3165 (v N-H), 1730 (v C-O), 1625 (vasO-NO2), 880 (vsO-NO2). 'H-RMN
(400 MHz, MeOH-d4): 8 4,73 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 2,37 (m, 2H).

Ejemplo 31-II: &cido (R,S)-4-(hidroxi)-2-[[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJlacetamido]butanoico

Se afaden los siguientes compuestos al acido 6a (0,54 mmol), en DCM (10 ml) a 0°C: DIPEA (1,62 mmol), EDC
(1,08 mmol), HOBt (0,18 mmol) y L-homoserina (0,54 mmol). Se agita la mezcla de reaccion a TA durante 12 horas;
se lleva a H20 y se separa la fase organica, se seca y se concentra. Se cristaliza el residuo obtenido en EtOAc. Se
obtiene el producto intermedio de lactona 2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]-N-(2-oxo-
tetrahidrofuran-3-il)-acetamida, rendimiento del 63%. "H-RMN (CDCl3): 2,06-2,17 (m, 3H + 1H); 2,76-2,89 (m, 1H);
2,98 (s, 3H); 3,52 (s, 2H); 4,17-4,63 (m, 3H); 6,27-6,32 (d ancho, 1H); 6,45 (s, 1H); 7,12-7,16 (m, 4H); 7,40-7,41 (m,
3H); 7,62-7,66 (m, 2H). EM-ESI: m/z 453,1 (M+H"). Se trata el derivado de lactona (0,345 mmol) con NaOH (0,0345
mmol) en EtOH (5 ml) a 0°C durante 1 hora. Se acidifica la disolucién con HCI 3 N hasta pH 6; se concentra el
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disolvente y se lleva el residuo a EtOAc. Se lava la fase organica hasta volverse neutra, se seca y se concentra. Se
cristaliza el producto en dietil éter, rendimiento del 50%. "H-RMN (DMSO-dg): 1,69-1,87 (m, 2H); 1,97 (s, 3H); 3,12
(s, 3H); 3,30 (s, 2H); 3,33-3,42 (m, 2H); 4,21-4,32 (m, 1H); 6,52 (s, 1H); 7,10-7,19 (m, 4H); 7,43-7,46 (m, 3H); 7,60-
7,64 (m, 2H); 8,15-8,20 (d a, 1H), 12,45 (bs, 1H). EM-ESI: m/z 469,1 (M-H").

Ejemplo 32: acido (R,S)-4-(nitroxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
illacetamido]butanoico

Obtenido a partir de 6g y acido 2-amino-4-nitroxibutanoico de manera similar al ejemplo 29, a rendimiento del 89%,
p.f. 116°C. FT-IR cm™: 3300 (v N-H), 1734 (v C-O), 1640 (v C-O), 1520 (8 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (vasO-NO2), 865
(vsO-NO2). '"H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7,70 (d, 2H), 7,30 (m, 6H), 6,63 (s, 1H), 6,50 (s ancho, 1H), 4,69 (m, 1H),
4,40 (m, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,40 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 32-1I: acido (R,S)-4-(hidroxi)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
illacetamido]butanoico

Obtenido a partir de 6g y acido 2-amino-4-hidroxibutanoico de manera similar al ejemplo 31, rendimiento del 82%,
p.f. 125°C. "H-RMN (400 MHz, CDCls): & 7,72 (d, 2H), 7,35 (m, 6H), 6,59 (s, 1H), 6,57 (s ancho, 1H), 4,59 (m, 1H),
3,70 (m, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,07 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 33: acido (R,S)-4-(nitroxi)-2-[[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
illacetamido]butanoico

Obtenido a partir de 6d y acido 2-amino-4-nitroxibutanoico de manera similar al ejemplo 31, rendimiento del 89%, p.f.
1122C. FT-IR cm™: 3300 (v N-H), 1734 (v C-O), 1640 (v C-O), 1520 (5 N-H), 1278 (v C-N), 1595 (vasO-NOy), 865
(vsO-NO2). '"H-RMN (400 MHz, CDClg): 7,70 (d, 2H), 7,32 (m, 6H), 6,60 (s, 1H), 6,53 (s ancho, 1H), 4,62 (m, 1H),
4,33 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,09 (s, 3H).

Ejemplo 33-1I: acido (R,S)-4-(hidroxi)-2-[[1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
illacetamido]butanoico

Obtenido a partir de 6d y acido 2-amino-4-hidroxibutanoico de manera similar al ejemplo 31, rendimiento del 79%,
p.f. 130°C, "H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,69 (d, 2H), 7,31 (m, 6H), 6,57 (s, 1H), 6,44 (s ancho, 1H), 4,43 (m, 1H),
3,67 (m, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,07 (m, 2H), 2,01 (s, 3H).

Ejemplo 34: (R,S)-2-amino-N-(2-nitroxi)etil-2-[1-fenil-2-metil-5-(2-4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
Preparado de manera similar a la 2-nitroxietilamina.

Ejemplo 34-Il: (R,S)-2-amino-N-(2-hidroxi)etil-2-[1-fenil-2-metil-5-(2-4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-ilJacetamida
Preparado de manera similar al 2-aminoetanol.

Ejemplo 35: (R,S)-2-amino-N-(2-nitroxi)propil-2-[1-fenil-2-metil-5-(2-4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
Preparado de manera similar a la 3-nitroxipropilamina.

Ejemplo 35-II: (R,S)-2-amino-N-(2-hidroxi)propil-2-[1-fenil-2-metil-5-(2-4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJacetamida
Ejemplo 36: nitrato de 2-[2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il]etoxi]etilo

Se anade nitrato de tetrabutilamonio (0,9 mmol) al mesilato (0,3 mmol) indicado a continuacion, en tolueno (5 ml), y
se calienta la disolucién a reflujo durante 1 h. Entonces se afaden H>O y éter, se separan las fases y se lava la fase
organica con NaCl s.s. y con HxO, se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice,
hexano/EtOAc), rendimiento del 70%, p.f. 78-80°C, 'H-RMN 200 MHz (CDCls) ppm: 2,03 (s, 3H), 2,75 (t, 2H, J =
7,2), 2,95 (s, 3H), 3,64-3,77 (m, 4H), 4,61 (1, 2H, J = 4,4), 6,43 (s, 1H), 7,09-7,15 (m, 4H), 7,36-7,40 (m, 3H), 7,61 (d,
2H, J = 8,4). EM-ESI: m/z 467 (M+Na").

Metanosulfonato de 2-[2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il]etoxi]etilo

Se afiaden DMAP (0,03 mmol) y DIPEA (0,5 mmol) al alcohol del ejemplo 36-11 (0,3 mmol) en DCM (10 ml). Se
anade MsClI (0,6 mmol) a 0°C, y se agita durante 3 h a TA. Entonces se afiade H.O (5 ml), y se agita durante 1 h, se
separan las fases y se lava la fase organica con NaHCOj3 s.s. y con HxO, después se seca y se concentra. Se

purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano/EtOAc). Aceite, rendimiento del 81%. H-RMN (200 MHz,
CDCls). 2,03 (s, 3H), 2,75 (t, 2H, J = 7,2), 2,95 (s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,65-3,77 (m, 4H), 4,34-4,39 (m, 2H), 6,43 (s,
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1H), 7,09-7,14 (m, 4H), 7,35-7,39 (m, 3H), 7,60 (d, 2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 500 (M+Na").

Ejemplo 36-II: 2-[2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol-3-il]etoxi]etanol

Se afiade &cido p-toluenosulfénico (0,1 mmol) a TA a 1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-[2-(2-(tetrahidro-2H-
piran-2-iloxi)etoxi]etil-1 H-pirrol (0,7 mmol) en MeOH (6 ml). Se agita la mezcla de reaccién durante 1 h a 55°C.
Entonces se afnaden 30 ml de HxO y se extrae con éter. Se lava la fase organica con NaCl s.s. y con H20, se seca 'y
se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano/EtOAc, 3:7). Aceite, rendimiento del
83%. 'H-RMN (200 MHz, CDCls). 2,03 (s, 3H), 2,23 (s a, 1H), 2,77 (t, 2H, J = 7,3), 2,95 (s, 3H), 3,57-3,72 (m, 6H),
6,43 (s, 1H), 7,09-7,15 (m, 4H), 7,34-7,40 (m, 3H), 7,60 (d, 2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 422 (M+Na").

1-Fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-[2-(2- (tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxiletil- 1 H-pirrol

als
J\

Se afaden bromuro de tetrabutilamonio (0,2 mmol) y 2-(bromoetoxi)tetrahidro-2H-piran (1,4 mmol), a 0°C, a 1-fenil-
2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-(2-etoxietil)-1 H-pirrol (0,7 mmol) en 5 ml de NaOH (50%) acuoso. La suspension se
agita a 70°C durante 60 h. Entonces se afiade NaCl s.s. (16 ml) y se extrae con éter. Se lava la fase organica con
NaCl s.s. y con H;O, entonces se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice,
hexano/EtOAc 1:1). Aceite, rendimiento del 79%. 'H-RMN 200 MHz (CDCls) & (ppm): 1,47-1,81 (m, 7H), 2,01 (s, 3H),
2,74 (1, 2H, J = 7,2), 2,92 (s, 3H), 3,39-3,49 (m, 1H), 3,53-3,70 (m, 4H), 3,78-3,88 (m, 2H), 4,60 (m, 1H), 6,43 (s, 1H),
7,07-7,11 (m, 4H), 7,32-7,37 (m, 3H), 7,58 (d, 2H, J = 8,3). EM-ESI: m/z 506 (M+Na").
1-Fenil-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol

Preparado tal como se describe en el documento WO 2008014821.

Ejemplo 37: nitrato de 2-[2-[2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetoxi]etilo

Preparado de manera similar al ejemplo 36, aceite, rendimiento del 70%. 'H-RMN (CDCls) ppm: 2,03 (s, 3H); 2,75 (t,
2H); 2,98 (s, 3H); 3,63-3,78 (m, 4H); 4,62 (t, 2H); 6,43 (s, 1H); 7,03-7,16 (m, 6H); 7,63-7,67 (m, 2H).

Metanosulfonato de 2-[2-[2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]etoxi]etilo

Preparado de manera similar al ejemplo 36, aceite, rendimiento del 98%. 'H-RMN (CDCl3) ppm: 2,03 (s, 3H); 2,75 (1,
2H); 2,99 (s, 3H); 3,65-3,77 (m, 4H); 4,37 (t, 2H); 6,42 (s, 1H); 7,08-7,15 (m, 6H); 7,62-7,67 (m, 2H).

Ejemplo 37-II: 2-[2-[2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]etoxi]etanol

Preparado de manera similar al ejemplo 36-I, rendimiento del 56%, p.f. 110-1142C. "H-RMN (CDCls) ppm: 2,01 (s
ancho, 1H); 2,03 (s, 3H); 2,76 (t, 2H); 2,98 (s, 3H); 3,57-3,71 (m, 6H); 6,42 (s, 1H); 7,02-7,14 (m, 6H); 7,61-7,66 (m,
2H).

4-Fluorofenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-(2-(2-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloxi)etoxi)etil)-1 H-pirrol.

Aceite, "H-RMN (CDCls) ppm: 1,51-1,79 (m, 6H); 2,03 (s, 3H); 2,77 (t, 2H); 2,99 (s, 3H), 3,45-3,92 (m, 8H); 4,64 (t,
1H); 6,44 (s, 1H), 7,07-7,15 (m, 6H); 7,62-7,67 (m, 2H).

Ejemplo 38: nitrato de 2-[2-[2-(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetoxi]etilo

Preparado de manera similar al ejemplo 36, p.f. 94-97°C, rendimiento del 70%. 'H-RMN (CDCls): 2,07 (s, 3H); 2,77
(t, 2H); 3,01 (s, 3H); 3,67-3,79 (m, 4H); 4,64 (t, 2H); 6,44 (s, 1H); 6,88-6,96 (m, 2H); 7,10-7,18 (m, 3H); 7,36-7,38 (m,
1H); 7,66-7,69 (m, 2H).

Metanosulfonato de 2-[2-[2-(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]etoxi]etilo

Aceite, "H-RMN (CDCls): 2,07 (s, 3H); 2,76 (t, 2H); 2,98 (s, 6H); 3,66-3,76 (m, 4H); 4,37 (t, 2H); 6,42 (s, 1H); 6,83-
6,95 (m, 2H); 7,02-7,20 (m, 3H); 7,29-7,40 (m, 1H); 7,61-7,66 (m, 2H).

Ejemplo 38-II: 2-[2-[2-(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]etoxi]etanol
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Preparado de manera similar al ejemplo 36-I1. Aceite 'H-RMN (CDCls): 2,06 (s, 3H); 2,17 (s ancho); 2,76 (t, 2H); 2,98
(s, 8H); 3,57-3,77 (m, 6H); 6,42 (s, 1H); 6,83-6,93 (m, 2H); 7,02-7,16 (m, 3H); 7,29-7,40 (m, 1H); 7,61-7,66 (m, 2H).

3-Fluorofenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-(2-(2-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloxi)etoxi)etil)-1 H-pirrol

Aceite "H-RMN (CDCls): 1,41-1,96 (m, 6H); 2,04 (s, 3H); 2,74 (t, 2H); 2,96 (s, 3H), 3,41-3,90 (m, 8H); 4,61 (t, 1H);
6,43 (s, 1H), 6,81-7,39 (m, 6H); 7,60-7,64 (m, 2H).

Ejemplo 39: nitrato de 2-[2-[2-(1-(3,4-difluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-iljetoxi]etilo

Preparado de manera similar al ejemplo 36, p.f. 93-96°C. 'H-RMN (CDCl3): 2,04 (s, 3H); 2,74 (t, 2H); 2,97 (s, 3H);
3,63-3,78 (m, 4H); 4,62 (t, 2H); 6,42 (s, 1H); 6,88-7,09 (m, 2H); 7,13-7,21 (m, 3H); 7,63-7,71 (m, 2H).

Metanosulfonato de 2-[2-[2-(1-(3,4-difluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetoxiletilo

Aceite, "H-RMN (CDCls): 2,05 (s, 3H); 2,77 (t, 2H); 2,99 (s, 6H); 3,65-3,76 (m, 4H); 4,38 (t, 2H); 6,42 (s, 1H); 6,87-
7,03 (m, 1H); 7,11-7,20 (m, 4H); 7,65-7,70 (m, 2H).

Ejemplo 39-II: 2-[2-[2-(1-(3,4-difluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-ilJetoxi]letanol

Preparado de manera similar al ejemplo 36-11, p.f. 138-140°C. 'H-RMN (CDCls3): 2,02 (s, 3H); 2,37 (s ancho); 2,73 (t,
2H); 2,6 (s, 3H); 3,54-3,72 (m, 6H); 6,39 (s, 1H); 6,85-6,98 (m, 2H); 7,01-7,18 (m, 3H); 7,59-7,66 (m, 2H).

3,4-Difluorofenil-2-metil-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-(2-(2- (tetrahidro-2 H-piran-2-iloxi)etoxi)etil)- 1 H-pirrol

Aceite, "H-RMN (CDCls): 1,48-1,81 (m, 4H); 1,98 (s, 3H); 2,69 (t, 2H); 2,93 (s, 3H), 3,36-3,4 (m, 10H); 4,56 (t, 1H);
6,38 (s, 1H), 6,81-6,99 (m, 2H); 7,06-7,20 (m, 3H); 7,59-7,63 (m, 2H).

Ejemplo 40: nitrato de 3-[2-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)etoxi]propilo
Preparado de manera similar al ejemplo 36, rendimiento del 65%, p.f. 131-1332C, 'H-RMN 200 MHz (CDCls) &: 1,94-
2,05 (m, 5H), 2,75 (t, 2H, J = 7,2), 2,97 (s, 3H), 3,55-3,67 (m, 4H), 4,57 (t, 2H, J = 6,4), 6,43 (s, 1H), 7,11-7,15 (m,
4H), 7,37-7,39 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,6). EM-ESI: m/z 481 (M+Na®).

Metanosulfonato de 3-(2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 Hpirrol-3-il)etoxi)propilo

Aceite, rendimiento del 80%. 'H-RMN 200 MHz (CDCls) & (ppm): 1,96-2,08 (m, 5H), 2,75 (t, 2H, J = 7,2), 2,94 (s, 3H),
2,98 (s, 3H), 3,56-3,67 (m, 4H), 4,34 (t, 2H, J = 6,2), 6,43 (s, 1H), 7,11-7,16 (m, 4H), 7,36-7,40 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J
= 8,3). EM-ESI: m/z 514 (M+Na").

Ejemplo 40-II: 1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-(2-propiloxil)etil-1 H-pirrol

Preparado de manera similar al ejemplo 36-I1, aceite, rendimiento del 84%. "H-RMN (200 MHz, CDCl3). 1,47-1,

|
8H), 2,01 (s, 3H), 2,72 (t, 2H, J = 7,1), 2,93 (s, 3H), 3,40-3,48 (m, 2H), 3,52-3,62 (m, 4H), 3,74-3,85 (m, 2H), 4,
1H), 6,41 (s, 1H), 7,07-7,11 (m, 4H), 7,32-7,37 (m, 3H), 7,58 (d, 2H, J = 8,4). EM-ESI: m/z 520 (M+Na"*).

89 (
53

m,
(m,
Ejemplo 41: nitrato de 3-[2-[2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il) Jetoxi]propilo

Preparado de manera similar al ejemplo 36, rendimiento del 84%, p.f. 114-116°C. 'H-RMN (CDCl3): 2,01-2,04 (m,
2H), 2,06 (s, 3H); 2,77 (1, 2H), 3,02 (s, 3H); 3,56-3,66 (m, 4H), 4,59(t, 2H); 6,44 (s, 1H); 7,09-7,17 (m, 6H); 7,67-7,69
(m, 2H).

Metanosulfonato de 3-(2-(4-fluorofenil-2-metil-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-1 H-pirrol-3-il)etoxi)propilo

Aceite, "H-RMN (CDCls): 1,95-2,02 (m, 2H); 2,03 (s, 3H); 2,75 (t, 2H); 2,95 (s, 3H); 2,99 (s, 3H); 3,55-3,65 (m, 4H);
4,34 (t, 2H); 6,41 (s, 1H); 7,08-7,20 (m, 6H); 7,63-7,68 (m, 2H).

Ejemplo 41-II: 3-[2-[2-(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il) Jetoxi]propanol

Preparado de manera similar al ejemplo 36-II, rendimiento del 40%, p.f. 100-102°C. 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,78-1,89
(m, 2H), 2,03 (s, 3H), 2,75 (t, 2H, J = 6,9), 3,60-3,79 (m, 6H), 6,42 (s, 1H), 7,07-7,16 (m, 6H), 7,65 (m, 2H). EM-
ESI: m/z 466 (M+CI).

Ejemplo 42: nitrato de 3-[2-(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)etoxi]propilo

Preparado de manera similar al ejemplo 36, p.f. 111-1132C. '"H-RMN (CDCls): 1,94-2,03 (m, 2H); 2,06 (s, 3H); 2,74 (t,

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2568253 T3

2H); 3,00 (s, 3H); 3,54-3,65 (m, 4H); 4,56 (t, 2H); 6,42 (s, 1H); 6,86-6,95 (M, 2H); 7,04-7,17 (m, 3H); 7,31-7,42 (m,
1H); 7,64-7,68 (m, 2H).

Ejemplo 42-I: 3-[2-(1-(3-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 7 H-pirrol-3-il)etoxi]propanol

Preparado de manera similar al ejemplo 36-1I, aceite, 'H-RMN (CDCly): 1,76-1,88 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 247 (s
ancho, 1H), 2,71 (t, 2H), 2,98 (s, 3H); 3,51-3,82 (m, 6H), 6,41 (s, 1H), 6,83-6,93 (m, 2H); 7,02-7,16 (M, 3H); 7,29-7,40
(m, 1H); 7,61-7,66 (m, 2H).

Ejemplo 43: (R,S)-2-[3-(nitroxi)propil]-1-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-iljetanamina
Preparado de manera similar al ejemplo 36 partiendo del correspondiente aminoéster de N-BOC.

Ejemplo 43-Il: (R,S)-2-[3-(nitroxi)propil]-1-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-iljletanamina
Preparado de manera similar al ejemplo 36-1I partiendo del correspondiente aminoéster de N-BOC.
Ejemplo 44: (R,S)-2-[2-(nitroxi)etil]-1-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetanamina

Se coloca el derivado de NH-Boc (0,24 mmol), AICI5 (0,24 mmol), Al.O3 (186,5 mg) neutro en un tubo cerrado, y se
irradia con microondas (50 PW, 100°C) durante 3 minutos. La mezcla de reaccion se lleva a EtOAc y se filtra sobre
silice, eluyendo con EtOAc. Se lava la fase organica con NaHCOs y con NaCl, entonces se seca y se concentra. Se
purifica el residuo mediante cromatografia (silice, EtOAc), aceite, rendimiento del 20%. 'H-RMN (CDCls) ppm: 1,98
(s, 3H); 2,95 (s, 3H); 2,95 (s, 3H); 3,70-3,79 (m, 4H); 4,39-4,46 (m, 1H); 4,60-4,63 (m, 2H); 6,83 (s, 1H), 7,09-7,13
(m, 6H); 7,59-7,63 (m, 2H).

(R,S)-2-[2-(nitroxi)etil]-1-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]- N- terc-butoxicarbonilletanamina

Se trata el metanosulfonato (0,23 mmol) indicado a continuacién, disuelto en tolueno (5 ml), con nitrato de
tetrabutilamonio (0,960 mmol) a reflujo durante 1,5 h, entonces se afaden H>O y EtOAc. Se separan las fases, se
lava la fase organica con H2O, se seca y se concentra. Se purifica mediante cromatografia (silice, CH2Clo/EtOAc),
aceite, rendimiento del 77,5%. "H-RMN (CDCls): 1,41 (s, 9H); 2,06 (s, 3H); 2,96 (s, 3H); 3,70-3,81 (m, 4H), 4,61 (t,
2H); 4,87-5,02 (m, 2H); 6,48 (s, 1H); 7,01-7,14 (m, 6H), 7,61-7,66 (m, 2H).

Metanosulfonato de (R,S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
illetoxiletilo

Se afaden DIPEA (0,526 mmol) y DMAP (0,037 mmol) al alcohol indicado a continuacion (0,375 mmol) en
CHxCl> (10 ml), entonces se afiade MsCl (0,754 mmol) a 0°C y se agita durante 1 h a TA. Entonces se afiade
NaHCOs s.s., se extrae con CHzClz y se lava la fase organica con HzO, se seca y se concentra. 'H-RMN (CDCls)
ppm: 1,43 (s, 9H), 2,09 (s, 3H); 2,97 (s, 3 H); 2,99 (s, 3H); 3,73-3,80 (m, 4H); 4,37 (t, 2H); 4,90-4,97 (m, 2H); 6,45 (s,
1H); 7,08-7,15 (m, 6H); 7,64-7,79 (m, 2H).

(R,S)-2-[2-(Hidroxi)etil]-1-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-N- terc-
butoxicarbonilletanamina

boc—f o0/ "OH

o 7\

Se agita una disolucién del tetrahidropiranil éter descrito a continuacién (2,1 g, 0,0034 mol) y p-toluenosulfonato de
piridinio (1,02 g, 0,004 mol) en metanol (50 ml) a 45°C durante 19 h. Se concentra el disolvente y se extrae el
residuo con EtOAc, se lava con Hz20O, se seca y se concentra. Se purifica el producto mediante cromatografia (silice,
hexano-EtOAc, 1:4), 1,35 g, 75%. 'H-RMN 400 MHz, DMSO-ds: & 1,38 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,45-3,49
(m, 4H), 3,59-3,92 (m, 1H), 4,58 (s a, 1H), 5,01 (s a, 1H), 7,16 (d, J = 12,00 Hz, 2H), 7,29-7,31 (m, 4H), 7,69 (d, J =
8,00 Hz, 2H). "*C-RMN (100 MHz, DMSO): 11,13, 28,76, 40,82, 43,88, 47,08, 60,72, 72,55, 73,87, 78,12, 111,03,
116,85, 121,60, 127,30, 130,70, 130,83, 130,95, 130,99, 135,15, 137,85, 155,59, 160,09, 163,34. EM: 555,2 (M+Na).

(R,S)-N-terc-butoxicarbonil-1-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-[2-(2-(tetrahidro-2 H-piran-2-
iloxi)etoxi]etil-1 H-pirrol
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Se calientan  (R,S)-N-terc-butoxicarbonil-1-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrolo-3-
illetanol (6g, 0,0123 mol) y 3-bromoetanol-tetrahidropiranil éter (16,43 g, 0,0736 mol) a 65°C durante 7 horas, en una
disolucién acuosa de NaOH al 50% (19,8 ml, 0,2456 mol) que contiene hidrogenosulfato de tetrabutilamonio
(600 mg). Entonces se extrae con DCM, se lavan los extractos con NaCl s.s. y con H2O, entonces se secan y se
concentran. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano-EtOAc 1:5), 4,5 g, rendimiento del 64%.
EM: 639,2 (M+Na).

(R,S)-N-terc-butoxicarbonil-1-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrolo-3-il]etanol

Se afiade una disolucion del éster (10 g, 26 mmol), descrito a continuacion, en THF (75 ml) gota a gota a 0°C a una
suspension de hidruro de litio y aluminio (2,1 g, 55,6 mmol), entonces se agita a 0°C durante 1 h. Se neutraliza
anadiendo NaOH al 10%, se filira sobre Celite y se concentra. Se lleva el residuo a EtOAc y se lava con HCI 1 N,
H>O y NaCl s.s, entonces se seca y se concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano-
EtOAc 1:1) para dar el producto, 5,4 g, rendimiento del 59%. "H-RMN 400 MHz, CDCls: 6 1,47 (s, 9H), 2,12 (s, 3H),
2,70-0,00 (m, 1H), 3,01 (s, 3H), 3,83-3,92 (m, 2H), 4,83 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 5,01 (s a, 1H), 6,47 (s, 1H), 7,11-7,13
(m, 2H), 7,15 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,00 Hz, 2H).

3C-RMN (100 MHz, CDCls). 11,08, 28,39, 44,44, 50,14, 79,96, 109,18, 116,5, 119,62, 127,43, 130,03, 131,10,
131,78, 134,46, 137,16, 137,99, 156,36, 160,77, 163,25. EM: 511,5 (M+Na).

(R,S)-N-terc-butoxicarbonil-2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrolo-3-ilJacetato de etilo

0C
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o

0 Fy °
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Se trata acido (R,S)-2-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrolo-3-ilJacético (10 g,
0,02326 mol) en metanol (15 ml) con BOC-anhidrido (10,1 g, 0,04651 mol), se agita la mezcla de reaccion a TA
durante 18 h. entonces se diluye con H>O y se extrae con EtOAc. Se lava con HO, se seca y se concentra. Se
purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano EtOAc 1:20) rendimiento del: 7 g (57%). 'H-RMN 400 MHz,
DMSO-ds: 8 1,18 (t, J = 8,00 Hz, 3H), 1,39 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 4,09-4,14 (m, 2H), 5,12 (d, J = 8,00 Hz,
1H), 6,65 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,33-7,35 (m, 4H), 7,52 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,00 Hz, 2H).
EM: 553,2 (M+Na).

Ejemplo 45: (R,S)-2-[3-(nitroxi)propil]-1-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetanamina
Preparado de manera similar al ejemplo 44, aceite, "H-RMN (CDCls) ppm: 1,95-2,02 (m, 2H); 2,04 (s, 3H); 2,97 (s,
3H); 3,60-3,72 (m, 4H), 4,19-4,29 (m, 1H), 4,52-4,60 (m, 2H), 6,56 (s, 1H); 7,07-7,15 (m, 6H); 7,07-7,15 (m, 6H);
7,62-7,67 (m, 2H).

(R,S)-2-[3-(nitroxi)propil]-1-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]-N-terc-
butoxicarbonilletanamina
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Aceite, "H-RMN (CDCls) ppm: 1,43 (s, 9H); 1,95-2,05 (m, 2H); 2,08 (s, 3H); 2,98 (s, 3H); 3,55-3,69 (m, 4H); 4,53 (t,
2H); 4,82-4,98 (m, 2H); 6,44 (s, 1H); 7,07-7,14 (m, 6H); 7,63-7,68 (m, 2H).

Metanosulfonato de (R,S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-[[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-
il]-etoxil]propilo

Aceite, rendimiento del 78,4%. "H-RMN (CDCl3) ppm: 1,42 (s, 9H); 1,76-2,11 (m, 5H); 2,93 (s, 3H); 2,97 (s, 3H);
3,55-3,67 (m, 4H); 4,31 (t, 2H); 4,86-5,04 (m, 2H); 6,45 (s, 1H); 7,06-7,14 (m, 6H); 7,62-7,66 (m, 2H).

Ejemplo 45-11: (R,S)-2-[3-(nitroxi)propil]-1-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetanamina

Preparado de manera similar al ejemplo 44-11. Aceite, 'H-RMN (CDCls3): 1,80 (t, 2H); 1,93 (s, 3H); 2,97 (s, 3H); 3,64-
3,79 (m, 6H); 4,03-4,29 (m, 1H); 6,62 (s, 1H); 7,00-7,37 (m, 6H); 7,62-7,75 (m, 2H).

(R,S)-N-terc-butoxicarbonil-1-amino-2-[1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-3-[2-(2-(tetrahidro-2 H-piran-2-
iloxi)propiloxilletil-1 H-pirrol

Preparado de manera similar al ejemplo 44-Il partiendo de 3-bromopropanol-tetrahidropiranil éter, rendimiento del:
64%, EM: 653,2 (M+Na).

Ejemplo 46: 2-(nitrooxi)-[2-[(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetoxi]acetato

Se anaden 1-fenil-3-(2-hidroxietil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1 H-pirrol (0,4 mmol), DMAP (0,4 mmol) y EDC
(0,8 mmol) en DCM (5 ml) a una disolucién de acido 2-(nitrooxi)acético (0,8 mmol) en DCM (20 ml). Se agita la
mezcla de reaccion durante 3 horas a TA, entonces se lava con NaCl s.s. Se seca la fase organica y se concentra.
Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice, hexano/acetato de etilo de 1:1), rendimiento del 85%. p.f. 127-
129°C. "H-RMN 200 MHz (CDCls) 8: 2,01-2,12 (m, 5H), 2,46 (t, 2H, J = 7,0), 2,82 (t, 2H, J = 7,0), 2,97 (s, 3H), 4,28 (t,
2H, J = 6,9), 4,49 (t, 2H, J = 6,0), 6,41 (s, 1H), 7,11-7,15 (m, 4H), 7,36-7,38 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,2). EM-ESI:
m/z 509 (M+Na").

Ejemplo 47: 3-(nitrooxi)-[2-[(1-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-illetoxi]butanoato

Preparado a partir de acido 4-(nitrooxi)butanoico de manera similar al ejemplo 46, rendimiento del 85%, p.f. 127-
129°C. "H-RMN 200 MHz (CDCls) 8: 2,01-2,12 (m, 5H), 2,46 (t, 2H, J = 7,0), 2,82 (t, 2H, J = 7,0), 2,97 (s, 3H), 4,28 (t,
2H, J = 6,9), 4,49 (t, 2H, J = 6,0), 6,41 (s, 1H), 7,11-7,15 (m, 4H), 7,36-7,38 (m, 3H), 7,62 (d, 2H, J = 8,2). EM-ESI:
m/z 509 (M+Na").

Ejemplo 48: 2-(nitroxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etillacetamida

Obtenido a partir de 2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-etanamina mediante tratamiento con acido
nitroxiacético de manera similar al ejemplo 8.

Ejemplo 48-II: 2-(hidroxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etil]acetamida

Se trata una disolucion de 2-(acetoxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etil]acetamida (0,95 g,
0,210 mmol) en metanol (10 ml) con K>COs3 (0,58 g, 0,421 mmol) en agua (10 ml). Se calienta la mezcla de reaccion
a 50°C durante 2 h, entonces se concentra y se extrae el residuo con CHxCl,. se seca y se concentra, obteniendo el
producto a rendimiento del 98%. "H-RMN 400 MHz, (CDCls) &: 2,05 (s, 3H), 2,41 (s, 1H), 2,74 (t, J = 4,00 Hz, 2H),
3,00 (s, 3H), 3,56-3,58 (m, 2H), 4,13 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 7,14-7,16 (m, 4H), 7,39-7,44 (m, 3H), 7,65 (d,
J = 8,00 Hz, 2H).

2-(Acetoxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etilJacetamida

Se anaden TEA (0,29 g, 0,296 mmol) y cloruro de acetoxiacetilo (0,323 g, 0,00237 mol), a 0°C, a una disolucion de
2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-etanamina (documento W02008014821), (0,7 g, 0,00197 mol),
en CHxClz (10 ml). Se agita a TA durante 2 h. Entonces se vierte en agua y se extrae con CHxCl,, se lava con
NaHCOss.s. y después con H2O, se seca y se concentra. El sélido obtenido (0,85 g, 95,5%) se usa tal cual para la
siguiente etapa.

Ejemplo 49: 2-(nitroxi)-N-metil-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etilJacetamida

Obtenida de manera similar partiendo de N-metil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-etanamina.
Ejemplo 49-II: 2-(hidroxi)-N-metil-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etilJacetamida

Obtenida de manera similar partiendo de N-metil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1H-pirrol-3-il]-etanamina.
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Ejemplo 50: 3-(nitroxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etil]propionamida

Obtenida de manera similar al ejemplo 48.

Ejemplo 50-II: 3-(hidroxi)-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etilJpropionamida

Obtenida de manera similar al ejemplo 48-11.

Ejemplo 51: 3-(nitroxi)-N-metil-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etil]propionamida
Obtenida de manera similar partiendo de N-metil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il]-etanamina.
Ejemplo 51-I1 3-(hidroxi)-N-metil-N-[2-(1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-il)-etilJpropionamida

Obtenida de manera similar al ejemplo 48-1l partiendo de N-metil-2-[1-fenil-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)- 1 H-pirrol-3-
ill-etanamina.

Ejemplo 52: (R,S)-2-amino-3-(nitroxi)-N-[2-(1-fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida

Obtenida de manera similar al ejemplo 52-1I partiendo de (R,S)-N-(benciloxicarbonil)-2-amino-3-(nitroxi)-N-[2-(1-
fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida.

Ejemplo 52-II: (R,S)-2-amino-3-(hidroxi)-N-[2-(1-fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il)-etilJpropionamida

Se anade Pd/C (95 mg, 10%) a una disolucién de (R,S)-N-(benciloxicarbonil)-2-amino-3-(hidroxi)-N-[2-(1-fenil)-2-
metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il)-etiljpropionamida (0,9 g, 0,15 mmol) en THF (15 ml), entonces se
hidrogena a 1 atm durante 1,5 h, se filtra y se concentra. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia (silice,
0-5% de MeOH en CHClIs), rendimiento del 50%. "H-RMN 400 MHz, DMSO-de: 6 2,00 (s, 3H), 2,42 (t, J = 8,00 Hz,
2H), 3,14 (s, 3H), 3,28-3,31 (m, 2H), 3,86-3,87 (m, 1H), 4,40 (t, J = 2,80 Hz, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,00 Hz,
2H), 7,21-7,23 (m, 2H), 7,44-7,49 (m, 3H), 7,64 (d, J = 8,00 Hz, 2H).

(R,S)-N-(benciloxicarbonil)-2-amino-3-(hidroxi)-N-[2-(1-fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il)-
etil]propionamida

Se anaden TEA (0,605 g, 0,59 mmol), HOBt (0,06 g, 0,03 mmol) y EDC (0,9 g, 0,47 mmol), a 4-5°C, a una disolucién
de N-benciloxicarbonil-serina (0,95 g, 0,39 mmol) en DCM (15 ml) a 0°C; después se agita durante 5 min, se afiade
2-[(1-fenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonilfenil)-1H-pirrol-3-il]-etanamina (1,4 g, 0,39 mmol) en DCM (3 ml), entonces se
agita a TA durante 3 h. La mezcla de reaccion se lava con HCI 1,5 N, NaHCOs s.s. y con H2O, entonces se seca y se
concentra. Se purifica el residuo mediante cromatografia (silice, 0-15% de EtOAc en hexano), rendimiento de 1,3 g,
57%. '"H-RMN 400 MHz, DMSO-ds: & 1,98 (s, 3H), 2,55-2,58 (m, 2H), 3,13 (s, 3H), 3,26 (t, J = 6,00 Hz, 2H), 3,53-
3,59 (m, 2H), 4,02 (d, J = 7,08 Hz, 1H), 4,85 (t, J = 5,60 Hz, 1H), 4,95-5,06 (m, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,16-7,23 (m, 5H),
7,30-7,36 (m, 5H), 7,43-7,49 (m, 3H), 7,63 (d, J = 8,56 Hz, 2H), 7,99 (s, 1H). UPLC: 576 (M+1)

Actividad farmacolé6gica de los compuestos de la invencién

Evaluacién in vitro de la actividad inhibidora contra enzimas COX-1y COX-2

Se hace crecer la linea celular murina de monocitos/macréfagos J774 en medio Eagle modificado de Dulbecco
(DMEM), enriquecido con glutamina (2 mM), HEPES (25 mM), penicilina (100 u/ml), estreptomicina (100 pg/ml), 10%
de suero bovino fetal (FBS) y 1,2% de piruvato de sodio. Se distribuyen las células en placas de 24 pocillos a una
densidad de 2,5 x 10° células/ml o en placas de cultivo con un diametro de 10 cm (1 x 10’ células/10 ml/placa) y se
mantienen durante 2 horas a 37°C en una atmdsfera de CO; (5%) / Oz (95%). Justo antes de los experimentos, se
reemplaza el medio de cultivo por medio recién preparado sin FBS para evitar la interferencia durante la fase
radioinmunolégica y se estimulan las células tal como se describe a continuacion.

Evaluacion de la actividad de COX-1. Se tratan previamente las células con los compuestos de prueba durante 15
minutos y entonces se incuba durante 30 minutos con acido araquidénico (15 x 10°® m). Al final de la incubacién se
recogen los sobrenadantes para evaluar, por medio de ensayos radioinmunolégicos, la cantidad de PGE; producido.

Evaluacién de la actividad de COX-2. Se estimulan las células, durante 24 horas, con lipopolisacarido de E. coli
(10 pg/ml), para inducir la produccién de COX-2, en ausencia y/o en presencia de los compuestos de prueba. Se
recogen los sobrenadantes para evaluar, por medio de ensayos radioinmunolégicos, la cantidad de PGE; producido.

Analisis estadistico. En cada grupo de experimentos, se usaron pocillos por triplicado para las diferentes condiciones
de tratamiento. Los resultados son el valor medio de 3 experimentos y se expresan como el porcentaje de inhibicion
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de la produccion de PGE: de los compuestos sometidos a prueba en relacion con el control. Se evaluaron los datos
usando la ecuacion sigmoidea de dosis-respuesta (pendiente variable) (software GraphPad). Se calcularon la Clsg y
los intervalos de precision del 95% con el programa GraphPad Instat (software GraphPad).

Pruebas in vitro para evaluar la liberacion de NO

Protocolo in vitro. Se evalu6 la actividad de los compuestos en anillos aislados de aorta toracica de ratas Wistar
macho normotensas (250-350 g). Tras anestesia ligera con éter, se sacrificaron las ratas mediante dislocacion
cervical y exsanguinacion. Se extirparon las aortas inmediatamente, se retiraron los tejidos extrafios y se retir6 la
capa endotelial frotando suavemente la superficie con una aguja hipodérmica. Se suspendieron anillos de aorta con
una anchura de 5 mm, con una precarga de 2 g, en bafios de 6rgano de 20 ml, que contenian una disolucién de
“Tyrode” (composicién de solucién salina en mM: NaCl 136,8; KCI 2,95; CaCl; 1,80; MgSO. 1,05; NaH2PO4 0,41;
NaHCOs; 11,9; glucosa 5,5), controlada termostaticamente a 37°C y mantenida a una atmésfera de Oz (95%) y CO-
(5%). Se registraron los cambios en el voltaje por medio de un transductor isométrico (FT03 Erba), conectado a un
microdinamémetro (Buxco Electronics).

Evaluacion de la liberacién de NO. Sesenta minutos tras la preparacion, se confirmé la retirada del endotelio
mediante tratamiento con acetilcolina (ACH) (10 uM) de los anillos vasculares contraidos previamente con KCI
(20 mM). La relajacion de menos del 10% de la contraccion inducida por KCI se considerd representativa de la
retirada aceptable de la capa endotelial, mientras que se descartaron los érganos que presentaban una relajacion >
10%. Cuarenta minutos tras la confirmacion de la retirada completa del endotelio, se concentraron las aortas
mediante tratamiento con una uUnica dosis de KCI (20 mM) y después la contraccion alcanz6 un nivel estable, se
afadieron concentraciones acumulativas crecientes (con incrementos progresivos de 3 veces) de los compuestos de
prueba (1 nM-10 pM). Se encontr6 a partir de experimentos preliminares que la contraccion inducida por KCI
(20 mM) permaneci6 estable en un estado ténico durante al menos 40 minutos. Se realizaron los mismos
experimentos en presencia de un inhibidor bien conocido de guanilato ciclasa: ODQ 1 uM, que se incubd en
preparaciones de aorta después tras la confirmacion de la retirada del endotelio.

Analisis de los resultados. Se evalu6 la actividad vasorrelajante como un porcentaje (%) en relacion con el tono
contractil inducido por KClI 20 mM. El parametro de eficacia farmacodindmica (Emax) corresponde al efecto
vasorrelajante maximo inducido por la molécula sometida a prueba, expresado como el porcentaje en relacion con el
tono contractil inducido por KCI 20 mM. Cuando la concentracién limite de 10 uM (la concentracion mas alta
administrada) de los compuestos de prueba no ha alcanzado el efecto maximo, el parametro de eficacia (Emax)
corresponde al efecto vasorrelajante inducido por la concentracion limite (expresado como el porcentaje en relacién
con el tono contractil inducido por KCI 20 mM). El parametro farmacodinamico de potencia de los compuestos se
expresd como pClsp calculado como el logaritmo negativo de la concentracién molar del compuesto de prueba que
reduce el tono contractil inducido por KCI 20 mM a la mitad. El pClsp no se calculé (N.C.) para los compuestos que
mostraron un parametro de Emax por debajo del 50%. Los parametros de eficacia y potencia se expresaron como la
media + error estandar, para 5-10 experimentos. Se analizaron los datos experimentales mediante el programa
GraphPad Prism 3.0.

Evaluacion de la liberacion de nitritos en homogenizado hepatico

Puesto que el NO tiene una semivida muy corta (del orden de algunos segundos) y se oxida rapidamente para dar
iones nitrito y nitrato, a menudo se usan las pruebas para estos metabolitos inorganicos para determinar si se ha
liberado NO por donadores de NO en muestras bioldgicas.

En particular, se incubaron algunos compuestos de la invencion, naproxcinod y nitroprusiato de sodio (SNP), a una
concentracién de 1 mM a 37°C en homogeneizado de higado de rata, enriquecido con cofactores adecuados (GSH
2,5 mM; NADH 1 mM; NADPH 1 mM). A intervalos predeterminados, se tomaron alicuotas de esta mezcla y se
anadieron a una disolucién acuosa de Kl (0,1 M) y H.SO4 (0,1 M). En estas condiciones, los iones nitrito (que se han
formado posiblemente en el homogeneizado a partir del NO liberado por los compuestos de prueba) se reducen de
manera selectiva e instantanea de nuevo para dar NO, que se detecta y se trata amperométricamente por medio de
un electrodo selectivo de NO (sistema Apollo 4000; sensor ISO-NOP, WPI).

Anadlisis de los resultados — Mediante la evaluacion del incremento dependiente del tiempo en las concentraciones
de nitrito en el homogeneizado de higado, fue posible extrapolar dos parametros descriptivos:

Liberacion maxima: La concentracion maxima de nitrito se liberé en el homogeneizado de higado tras 4 horas de
incubacién del compuesto de prueba y se expresé como el porcentaje de concentracion maxima de nitrito liberado
en el homogeneizado de higado tras 4 horas de incubacién del donador de NO de referencia SNP. Se seleccion6
SNP puesto que se considera un donador de NO extremadamente rapido, que libera cantidades equimolares de NO
en un tiempo corto y mediante un mecanismo no enzimatico.

Ty2: El tiempo (en minutos) requerido para que se libere una cantidad de nitrito por el compuesto de prueba igual a
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la mitad de su liberacion méaxima.

En las tablas 7-8 se muestran los resultados relacionados con la inhibicién de COX-2 y la propiedad de donador de
NO para compuestos representativos de la invencion; todos los compuestos expuestos a continuacién mostraron
inhibicion sobre COX-1, a 10 uM, de menos del 20%, y por tanto son selectivos de COX-2.

Tabla 7: Actividad farmacoldgica in vitro de los compuestos de férmula (1).

Compuesto (Ejemplo) Inhibicién de ciclooxigenasa Propiedades de liberacién de NO
Clso de COX-2 (um) Emax pCISO
Ejemplo 1 0,043 6613 5,85+0,04
Ejemplo 2 N.T. 5815 5,4610,07
Ejemplo 3 0,019 6914 6,48+0,06
Ejemplo 4 0,170 7742 6,75+0,05
Ejemplo 5 N.T. 64,9414 6,34+0,06
Ejemplo 8 0,007 82+1 6,79+0,11
Ejemplo 9 0,002 41+11 N.C.
Ejemplo 10 0,027 4148 N.C.
Ejemplo 11 N.T. 4048 N.C.
Ejemplo 12 0,069 5714 5,40> 0,18
Ejemplo 13 0,55 N.T. N.T.
Ejemplo 14 0,22 5515 5,30£0,02
Ejemplo 15 N.T. 5716 5,9540,13
Ejemplo 16 0,74 80+7 5,95+0,06
Ejemplo 18 0,82 8412 5,66+0,03
Ejemplo 20 1,0 93+1 5,81+0,03
Ejemplo 23 0,24 6816 5,3140,05
Ejemplo 29 0,31 S.E S.E
Ejemplo 30 0,14 S.E S.E
Ejemplo 32 1,6 4219 N.C.
Ejemplo 33 N.T. 2312 N.C.
Ejemplo 23 0,24 6816 5,3140,05
Ejemplo 30 0,14 S.E S.E
Ejemplo 32 1,6 4249 N.C.
Ejemplo 33 N.T. 2312 N.C.
Ejemplo 36 0,017 65 5,22+0,03
Ejemplo 37 0,014 4943 N.C.
Ejemplo 38 0,028 6014 5,3240,05
Ejemplo 39 0,92 4316 N.C.
Ejemplo 40 0,015 48,240,5 N.C.
Ejemplo 41 0,19 S.E. N.C.
Ejemplo 42 0,43 S.E. N.C.

N.T.: No sometido a prueba; N.C.: No calculado (véase anteriormente)
S.E: Escasamente eficaz: No es posible detectar liberacion de NO comparable a los otros compuestos mencionados
en este caso.

Tabla 8: Actividad farmacoldgica in vitro de los compuestos de férmula (II).

Todos los compuestos de férmula (ll) expuestos a continuacién mostraron inhibicién por debajo del 20% sobre
COX-1, a 10 uM, y por tanto son selectivos de COX-2

Compuesto (Ejemplo) Inhibicién de Compuesto (Ejemplo) Inhibicién de
ciclooxigenasa ciclooxigenasa
Clso de COX-2 (uM) Clso de COX-2 (uM)

Ejemplo 1-lI 0,027 Ejemplo 2-I 0,089
Ejemplo 3-11 0,085 Ejemplo 4-11 1,1

Ejemplo 5-lI 0,085 Ejemplo 8-lI 0,023
Ejemplo 9-I 0,7 Ejemplo 10-II 0,26
Ejemplo 12-Il 0,11 Ejemplo 13-l 1,1

Ejemplo 14-11 0,055 Ejemplo 23-11 0,30
Ejemplo 24-11 0,29 Ejemplo 26- 0,068
Ejemplo 27-II 0,014 Ejemplo 29-II 0,16
Ejemplo 30-1I 0,057 Ejemplo 32-11 0,086
Ejemplo 36-1I 0,027 Ejemplo 37-11 0,089
Ejemplo 38-1I 0,046 Ejemplo 39-1I 0,42
Ejemplo 41-11 0,94 Ejemplo 42-11 1,5
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Los datos presentados en las tablas 1-2 muestran que los nitroésteres de la invencién son ya inhibidores de COX-2
per se y no requieren, para realizar dicha actividad, la conversion a un compuesto de férmula (ll) o de formula (1)
como en el caso de CINOD conocidos tales como naproxcinod y NO-flurbiprofeno. Ademas, muchos nitroésteres de
formula (I) demuestran ser inhibidores de COX-2 més potentes que los alcoholes respectivos de formula (11), por
ejemplo los facilitados en los ejemplos: 3, 4, 9, 10, 12, 37, 38, 41, 42. La relacién entre la potencia en la inhibicion de
COX-2 y la estructura del compuesto de formula (l)/(Il) esta relacionada con diversos aspectos, tales como la
combinacion del patrén de sustitucién del fenilo en -1, la longitud y el tipo de cadena que porta la funcién nitroéster.
Por ejemplo, para los ésteres (l-a) podrian compararse los ejemplos 9, 10 con los ejemplos 13 y 14
correspondientes, en los que el uso de la cadena con cuatro atomos de carbono presente en naproxcinod conduce a
resultados menos significativos. En otros casos, una sustitucion diferente del fenilo en -1 da lugar a ésteres (l-a)
caracterizados por potencia sobre COX-2 que es menos dependiente de la longitud de cadena, como puede
observarse en los ejemplos: 3, 8, 12. Una estrecha relacién entre la potencia sobre COX-2 y la longitud de cadena
también esta presente en los compuestos de formula (I-c), en los que en este caso cadenas mas cortas producen los
mejores efectos, tal como sigue en los ejemplos de comparacién 37 frente a 41, 38 frente a 42. Las propiedades
donadoras de NO también estan enormemente influidas por el patrén de sustitucion del fenilo en -1, y por la longitud
y tipo de la cadena que porta el nitroéster. Con respecto al efecto de sustitucién del fenilo pueden considerarse los
ejemplos 8 frente a 9 y 34 frente a 37, con respecto a la longitud de cadena, ejemplos 1 frente a 6 y 34 frente a 40,
con respecto al tipo de cadena, los ejemplos de comparacion 29 frente a 23 y frente a 32. Finalmente, se conoce
que para obtener al mismo tiempo propiedades de inhibicion de COX-2 excelentes y donadoras de NO adecuadas
(tal como para los ejemplos 3, 4, 12, 34, 37, 38) no es suficiente combinar una funcién nitrooxiéster con un buen
inhibidor de COX-2, pero tampoco puede deducirse de lo que ya se conoce. Con respecto en mayor detalle a la
actividad de liberacién de NO, la mayoria de los compuestos demostraron ser activos de manera adecuada a nivel
vascular, presentando efectos relajantes sobre los musculos lisos vasculares, con parametros variables de eficacia y
potencia (tabla 7), y como ejemplo, en la figura 2 se muestra la curva de concentracion-respuesta con relacién al
efecto vasorrelajante del compuesto en el ejemplo 4. Para correlacionar los efectos farmacolégicos de los
compuestos sometidos a prueba con la liberacion de NO, también se someti6 a prueba la actividad de los
compuestos de férmula (I) en presencia de ODQ (1H-[1,2,4]oxadiazol[4,3-a]quinoxalin-1-ona) a una concentracién
de 1 oM. ODQ es de hecho un inhibidor de guanilato ciclasa, que puede impedir la activacién de esta enzima y el
consiguiente aumento en los niveles de GMPc intracelular, responsable de los efectos farmacoldgicos del NO sobre
el masculo liso vascular. Los efectos vasodilatadores de todos los compuestos de férmula (I) se antagonizaron por
ODAQ (con la Unica excepcidn de tres derivados para los que no se antagoniza una actividad vasorrelajante residual),
este hallazgo experimental indica que el efecto biolégico estda mediado por la liberacion de NO por la funcién
nitrooxiéster, con la consiguiente activacion de la guanilato ciclasa por NO y la consiguiente relajacion del masculo
liso. Naproxcinod mostr6 un efecto similar, que present6é propiedades vasorrelajantes parciales (Emax = 62 £ 4) y
niveles de potencia del orden de 10 mM (pCI50 = 5,28 + 0,01). Sélo los compuestos del ejemplo 14, el ejemplo 18 y
el ejemplo 20 mostraron accién vasorrelajante que no se antagonizé completamente por ODQ, lo que puede
atribuirse por tanto a un mecanismo de accion independiente de NO, que ademas ya se ha descrito (Klein et al.
Cardiovasc Res. 2007 75 390-397) para farmacos tales como celecoxib. Las propiedades de liberacién de NO de los
compuestos de la invencién se confirmaron por los datos obtenidos tras la incubaciéon de algunos compuestos
representativos en homogenizado de higado de rata (tabla 9; figuras 2-3). En este sustrato bioldgico, equipado
intrinsecamente con la maquinaria enzimatica necesaria para convertir la funciéon nitrooxiéster en NO y
adecuadamente enriquecido con los cofactores necesarios (GSH, NADH, NADPH), la incubacién de alguno de los
compuestos de la invencion condujo a la produccién dependiente del tiempo de nitrito, con un transcurso compatible
con el perfil de los donadores de NO lentos. En este modelo experimental, la incubacion de naproxcinod condujo a
una ligera liberacion de nitritos, muy rapida, con un transcurso que no se relaciona facilmente con un perfil de
donador de NO similar al de los compuestos de la invencién, que se caracterizan por un perfil que puede modularse
mas facilmente y es compatible con la accién deseada.

Figura 2 — Curvas de concentracidn-respuesta vasorrelajante para el compuesto del ejemplo 4 en ausencia o
presencia de ODQ.

Tabla 9: Valores de “liberacion maxima” y de T1/2 en relaciéon con la producciéon de nitrito en homogeneizado de
higado mediante compuestos representativos.

Compuesto Liberacion maxima (%) TVe

SNP 100 13,5+£1,9
Nicorandil 18+2 27,8+8,2
Ejemplo 2 26+7 68,7 £ 12,5
Ejemplo 37 25+3 42,8 +6,9
Ejemplo 38 28+3 60,7 £8,7
Ejemplo 39 30+ 1 68,2+ 8,5
Ejemplo 42 52+8 84,4+11,9
NO-naproxeno 20 £1* 8,6 29

*La “liberacion maxima” ya se habia alcanzado a los 30 min (véase la figura 3), SNP: nitroprusiato de sodio.
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Figura 3 — Incremento dependiente del tiempo de la concentracion de nitrito tras la incubacién del compuesto en el
ejemplo 42, naproxcinod o SNP en homogeneizado de higado de rata.

Evaluacion in vivo de actividad antiinflamatoria y analgésica

Se usaron ratas Wistar (150-200 g) y ratones albinos Swiss macho (23-25 g).

Prueba de constriccién abdominal. Se determiné la actividad antinociceptiva mediante la prueba de contraccion
abdominal de ratéon usando &cido acético (0,6%), que induce contorsién, segun el método de Koster (Fed. Proc.,
1959, 18, 412-418). Se conto el numero de movimientos de estiramiento durante 10 minutos, comenzando 5 minutos
tras la inyeccion de acido acético. En la tabla 10 se muestran los resultados relacionados con la actividad analgésica
en la prueba de constriccién abdominal con compuestos representativos de la invencion.

Prueba de edema inducido por carragenano. Se determind el umbral nociceptivo en la rata con un analgesimetro, tal
como describe Leighton et al. (Br. J. Pharmacol., 1988, 93, 553-560), se midi6 la presion antes del tratamiento y tras
30 y 60 min. Para reproducir el estado inflamatorio en la rata, se administré carragenano por via i.p. (0,1 ml, 1%) 4 h
antes de la prueba.

Prueba del volumen de edema. Se midieron los volumenes de patas de rata usando un pletismémetro. Cuatro horas
tras inyectar el 1,0% de carragenano (inyeccién de 0,1 ml), se midi6 el volumen de la pata trasera derecha y se
comparé con el de controles tratados con una disolucién de solucion salina/carragenano. Se les administraron a las
ratas los compuestos de prueba 3,5 horas tras el carragenano. Los resultados se facilitan como el volumen de pata
expresado en ml. En la tabla 11 se muestran los resultados relacionados con la actividad analgésica y antiedémica
en la prueba de carragenano para algunos compuestos representativos de la invencion.

Tabla 10: Resultados obtenidos con compuestos representativos en la prueba de constriccion abdominal inducida
or 4cido acético

Compuesto administrado Dosis mg/kg N.° de contorsiones

CMC - 30,7£2,3
Ejemplo 3 20 17,1123
Ejemplo 3 40 9,442 5
Ejemplo 4 40 17,7423
Ejemplo 8 20 16,912 4
Ejemplo 9 20 18,443,1
Ejemplo 12 40 25,1£2.3
Ejemplo 13-l 40 14,7425
Ejemplo 16 40 24,9+3,0
Ejemplo 18 3 26,9126
Ejemplo 18 10 21,3+2,5
Ejemplo 18 20 18,1+3,0
Ejemplo 18 40 13,5+2,8
Ejemplo 20 40 19,8124
Ejemplo 32 10 22,843,0
Ejemplo 32 20 14,612,7
Ejemplo 37 10 19,1127
Ejemplo 37 20 15,243,3
Ejemplo 37-I| 40 18,2+3,1
Ejemplo 38 40 25,3+3,6
Ejemplo 38-I| 20 26,8+3,2
Ejemplo 38-I| 40 17,3+3,5
Ejemplo 39 20 26,3+3,4
Ejemplo 39-I| 20 24.,8+3,0

La prueba se llevd a cabo usando 10 animales en el grupo tratado y 20 en el grupo control (CMC); todos los
compuestos se administraron v.o. con la excepcion del compuesto del ejemplo 8, que se administro i.p.

La comparacién de los datos in vitro facilitada en las tablas 7-8 con los datos in vivo en la tabla 10 muestra que para
los fines de actividad farmacoldgica in vivo para los compuestos de la invencién, no sélo es importante la potencia in
vitro, sino también las caracteristicas de solubilidad y de biodisponibilidad, tal como puede observarse comparando
por ejemplo los datos respectivos relacionados con el ejemplo 18 con otros compuestos in vitro que son mucho mas
potentes, tales como los de los ejemplos 3 y 37.

Tabla 11: Resultados obtenidos con compuestos representativos y patrones en la prueba de carragenano
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Peso soportado (g) Volumen de
Antes del Tras el tratamiento edema (ml)
tratamiento
Compuesto Dosis (mg/kg) 30 min 60 min
administrado
CMC - 63,2+2,8 61,6+2,8 62,7+2,8 1,36+0,04
Carragenano - 31,2+3,1 33,4%£3,5 22,913,7 2,5940,02
Ejemplo 3 40 32,6127 54,1£3,7 38,731 2,17+0,08
Ejemplo 37 10 34,7127 55,1+4,7 52,6+4,0 1,87+0,07
Ejemplo 37-II 20 32,5134 46,8+3,7 38,743,3 2,08+0,07
Ejemplo 41 20 30,9+2,8 49,2+3,7 50,7£3,8 1,85+0,08
Celecoxib 10 30,9+2,6 52,9431 48,3+3,4 1,91+0,04
Naproxcinod 10 33,543,7 47,943,5 46,2+3,8 1,95+0,07
Naproxcinod 30 32,7£3,8 48,212 8 43,9+3,7 1,88+0,07

Se realiz6 la prueba usando 6 animales por grupo, todos los compuestos se administraron v.o. 30 min antes de la
prueba. El carragenano se administra 2 h antes de la prueba. Se encontr6 que el compuesto del ejemplo 41 es
eficaz incluso tras 120 min (45,2+4,1).

Tabla 12: Resultados obtenidos con compuestos representativos en la prueba de dolor crénico de osteoartritis
inducida por MIA.

Compuesto Peso soportado (g)
administrado Antes del Tras el tratamiento
tratamiento 30 min 4 h 24 h 36 h
CMC 61,2+3,0 58,7129 62,63,1 63,4+3,3 59,613,2
MIA 32,61£2,9 30,4+3,1 33,5129 31,243,2 33,7£2,9
Ejemplo 37 34,6+3,1 45, 1+3,7 39,14£3,5 33,8+3,7 N.D.
Ejemplo 37-II 33,5+2,6 51,2439 50,3+3,8 48,1+3,3 47,443,3

Los compuestos se administraron v.0. a una dosis de 20 mg/kg dos veces al dia durante 14 dias. Se inyecta
yodoacetato de monosodio (MIA), 2 mg en 25 pul en la rodilla izquierda de las ratas anestesiadas, la prueba se lleva a
cabo segun la bibliografia. Cada experimento representa el valor medio para 5 animales.

N.D.: No determinado.
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REIVINDICACIONES:

Compuesto de férmula (1), un solvato del mismo o sal farmacéuticamente aceptable:

Y —
H x/ z\w
7\
N R1
R™
R"
R

Compuesto de férmula (1)

en la que:

el sustituyente en posicion 1 del anillo de pirrol es un fenilo, sustituido en las posiciones meta y para
con grupos R’y R” seleccionados independientemente de: hidrégeno (-H), fltor (-F), cloro (-Cl), bromo
(-Br), metilo (-CHs), trifluorometilo (-CF3), metoxilo (-OCHs), tiometilo (-SCHs);

el sustituyente R1 se selecciona independientemente de los siguientes grupos: metilo (-CHs), etilo
(-CzHs), trifluorometilo (-CF3), hidroximetilo (-CH2OH), metoximetilo (-CH>OCHg);

el sustituyente en posicion -3 del anillo de pirrol es una cadena, en la que los grupos X, Y, Z, Wy R2
tienen los siguientes significados:

X se selecciona de los grupos: carbonilo -(C=0)-, -(CHR3)- en el que Rs es tal como se define mas
adelante en el presente documento;

Y se selecciona de un atomo de oxigeno (-O-) o el grupo -NRs- en el que Rs es tal como se define
mas adelante en el presente documento;

Z se selecciona de un carbonilo -(C=0)-, un grupo -(CHR3)-, un grupo [-CH(COOH)-] o un grupo
-(NRs)- en el que Rs es tal como se define mas adelante en el presente documento;

W es una cadena alifatica saturada con de 1 a 3 atomos de carbono, lineal o ramificada, sustituida
con uno o dos grupos nitroéster (-O-NOy);

R2 se selecciona independientemente de los grupos: hidrégeno (-H), hidroxilo (-OH), metoxilo
(-OCHgs) 0 amino (-NHRa3);

en la que en los grupos mencionados anteriormente en los que Rz esta presente, los grupos Rs
pueden ser idénticos o diferentes y se seleccionan independientemente de: hidrégeno (-H), metilo
(-CHjs), etilo (-CH2CHes), isopropilo [-CHz(CHs)];

el grupo R se selecciona independientemente de: metilsulfonilo (-SO-Me) y sulfonamido (-SO2NHy);
siempre que:

-cuando X es un grupo C=0 e Y es un atomo de oxigeno (-O-), Z no es un grupo carbonilo (C=0);
-cuando X es un grupo -(CHR3)-, Y no es un grupo -(CHR3)-;

incluyendo los enantiémeros individuales de los compuestos de féormula () en la forma (R) o (S), las
mezclas racémicas respectivas y mezclas enriquecidas con dichos enantiémeros vy
diastereoisomeros de los compuestos de férmula (I) en los que cada centro quiral puede estar

independientemente en la configuracion (R) o (S), las respectivas mezclas diastereocisoméricas (1:1)
o las mezclas enriquecidas.

Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1,

en la que el grupo X es un carbonilo -(C=0)- y el grupo Y es un atomo de oxigeno (-O-):

52



10

15

20

25

30

ES 2568253 T3

R (I-a)
en este caso el compuesto de formula (I) es un éster de formula (l-a), en la que el grupo Z es un grupo
-(CHRs)- y en la que Rs y los otros sustituyentes son tal como se definié en la reivindicaciéon 1 para los
compuestos de férmula (I).

Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1,

en la que el grupo X es un carbonilo (C=0) y el grupo Y es un grupo -NRs-:

R3
R2 \N~z\
w
0
R1
(I-b)
R

H
/ \
N
R :
R

en este caso el compuesto de férmula (l) es un amida de formula (I-b), en la que el grupo Z es un grupo
-(CHR3)- o un grupo [-CH(COOH)-] y en la que Rs y los otros sustituyentes son tal como se defini6é en la
reivindicacién 1 para los compuestos de férmula (l).
Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1,

en la que el grupo X es un grupo -(CHR3)- y el grupo Y es un atomo de oxigeno (-O-):

R O~
H A
w
/ \ R3
N R1
R" (i)
R"
R
en este caso el compuesto de formula (I) es un éter de féormula (I-c), en la que el grupo Z es un grupo

-(CHRs)- y R3 y los otros sustituyentes son tal como se definié en la reivindicacién 1 para los compuestos
de formula (1).

Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1,

en la que X es un grupo -(CHR3)-, el grupo Y es un atomo de oxigeno (-O-) y el grupo Z es un grupo

carbonilo (C=0):
0
R2 o)
N
w
/ \ R3
N~ R1
R™ (I-d)
-
R

en este caso el compuesto de formula (l) es un éster de formula (I-d), en la que W, Rs, R2 y los otros
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sustituyentes son tal como se definié en la reivindicacion 1 para los compuestos de formula (1).
Compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1,

en la que el grupo X es un grupo -(CHRs)- y el grupo Y es un grupo -NRs- y el grupo Z es un grupo
carbonilo (C=0):

R (-e)

en este caso el compuesto de férmula (I) es un amida de férmula (I-e), en la que W, Rs, R2 y los otros
sustituyentes son tal como se definié en la reivindicacion 1 para los compuestos de formula (I).

Formulaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 1-6,
o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Formulaciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de formula (l), segin las
reivindicaciones 1-6, un solvato o sal del mismo para su uso en el tratamiento de trastornos mediados por
COX-2, en particular artritis OA y RA, trastornos inflamatorios del tracto respiratorio, del tracto
genitourinario, fibromialgia, lupus eritematoso, psoriasis, inflamaciones gastrointestinales.

Formulaciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de férmula (I), segun las
reivindicaciones 1-6, un solvato o sal del mismo opcionalmente en combinacién con otros analgésicos para
su uso en el tratamiento del dolor, tal como dolor dental, dolor posoperatorio, dolor neuropdtico y dolor
inducido por cancer.

Formulaciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de férmula (I), segun las
reivindicaciones 1-6, un solvato o sal del mismo para su uso en tratamiento farmacoldgico de formas
precancerosas y cancerosas tales como tumores gastricos, hepaticos, pancreaticos, esofagicos, de colon,
de mama, de vejiga y de pulmon.

Método para preparar un compuesto de formula (l) a partir de un compuesto de férmula (Il) mediante la
reaccién con cloruro de mesilo y DIPEA en presencia de DMAP, seguido por la reacciéon con
tetrabutilamonio o nitrato de plata, en DCM o tolueno, a temperaturas de entre 0°C y la temperatura de
reflujo,

R R

o Y—
Pl | 5
H X W X Z\w
/\ I\
N~ R N~ R1
R™ MsCi R™
e— e
Nitrato de DMAP
R" tetrabutilamonio  §ipea R"
R 0 AgNO, R'
Compuesto de férmula (1) Compuesto de férmula (11)

en el que los sustituyentes tienen los mismos significados que se asignaron en la reivindicacién 1 a los
compuestos de férmula (I) y W’ es una cadena alifatica saturada con de 1 a 3 atomos de carbono, lineal o
ramificada, sustituida con uno o dos grupos hidroxilo.

Método para preparar un compuesto de formula (1), segin las reivindicaciones 2 y 3, haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (Ill) con un derivado de nitro de formula (XVIII), en presencia de EDC y DMAP, en
un disolvente tal como DCM, o haciendo reaccionar un compuesto de férmula (lll) con cloroformiato de etilo
0 iso-butilo, en presencia de una base tal como N-metilmorfolino o trietilamina en THF, DCM o
dimetilformamida (DMF) seguido por adicion del derivado de nitro de formula (XVIII),
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Y—.
H A
Y. W
/ N\ ° z
N~ R1 Xvilty
R -—
R" Ru
R R

Compuesto de férmula (I) Compuesto de férmula (I11)

en el que los sustituyentes tienen los mismos significados que se asignaron en la reivindicacion 1 a los
compuestos de férmula (l).
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