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DESCRIPCION
Antiviral novedoso derivado de pirrolopiridina y un procedimiento de produccion para el mismo
[Campo técnico]

La presente invencién se refiere a un compuesto que tiene alta selectividad y actividad antiviral para virus, particularmente,
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), a un procedimiento para preparar este, y al uso del mismo.

[Técnica antecedente]

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es causado por la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Hay dos tipos de VIH, VIH-1 y VIH-2, y el tipo mas prevalente a nivel mundial es el VIH-1. Como
medicamentos principales aprobados para el tratamiento del SIDA, se han desarrollado zidovudina, didanosina,
zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir, tenofovir y emtricitabina como nucledésidos inhibidores de la transcriptasa
inversa (NRTI), y se ha desarrollado nevirapina, delavirdina, efavirenz, etravirina y rilpivirina y rilpirina como inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucleosidicos (NNRTI). Como inhibidores de proteasa (Pl) se desarrollaron saquinavir,
indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, atazanavir, fosamprenavir, tipranavir y darunavir, como un inhibidor de
la fusion se desarroll6 fuzeon, como un inhibidor de entrada se desarrollé maraviroc, en 2007, y raltegravir se desarrollo
en 2008 como un inhibidor de la integrasa.

Estos agentes quimioterapéuticos combinan diferentes farmacos diana y se usan de 2 a 4 tipos en una pildora, se conocen
como terapia antirretroviral altamente activa (HAART), y actualmente son muy efectivos en prolongar la vida de los sujetos
que tienen SIDA. Sin embargo, no son capaces de curar completamente el SIDA, a veces los farmacos muestran toxicidad,
y continuamente aparecen mutantes para los agentes terapéuticos actuales. Por lo tanto, ha habido una demanda continua
para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos que puedan solucionar estos problemas.

El documento WO 2009/062308 divulga compuestos de una férmula (I), que contienen una porcién fusionada de
pirazolopiridina.

Nature Chemical Biology, vol. 6(1), pp. 442—448 (2010) divulga compuestos que contienen una porcion quinolinilo o 2—
oxoquinolinilo.

El documento WO 2009/062288 divulga compuestos de una férmula (I), que contienen una porcion fusionada de
tienopiridina.

El documento WO 2013/012649, no publicado previamente, divulga compuestos de una formula (I) que tienen un nucleo
de pirrolopiridina que tiene R® y R® conectados al anillo de pirrol, en los que R® y R no se divulgan como que son metilos
simultaneamente.

En vista de lo anterior, los inventores han conducido una investigacion constante sobre nuevos agentes terapéuticos para
el SIDAy, como resultado, descubrieron que los derivados de pirrolopiridina, que tienen un esqueleto novedoso, muestran
actividades potentes contra el VIH-1, por consiguiente, se completa la presente invencion.

[Descripcion]

[Problema técnico]

Un primer objeto de la presente invencion es proporcionar derivados novedosos de pirrolopiridina y una sal aceptable
farmacéuticamente de los mismos que es activa en la inhibicion de la replicacion del VIH-1 mediante la inhibicién de la
actividad de una enzima integrasa para el VIH-1, que inhibe la replicacion del VIH.

Un segundo objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento para preparar el compuesto.

Un tercer objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto intermedio que se usa para la preparacién del
compuesto.

Un cuarto objeto de la presente invencién es proporcionar una composicién farmacéutica que incluye el compuesto como
un ingrediente activo.

Solucioén técnica]l

Para solucionar los problemas anteriores, la presente invencion proporciona un compuesto representado por la siguiente
Formula Quimica |, un racemato o un estereoisémero del mismo, o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo:

[Formula Quimica I]
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En la férmula,

R1 es metilo; Rz es terc—butoxi; Rz es fenilo o cromanilo, y el fenilo o cromanilo no esta sustituido o esta sustituido con 1
a 3 sustituyentes cada uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, CN, hidroxi, metilo y metoxi; R4 y Rs son todos
metilo; Re es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, isopentilo, propinilo, alilo o — (CH2)n—R7; R7 es F;
hidroxi; ciano; trifluorometilo; dimetilaminocarbonilo; dimetilamino; COOH; cicloalquilo de Cs-s no sustituido o sustituido
con 1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado del grupo que consiste en F, ciano e hidroxi; fenilo no sustituido o sustituido
con sustituyentes cada uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, ciano y metoxi; piridinilo no sustituido o sustituido
con 1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, metilo y metoxi; pirimidinilo; pirazinilo;
dioxoisoindolinilo; oxazolilo; furanilo; tiofenilo; pirrolidinilo; 2—oxopirrolidinilo; pirazolilo; o tiazolilo; y n es un nimero entero
dela3.

En otra realizacion de formula |, R6 es isopropilo, isobutilo o isopentilo.
En particular, la presente invencion incluye todos los racematos y esterecisémeros del compuesto representado por la
Formula Quimica |, y particularmente, incluye todos los racematos, esterecisémeros (S) y estereoisomeros (R) de la

posicion de carbono en la que Rz esta sustituido.

La presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto representado por la Formula Quimica
I, que se muestra en la siguiente Férmula de Reaccion 1.

[Formula de Reaccion 1]
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Especificamente, la presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar un compuesto representado por la
siguiente Férmula Quimica I, que, como se describe en la Férmula de Reaccion 1, incluye las siguientes etapas:

1) la etapa de preparar un compuesto representado por la siguiente Férmula Quimica IV al hacer reaccionar un compuesto
representado por la siguiente Férmula Quimica Il con un compuesto representado por la siguiente Férmula Quimica IlI
(Etapa 1),y

2) la etapa de hidrolizar el compuesto representado por la Formula Quimica IV (Etapa 2).

[Farmula Quimica 1]
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[Farmula Quimica 1]

[Formula Quimica Il1] Re—X

[Férmula Quimica IV]

R Ra R
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En la féormula, R1, Rz, R3, R4, Rs, Re, R7 y n son los mismos que los definidos en el compuesto representado por la Férmula
Quimica |, Rs es alquilo de C1-s y X es halégeno, metanosulfonilo, p—toluenosulfonilo o trifluorometanosulfonilo.

Sin embargo, cuando Res en el compuesto a preparar, representado por la Férmula Quimica I, es H, Etapa 1) puede
omitirse.

Preferentemente, Rs es metilo o etilo.

Preferentemente, X es halégeno.

En la presente invencion, la relacion molar del compuesto representado por la Férmula Quimica Il y el compuesto
representado por la Formula Quimica Ill en la Etapa 1) es, preferentemente, de 1:2 a 1:3. En la presente invencion, la
Etapa 1) puede realizarse mediante el uso de diclorometano, cloroformo o una combinacion de los mismos, como un

solvente, sin embargo, el solvente no se limita a estos.

En la presente invencidn, la Etapa 1) puede realizarse en presencia de hidroxido de potasio y una cantidad catalitica de
bromuro de tetrabutilamonio.

En la presente invencion, la Etapa 1) se realiza, preferentemente, a temperatura ambiente, y con mayor preferencia de
20 °C a 40 °C. En la presente invencion, la Etapa 1) se realiza, preferentemente, durante 2 a 18 horas.

En la presente invencion, la Etapa 2) puede realizarse mediante el uso de metanol, tetrahidrofurano o una combinacion
de los mismos como un solvente, sin embargo, el solvente no se limita a estos.

En la presente invencién, la hidrdlisis en la Etapa 2) puede realizarse mediante el uso de hidroxido de potasio, hidréxido
de litio o hidréxido de sodio.

En un ejemplo de la presente invencion, la hidrélisis en la Etapa 2) se realiza mediante el uso de hidréxido de sodio 4N.
En la presente invencion, la Etapa 2) se realiza, preferentemente, durante 3 a 18 horas.
Como un ejemplo, el compuesto representado por la Férmula Quimica Il o (S)-Il, que se usa como material de partida en

la preparacion del compuesto representado por la Formula Quimica I, puede prepararse como se muestra en la siguiente
Foérmula de Reaccion 2.

[Farmula de Reaccidn 2]



ES 2760 981 T3

v Wi
QEL
/]\f ort .z\ _l MalEt _(L f\lj\
— R H
7: \)\OE °
L=
1 _u/‘—c.
vl
HIII 1:! Acoplamiento
oDIBAL-H ‘\,_\_" oH - Suzuki
Wl [ e
M -.N.-'
P
Xi
Cl
NP
TMSCN ST TeN
Re=d 1 "
MY H M Hz504
\ z}*o’

XV KV Xwi



10

15

20

25

30

35

40

ES 2760 981 T3

i
)

JJ'-_'
Rﬁ '?,1 OH J(-" RI. Ry CI
__{-q._v,"'h_::__.-"h.c_mcp - C' -
Ry — J _ - O Rr-—i'# I'\ j ':GGLH-|
H-' -\.H.-' -,
Xl "
OME0
CFC00
L
Beduccian {1 . R O .»t'f:
Ha Ry O Ohusirzl R‘ F» OH ,J'n i Fq EE
A -~ ’ e 7o coneH
_zﬁ [ ]“ c00CH; . ] “lwmcm SRt ] '
- E M
H
Xuli =Y (5h-R

Especificamente, primero se obtiene un producto intermedio de la Férmula Quimica VI mediante la mezcla de un
compuesto de hidroxicetona, representado por la Férmula Quimica V, con metoxibencilamina en ciclohexano y la mezcla
se calienta durante 2 horas mientras que se elimina el agua producida mediante el uso de una trampa de decantacion, y
un compuesto de la Férmula Quimica VIl puede prepararse posteriormente mediante la adicion de cianoacetato de
isopropilo al producto intermedio y calentando el resultado durante 2 horas. El éster isopropilico de la Férmula Quimica
VII puede prepararse con un grupo metilo o un grupo terc—butilo, sin embargo, es preferible elegir el éster anterior ya que
la reaccion de ciclacion se produce mas favorablemente cuando se prepara un compuesto de la Férmula Quimica IX.

Puede obtenerse un compuesto de la Férmula Quimica VIII mediante el reflujo del compuesto de la Formula Quimica VII
y el éster etilico del &cido 3—etoxi—2—butanoico en un solvente orto—xileno durante toda la noche con una cantidad catalitica
de &cido 4-toluenosulfénico, como un ejemplo de un catalizador &cido, y puede prepararse un compuesto de la Formula
Quimica IX mediante el calentamiento del compuesto de la Formula Quimica VIII durante toda la noche en etéxido de
sodio al 21 % y etanol anhidro.

Puede prepararse un compuesto de la Férmula Quimica X mediante la adicién de POCIs al compuesto de la Férmula
Quimica IX en una relacién en peso de 4 a 5 veces y mediante el calentamiento de la mezcla durante 4 a 8 horas de 50
°C a 60 °C.

A partir del compuesto de la Formula Quimica X, la reaccion que introduce un grupo arilo (Rs3) puede hacerse progresar
mediante el uso de una reaccion de Suzuki. Puede prepararse un compuesto de la Formula Quimica XlI, que es un
compuesto de hidroximetilo, mediante la reduccion del éster mediante el uso de un procedimiento general para hacer
reaccionar el compuesto de la Férmula Quimica X con DABAL a -78 °C.

La reaccién que introduce un grupo arilo (Rz) al compuesto de la Formula Quimica XI puede hacerse progresar mediante
el uso de una reaccion de Suzuki y, por ejemplo, un compuesto de la Formula Quimica XII puede prepararse mediante la
adicion de éster de pinacol de &cido 4—clorofenilbordnico y carbonato de potasio al compuesto de la Formula Quimica Xl
en dimetilformamida, eliminando el oxigeno mediante el paso fuertemente a través del gas nitrégeno en la solucién,
mediante la adicién de Pd(PPhs)s a esta, eliminando completamente el oxigeno mediante el paso continuamente a través
de nitrégeno, y calentando el resultado bajo nitrégeno durante 6 a 10 horas de 100 °C a 130 °C.

Puede prepararse un compuesto de la Férmula Quimica XllI, que es un compuesto aldehido, al hacer reaccionar el
compuesto de la Formula Quimica XllI, que es un derivado de hidroximetilo, en un solvente de dimetilsulfoxido durante 2
a 5 horas con un complejo de triéxido de azufre de piridina mediante el uso de una reaccién de oxidacién conocida
genéricamente.

Puede prepararse un compuesto de Férmula Quimica XIV, que es trimetilsililoxi cianuro, al hacer reaccionar cianuro de
trimetilsililo con el compuesto aldehido de la Férmula Quimica XllI. El solvente en esta reaccion es, preferentemente,
diclorometano, la reaccion puede hacerse progresar mediante la adicion de yoduro de zinc en 1 a 1,5 equivalentes, y la
reaccion puede completarse dejando que progrese durante 1 hora a una temperatura de reaccion de 0 °C, y durante 3 a
5 horas a 25 °C.
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A continuacion, puede prepararse un compuesto de la Férmula Quimica XV, que es un derivado de acido hidroxiacético,
al mismo tiempo que el compuesto de la Formula Quimica XIV se calienta en acido clorhidrico concentrado y se elimina
el grupo 4—metoxibencilo. En la presente descripcion, el &cido clorhidrico concentrado puede usarse de 20 a 30 veces en
volumen con respecto al compuesto de la Formula Quimica X1V, y la reaccion puede completarse al hacer reaccionar el
resultado durante 18 a 20 horas a 100 °C.

Puede prepararse un compuesto de la Formula Quimica XVI a partir del compuesto de la Férmula Quimica XV mediante
el uso de una reaccion de esterificaciéon genéricamente conocida, y puede prepararse un compuesto de la Férmula
Quimica Il (un racemato) mediante la disolucion del compuesto de la Férmula Quimica XVI en diclorometano, de 50 a 60
veces, mediante la adicion a ello de acetato de terc—butilo, de 10 a 20 veces, enfriando la mezcla a 10 °C, adicionandole
acido perclérico al 70 %, de 2 a 5 equivalentes, durante 30 minutos a 1 hora, después se agita el resultado durante 5 a 8
horas, de 20 °C a 25 °C, y se termina la reaccion.

Ademés, para sintetizar un derivado quiral del compuesto de la Férmula Quimica Il, el derivado de hidroxiéster de la
Férmula Quimica XVI se disuelve en diclorometano anhidro, de 50 a 60 veces, mediante la adicién a ello de 2 a 2,5
equivalentes de trifluoroacético anhidrido, y el resultado se enfria a =78 °C. Después se diluyen de 2 a 2,5 equivalentes
de dimetilsulféxido con el doble del volumen de diclorometano, el resultado se adiciona lentamente al liquido mezclado
descrito anteriormente, y el resultado se agita durante 30 minutos a la misma temperatura. Puede prepararse un
compuesto de la Férmula Quimica XVII mediante la disolucién del compuesto del compuesto XVI en 5 veces el volumen
de diclorometano, se adiciona lentamente el resultado a la solucidn de reaccion anterior, se agita el resultado durante 1
hora a la misma temperatura, se adicionan 5 equivalentes de trietilamina a ello, se agita el resultado durante 30 minutos,
y después se completa la reaccion.

Después, se prepara un compuesto de la Formula Quimica XVIII mediante reduccion estereoselectiva del compuesto de
la Férmula Quimica XVII, preparado anteriormente, mediante el uso de un procedimiento conocido (Publicacién
Internacional nim. W02010/130034A1, Pagina 45, Ejemplo 2), puede prepararse un compuesto de la Formula Quimica
(S)-ll al hacer reaccionar el compuesto de la Férmula Quimica XVIII con acetato de terc—butilo y &cido perclérico mediante
el uso del mismo procedimiento descrito anteriormente. El compuesto de la Formula Quimica (S)-Il puede usarse como
un producto intermedio.

Ademas, el producto intermedio representado por la Férmula Quimica Xll en la Férmula de Reaccién 2, puede prepararse
mediante el uso del procedimiento de la Formula de Reaccion 3.

[Férmula de Reaccidn 3]
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Se prepard un compuesto de la Férmula Quimica VI mediante la adicién de un compuesto de la Formula Quimica V y
parametoxibencilamina a un solvente organico tal como benceno, tolueno y xileno, preferentemente, tolueno, mediante la
configuracién de un aparato de trampa de decantacion, calentando el resultado bajo reflujo durante 2 a 5 horas, y después
se deshidrata, y puede prepararse un compuesto de la Férmula Quimica XIX mediante la adicion de 2—ciano—4—cloro—
acetofenona al interior del aparato, calentando el resultado durante las siguientes 2 a 5 horas, y después se deshidrata.

El compuesto de la Férmula Quimica XIX preparado anteriormente se disuelve en un solvente orgénico tal como benceno,
tolueno y xileno, preferentemente, tolueno, y puede prepararse un compuesto de la Férmula Quimica XX mediante la
adicion a ello de acetoacetato de etilo y para—toluenosulfona (cantidad catalitica) y después se calienta el resultado bajo
reflujo durante 5 a 10 horas. El compuesto de la Formula Quimica XX puede hacerse reaccionar de manera similar a la
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Foérmula de Reaccion 1, y el compuesto de la Formula Quimica Il o la Formula Quimica (S)-Il puede prepararse a través
del compuesto de la Férmula Quimica XII.

Ademas, el compuesto de la Féormula Quimica | puede prepararse mediante el uso de otros procedimientos de preparacion
5 de la Férmula de Reaccion 4 y de la Férmula de Reaccion 5.

Un compuesto intermedio de la Férmula Quimica XXIX (racemato) y un compuesto intermedio de la Férmula Quimica

XXVIII (isémero S), en los que la posicion Rz se sustituye con halégeno (Cl), pueden prepararse cada uno como en la

siguiente Formula de Reaccién 4, y el compuesto de la Formula Quimica | y el compuesto de la Férmula Quimica (S)-I
10 pueden prepararse cada uno al hacer reaccionar estos compuestos intermedios como en la Férmula de Reaccion 5.

La preparacion puede realizarse de manera similar a la reaccion en las etapas correspondientes de la Formula de

Reaccion 1y de la Formula de reaccion 2, y se muestran procedimientos detallados en los ejemplos de preparacion y en
los ejemplos.

15
[Formula de Reaccion 4]
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[Formula de Reaccion 5]
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Ademas, el compuesto representado por la Férmula Quimica | puede prepararse a partir del compuesto de la Férmula
Quimica Il de acuerdo con la Férmula de Reaccion 1, que es un compuesto intermedio racémico, y el compuesto de la

5 Formula Quimica | sintetizado, como anteriormente, puede separarse de una mezcla racémica en cada isémero por
separado como se muestra en la siguiente Formula de Reaccion.

[Farmula de Reaccion 6]
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10 El compuesto de la Formula Quimica | de acuerdo con la presente invencién es un racemato y, como se muestra en la
Formula de Reaccion 6, cada uno de los compuestos de la Férmula Quimica (S)-I y (R)-I pueden obtenerse mediante la
conversion del compuesto de la Férmula Quimica | en un diasterecisomero mediante el uso de un quiral auxiliar, que
separa un estereoisémero, y después se elimina el auxiliar. La reaccion puede realizarse mediante el uso de un
procedimiento conocido en la pagina 55 de la Publicacién internacional nim. W0O2009/062308A1. Después que el

15 compuesto de la Formula Quimica | se hizo reaccionar con O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
tetrafluoroborato (TBTU) en una base de diisopropiletilamina durante 5 horas a 35 °C para activar el acido carboxilico, se
afiadio (R)—(+)—4-bencil-2—oxazolidinona a la solucién en la que se adicioné hidruro de sodio al tetrahidrofurano anhidro,
y la mezcla se agit6é durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion puede completarse mediante la agitacion
durante 30 minutos, y mediante el uso de un procedimiento cromatografico, puede obtenerse un diastereoisémero de la
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Foérmula Quimica XXXIV con un rendimiento de 20 % a 30 %, y puede obtenerse un diastereoisémero de la Férmula
Quimica XXXV con un 30 % a 40 % de rendimiento.

El compuesto separado de la Férmula Quimica XXXIV y el compuesto de la Formula Quimica XXXV cada uno reacciona
de acuerdo con procedimientos conocidos mediante el uso de perdxido de hidrégeno al 30 % y un hidrato de hidréxido de
litio en tetrahidrofurano y agua, que es un solvente, y el compuesto de la Formula Quimica (S)—I y el compuesto de la
Foérmula Quimica (R)-I pueden obtenerse cada uno con un rendimiento de 60 % a 75 %. Los solventes de reaccion y las
cantidades de los mismos pueden usarse de acuerdo con reacciones similares conocidas para obtener compuestos
objetivos.

Los ejemplos del compuesto de la Férmula General (I) de la presente invencion, que pueden prepararse mediante el uso
de los procedimientos descritos anteriormente, se muestran como las siguientes férmulas estructurales, sin embargo, el
compuesto de la Férmula General (I) no se limita a estos.
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10



ES 2760 981 T3

Cl ol
K
OH
v/ [\
N N/ ©

11



ES 2760 981 T3

12



ES 2760 981 T3

13



ES 2760 981 T3

«_~__OH L
7 | ) / ] 7S OH
N N/ e N N/ (o}

Cl

.~ _OH
Vi | 7S]
N N/ %

14



10

15

ES 2760 981 T3

f"x‘D ‘..:l
S (‘h]
’f’? P G"'{: . - QF‘;
H Y !
(5 T
}: I.-Aﬁq Ibr][ - 44{\“\ ‘[4 I‘:I
< O L N~ i
N7 N ° N ;N

El compuesto de la Formula Quimica | de la presente invencion preparado como anteriormente puede formar una sal,
particularmente, una sal aceptable farmacéuticamente. La sal aceptable farmacéuticamente adecuada es una sal
comunmente utilizada en las técnicas relacionadas, tal como una sal de adicién &cida, y no esta particularmente limitada
(consulte la literatura [J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1]). Los ejemplos de la sal de adicion acida aceptable farmacéuticamente
incluyen un &cido inorgénico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido ortofosférico o acido
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sulfarico; o un acido organico tal como acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido toluenosulfénico, acido
acético, acido propiénico, acido lactico, acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido succinico, acido salicilico, acido
maleico, acido glicerofosférico o acido acetilsalicilico.

Ademas, puede obtenerse una sal metdlica aceptable farmacéuticamente de acuerdo con procedimientos comunes
mediante el uso de una base. Por ejemplo, puede obtenerse una sal metalica aceptable farmacéuticamente mediante la
disolucién del compuesto de la Formula Quimica | en un exceso de hidroxido de metal alcalino o solucion de hidréxido de
metal alcalinotérreo, filtrando la sal del compuesto no disuelto, después evaporando el filtrado, y secando el resultado. En
este momento, es particularmente preferido preparar una sal de sodio, una sal de potasio o una sal de calcio como una
sal metalica, y estas sales metalicas pueden hacerse reaccionar con sales apropiadas (por ejemplo, acido nitrico).

Puede usarse una sal o solvato inaceptable farmacéuticamente del compuesto de la Férmula Quimica | como un
compuesto intermedio cuando se prepara el compuesto de la Férmula Quimica I, o la sal aceptable farmacéuticamente o
el solvato de la misma.

El compuesto de la Férmula Quimica | de la presente invencién incluye no solo sales aceptables farmacéuticamente del
mismo, sino todos los solvatos e hidratos que pueden prepararse a partir de este, e incluye también todos los
estereoisémeros posibles. El solvato, el hidrato y el estereocisomero del compuesto de la Férmula Quimica | pueden
prepararse y usarse a partir del compuesto de la Férmula Quimica | mediante el uso de procedimientos comunes.

Ademas, el compuesto de la Formula Quimica | de acuerdo con la presente invencion puede prepararse en una forma
cristalina o en una forma no cristalina, y cuando el compuesto de la Férmula Quimica | se prepara en forma cristalina,
puede hidratarse o solvatarse aleatoriamente. En la presente invencion, el compuesto de la Formula Quimica | no solo
puede incluir un hidrato estequiométrico, sino que también incluye un compuesto que contiene varias cantidades de agua.
El solvato del compuesto de la Férmula Quimica | de acuerdo con la presente invencion incluye tanto los solvatos
estequiométricos como los solvatos no estequiométricos.

Ademas, la presente invencién proporciona el compuesto representado por la Férmula Quimica Il, que es un compuesto
intermedio Util en la preparacion del compuesto representado por la Formula Quimica I.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion antiviral en la que el compuesto de la Férmula Quimica |, o
la sal, el hidrato, el solvato o el isbmero aceptable farmacéuticamente del mismo se incluyen como un ingrediente activo.
En la presente descripcidn, la composicion antiviral es particularmente una composicion para el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

En los ejemplos experimentales de la presente invencion, se verificd que el compuesto de la Férmula Quimica | tiene un
excelente efecto de supresion para el VIH-1 mientras que tiene baja citotoxicidad, y por lo tanto tiene alta selectividad y
actividad antiviral para el VIH-1.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede formularse en una forma de administracion oral o en una
forma de inyeccion. Los ejemplos de la formulacion para la administracion oral incluyen tabletas, capsulas y similares, y
estas formulaciones contienen un diluyente (por ejemplo: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o
glicina) y un deslizante (por ejemplo: silice, talco, acido estearico y una sal de magnesio o calcio del mismo y/o
polietilenglicol), ademés de una sustancia activa. La tableta puede contener, ademas, un aglutinante tal como silicato de
aluminio y magnesio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinil
picolidina, y en dependencia del caso, puede incluir un agente desintegrante tal como almidoén, agar, acido alginico o una
sal de sodio del mismo, o una mezcla para ebullicién y/o un absorbente, un colorante, un agente aromatizante, y un agente
edulcorante. La formulacion de inyeccion es, preferentemente, una solucién o suspension acuosa isotonica.

La composicién puede esterilizarse y/o contener un adyuvante tal como un conservante, un estabilizador, un polvo
humectable o un acelerador de emulsién, una sal para la regulacién de la presién osmética y/o un agente tampon, y otras
sustancias con utilidad terapéutica.

La formulacion puede prepararse mediante el uso de procedimientos tipicos de mezclado, granulaciéon o recubrimiento, y
puede contener un ingrediente activo en el intervalo de aproximadamente 0,1 a 75 % en peso y, preferentemente, en el
intervalo de aproximadamente 1 a 50 % en peso. La unidad de formulacién para un mamifero de aproximadamente 50 a
70 kg contiene aproximadamente 10 a 200 mg de un ingrediente activo.

La dosificacion preferente del compuesto de la presente invencion es diferente en dependencia de la condicion y el peso
de los pacientes, la progresién de las enfermedades, la forma de los farmacos, la ruta y el periodo de tiempo de
administracion, pero pueden seleccionarse adecuadamente por los expertos en las técnicas relacionadas. Sin embargo,
para una eficacia conveniente, el compuesto de la presente invencién se administra, preferentemente, de 0,0001 a 100
mg/kg (peso) y, preferentemente, se administra de 0,001 a 100 mg/kg (peso) por 1 dia. La administracion puede ser por
via oral o no oral, suministrada una vez o partitivamente por un dia.
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La composicién farmacéutica de la presente invencion puede administrarse a mamiferos que incluyen ratas, ratones,
animales domésticos, seres humanos y similares, a través de diversas rutas. Pueden usarse todos los tipos de
administraciones, y por ejemplo, la administracién puede suministrarse por via oral, o0 mediante una inyeccion rectal o
intravenosa, intramuscular, hiperdérmica, dural intrauterina o intracerebroventricular.

[Efectos ventajosos]

Como se describi6é anteriormente, un compuesto de la Formula Quimica | de la presente invencién, o una sal, un hidrato,
un solvato o un isémero del mismo, aceptable farmacéuticamente, es eficaz en el tratamiento de la infeccion por virus,
particularmente la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), debido a que tiene alta selectividad y
actividad antiviral contra el VIH-1 del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) al mismo tiempo que tiene baja toxicidad.

[Modo de divulgacion]

En la presente descripcion, se describird con mas detalle la presente invencion con referencia a los siguientes ejemplos
de preparacion y ejemplos. Sin embargo, los siguientes ejemplos de preparacion y los ejemplos son solo para fines
ilustrativos, y el alcance de la presente invencion no se limita a estos.

Ejemplo de Preparaciéon 1: Preparacion de metil 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (1n y 10)
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Etapa 1: Preparacion de isopropil 2-amino-1-(4-metoxibencil)-4, 5—dimetil-1H-pirrolo—3—carboxilato (1b)

La acetoina (88 g, 1,0 mol) y la 4-metoxibencilamina (132 mL, 1,0 mol) se disolvieron en ciclohexano (500 mL), y la
mezcla se sometio a reflujo durante 2 horas después de instalar un aparato de trampa de Dean-Stark. A continuacion, el
material de reaccién se enfrid a 0 °C, a ello se afiadi6 lentamente isopropilcianoacetato (126 mL, 1,0 mol), y después el
resultado se someti6 a reflujo durante 2 horas de la misma manera que anteriormente. El material de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, y el solvente se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante el uso de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=5/1), y se obtuvieron 112 g (35 %) de un
compuesto objetivo 1b en una forma sélida marrén.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 1,31 (d, J=6,2Hz, 6H), 2,03 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,78 (s, 2H), 4,82 (s, 2H), 5,15
(m, 1H), 6,85 (d, J=8,7Hz, 2H), 6,98 (d, J=8,7Hz, 2H); MS (El, m/e)=316 (M*).

Etapa 2: Preparacion de isopropil 2—(4-etoxi—4—oxobut—2—-en—2-ilamino)-1—(4—-metoxibencil)-4,5-dimetil-1H-
pirrolo—3—carboxilato (1c)

Después que el compuesto 1b (40 g, 126,4 mmol) y el éster etilico del &cido 3—metoxi—but—2—enoico (24 g, 151,7 mmol),
preparado mediante el uso del siguiente procedimiento se disolvieran en orto—xileno (300 mL), a ello se adicion6 acido 4—
toluenosulfénico (730 mg, 3,7 mmol), y la mezcla se calenté a reflujo durante 18 horas. La solucién de la reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y el solvente se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante el uso de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=9/1), y se obtuvo un compuesto objetivo 1c
(46,5 g, 86 %) en un estado liquido amarillo.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,27 (m, 9H), 1,57 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,14 (q, J=7,1Hz, 2H),
4,75 (s, 1H), 4,95 (d, 2H), 5,14 (m, 1H), 6,83 (d, J=8,7Hz, 2H), 6,93 (d, J=8,7Hz, 2H), 9,63 (s, 1H); MS (El, m/e)=428 (M*).

Preparacion de éster etilico del &cido 3—-metoxi—but—2—enoico

Después de mezclar acetoacetato de etilo (300 mL, 2,35 mol) y ortoformato de trimetilo (390 mL, 2,35 mol), a ello se
afiadio lentamente acido sulfdrico concentrado (4,3 mL, 0,08 mol) y la mezcla se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. Después de asegurar la terminacion de la reaccion, a ello se afiadio carbonato de potasio (34 g, 0,25 mol), y el
resultado se agito intensamente durante 30 minutos. Los sélidos producidos se eliminaron mediante filtracion, y el filirado
se concentrd bajo presion reducida. Se afiadié una pequefa cantidad de hexano normal al residuo, el resultado se enfrid
a —40 °C para producir sélidos, y los sélidos se filtraron, se lavaron con hexano normal que se enfrié a —40 °C, y se sec6
bajo presién reducida para dar un compuesto objetivo (142 g, 38 %).

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,27 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,34 (t, J=7,0Hz, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,81 (g, J=7,0Hz, 2H), 4,14 (q,
J=7,1Hz, 2H), 4,99 (s, 1H).
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Etapa 3: Preparacion de etil 4-hidroxi—1-(4-metoxibencil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridina—5—carboxilato
(1d)

Después de disolver el compuesto 1c (55 g, 128,3 mmol) en etanol anhidro (600 mL), a ello se afiadi6 etéxido de sodio al
21 % (80 mL, 205,3 mmol), y la mezcla se calent6é bajo reflujo durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente la solucion de reaccién, el resultado se concentr6 bajo presion reducida de manera que el volumen se convirtiera
en 1/2. Esta solucion se enfrié a 0 °C, y se neutralizé a pH 7 o cercano mediante el uso de acido acético. A esta solucion
se afiadieron agua (300 mL) y hexano normal (300 mL), y el resultado se agité durante 1 hora a la misma temperatura.
Los precipitados producidos se filtraron, se lavaron suficientemente con hexano normal, y después se secaron para dar
un compuesto objetivo 1d (34 g, 70%).

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,47 (t, J=7,1Hz, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,47 (g, J=7,1Hz,
2H), 5,38 (s, 2H), 6,82 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,04 (d, J=8,6Hz, 2H), 12,67 (s, 1H); MS (EIl, m/e)=368 (M*).

Etapa 4: Preparacion de etil 4—cloro—1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridina—5-carboxilato
(1e)

Se afiadi6 oxicloruro de fosforo (V) (170 mL, 1,09 mol) al compuesto 1d (40,3 g, 0,11 mol), y la mezcla se agité durante 4
horas a 60 °C. Después de completar la reaccion, se elimind el exceso de oxicloruro de fosforo (V) mediante concentracion
bajo presion reducida, el resultado se enfrié a 0 °C, y después a ello se afiadio diclorometano (400 mL). A esto se afiadio
lentamente agua helada, el resultado se agité durante 30 minutos para descomponer el oxicloruro de fésforo (V) residual,
y después se separé la capa orgéanica. Después de extraer la capa acuosa con diclorometano (300 mLx3), las capas
organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=15/1)
para dar un compuesto objetivo 1e (36 g, 85 %) en un estado sdlido.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,43 (t, J=7,1Hz, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,47 (q, J=7,1Hz,
2H), 5,39 (s, 2H), 6,79 (d, J=8,6Hz, 2H); MS (EI, m/e)=386 (M*).

Etapa 5: Preparacion de (4—cloro—1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metanol (1f)

El compuesto 1e (30 g, 77,5 mmol) se disolvid en diclorometano anhidro (350 mL) bajo atmdésfera de nitrégeno, y la mezcla
se enfrio a —78 °C. Después de afadir a ello una soluciéon DIBAL 1,5 M/tolueno (60 mL, 90 mmol) durante 5 minutos, el
resultado se agitd durante 2 horas a la misma temperatura. Después de completar la reaccion, a ello se afiadio lentamente
una solucion acuosa de HCI 2 N, y el resultado se diluyd con diclorometano (400 mL), y después se agitdé durante 30
minutos mientras que se aumento la temperatura lentamente hasta la temperatura ambiente. La capa organica se separo,
y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (300 mLx2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y
después se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se concentrdé bajo presién reducida. Se afiadié una
cantidad moderada de hexano normal a los sélidos producidos, y el resultado se agitd. Los sélidos se filtraron, se lavaron
con hexano normal, y se secaron para dar un compuesto objetivo 1f (22,5 g, 84 %).

IH-NMR (300 MHz, CDCls) d 1,68 (t, J=6,0Hz, 1H, —OH), 2,22 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,97 (d,
J=6,0Hz, 2H), 5,39 (s, 2H), 6,80 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,00 (d, J=8,6Hz, 2H) ; MS (EIl, m/e)=344 (M*).

Etapa 6: Preparacion de (4—(4—clorofenil)-1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo [2,3-b]piridin-5—
il)metanol (19)

Después de disolver el compuesto 1f (7,72 g, 22,3 mmol) en dimetilformamida (110 mL), a ello se afiadi6é éster de pinacol
acido 4—clorofenilborénico (5,96 g, 25,73 mmol) y carbonato de potasio (9,3 g, 111,9 mmol), y se elimin el oxigeno
pasando el gas nitrégeno a través de la solucion. Después de esto, se afiadi6 tetrakis—trifenilfosfina paladio (Pd(PPhs)4)
(5,16 g, 4,5 mmol), y después se eliminé completamente el oxigeno al pasar continuamente a través de nitrogeno, y el
resultado se calento bajo nitrégeno durante 6 horas de 100 °C a 110 °C. La solucién de la reaccion se enfrio a temperatura
ambiente, y en ese momento, las sustancias insolubles se eliminaron mediante filtracion a través de una capa de celite.
El filtrado se concentrd bajo presion reducida, y después el residuo se purificd6 mediante el uso de cromatografia en
columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=8/1 y 4/1) para dar un compuesto objetivo 1 g (4,33 g, 46 %). Se
recolect6 el material de partida sin reaccionar (3,2 g).

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,52 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,80 (d,
J=8,6Hz, 2H), 7,05 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,26 (d, J=8,3Hz, 2H), 7,42 (d, J=8,3Hz, 2H); MS (EIl, m/e)=420 (M*).

Etapa 7: Preparacion de 4—(4—clorofenil)-1—(4—metoxibencil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridina-5—
carboaldehido (1h)

Después de disolver el compuesto 1 g (3,6 g, 8,55 mmol) en dimetilsulféxido (18 mL), a ello se afiadi6 trietilamina (4,17
mL, 29,9 mmol), y la mezcla se enfrié a 10 °C. A la solucion anterior se afiadié un complejo de trioxido de azufre piridina
(4,08 g, 25,7 mmol) disuelto en dimetilsulféxido (8 mL), durante 5 minutos. Después de esto, el resultado se agitdé durante
3 horas a 25 °C para completar la reaccion, y la solucién de reaccion se vertié en agua (100 mL). Los s6lidos producidos
se filtraron y se lavaron suficientemente con agua. Los soélidos obtenidos se disolvieron en acetato de etilo (100 mL), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, y después el solvente se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
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mediante el uso de cromatografia en columna (hexano normal/acetato de etilo=6/1) para dar un compuesto objetivo puro
1 h (2,32 g, 64 %) en un estado sélido.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 1,54 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 5,47 (s, 2H), 6,82 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,08
(d, J=8,6Hz, 2H), 7,29 (d, J=8,3Hz, 2H), 7,45 (d, J=8,3Hz, 2H), 9,94 (s, 1H) ; MS (El, m/e)=418 (M*).

Etapa 8: Preparacion de 2—(4—(4—clorofenil)-1-(4—-metoxibencil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-2—
(trimetilsililoxi)acetonitrilo (1i)

Después de disolver el compuesto 1h (2,32 g, 5,5 mmol) en diclorometano (48 mL) y de enfriar la mezclaa 0 °C, a ello se
afadio rapidamente yoduro de zinc (Znl2) (1,93 g, 6,0 mmol) bajo nitrégeno y posteriormente a ello se afiadio trimetilsililo
cianuro (1,22 mL, 22,1 mmol) durante 5 minutos mediante el uso de una jeringa. El resultado se agité durante 1 hora a 0
°Cy 3 horas a 25 °C para completar la reaccion. La solucion de la reaccién se diluyé con diclorometano (70 mL), se lavo
con agua (60 mL), se secé con sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se concentré bajo presion reducida para dar un
compuesto objetivo 1i. El compuesto 1i se us6 para la reaccién de la etapa siguiente sin purificacién.

Etapa 9: Preparacién de acido 2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b] piridin—5-il)-2—hidroxiacético
(1)

Al compuesto 1li se afiadio &cido clorhidrico concentrado (51 mL) (cantidad tedrica 5,5 mmol), y la mezcla se agité durante
18 horas a 100 °C. Posteriormente, el material de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd bajo presion
reducida. Al residuo se afiadié metanol, y el resultado se concentré una vez mas bajo presion reducida y se sec6 bajo alto
vacio para dar un compuesto objetivo 1j (cantidad tedrica 5,5 mmol). El compuesto 1j se usé para la siguiente reaccién
sin purificacion.

Etapa 10: Preparacion de metil 2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2-hidroxiacetato
(1K)

Después de disolver el compuesto 1j (cantidad teérica 5,5 mmol) en metanol (65 mL), a ello se afiadié acido sulfdrico
concentrado (3,8 mL), y la mezcla se sometio a reflujo durante 18 horas. El material de la reaccion se enfri6 a 5 °C, y
después se ajustéd a pH 7,5 mediante el uso de una solucién acuosa de NaOH 2N. El metanol del material de reaccion se
eliminé mediante concentracion bajo presion reducida, al resultado se afiadié agua (20 mL) y se extrajo un producto con
diclorometano (100 mLx2), se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y después se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=4/1y
1/1) para dar un compuesto objetivo puro 1k (2,32 g, 64 %) en un estado solido.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,49 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,48 (s, 1H, —OH), 3,70 (s, 3H), 5,22 (s, 1H), 7,27 (d,
J=8,6Hz, 2H), 7,42 (d, J=8,6Hz, 2H), 9,69 (s, 1H, —NH); MS (EI, m/e)=359 (M").

Etapa 11: Preparacién de metil 2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-2—oxoacetato (11)

Después de afiadir trifluoroacético anhidrido (2,4 mL, 15,88 mmol) a diclorometano (50 mL) y de enfriar la mezcla a —78
°C, a ello se afiadi6 lentamente dimetilsulfoxido (1,2 mL) disuelto en diclorometano (5 mL), y el resultado se agit6 durante
30 minutos. El compuesto 1k (2,85 g, 7,9 mmol) disuelto en diclorometano (15 mL) se afiadié lentamente a la solucién
anterior, el resultado se agité durante 1 hora a la misma temperatura, después a ello se afiadié lentamente trietilamina (5
mL, 35,7 mmol), y el resultado se agité durante 30 minutos. Para completar la reaccion se afiadié una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio (30 mL) al material de la reaccion, la temperatura se elevd lentamente a 0 °C, y el resultado
se agitdé durante 30 minutos a 0 °C. Después de extraer el resultado con diclorometano (30 mLx3), las capas organicas
se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron bajo presion
reducida. Después de afiadir diclorometano (5 mL) y acetato de etilo (5 mL) al residuo y de agitar el resultado durante 10
minutos, los sdlidos producidos se filtraron, se combinaron, y se lavaron con una mezcla liquida de diclorometano/acetato
de etilo=1/1 (10 mL) para dar un primer compuesto objetivo. El filtrado se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se
separ6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (efluente, hexano:acetato de etilo=3:1) para dar un
segundo compuesto objetivo. Los primeros y segundos compuestos obtenidos se combinaron para dar 2,48 g (87 %) de
un compuesto objetivo 11.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-Ds) d 1,56 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 7,27 (s, 2H), 7,53 (s, 2H), 11,71 (s,
1H); MS (El, m/e)=357 (M*).

Etapa 12: Preparacion de (S)-metil 2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b] piridin=5-il)-2—
hidroxiacetato (1m)

Después de disolver el compuesto 11 (2,48 g, 6,95 mmol) en tolueno (30 mL) y diclorometano (30 mL) y de enfriar la
mezcla a —35 °C, una solucién de R—(+)-2—metil-CBS-oxazaborolidina 1 M—tolueno (2,76 ml, 2,76 mmol) se afiadi6 a
ello, y después, al resultado se afiadio lentamente catecolborano (1,25 g, 0,22 mmol) disuelto en diclorometano (30 mL)
durante 1 hora. La temperatura se aumento lentamente hasta cerca de —15 °C a 0 °C, y cuando la solucién de reaccion
se volvié transparente, el resultado se agitd durante 5 horas a la misma temperatura. Después, a ello se afadié una
solucién acuosa de carbonato de potasio (300 mLx3) y el resultado se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, la
capa organica se separo, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mLx3), y las capas organicas se combinaron,
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se lavaron con agua, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y después se concentraron bajo presion reducida.
Después de anadir diclorometano (10 mL) al residuo, y de agitar el resultado durante 10 minutos, los sélidos producidos
se filtraron, se combinaron, y se lavaron con diclorometano (dos veces mediante el uso de 10 mL cada una) para dar un
primer compuesto objetivo. El filtrado se concentré bajo presién reducida y el residuo se purific6 mediante el uso de
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo=1:1) para dar un segundo compuesto objetivo, y se
obtuvo un total de 1,93 g (77 %) de un compuesto objetivo 1m.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,49 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,48 (s, 1H, —OH), 3,70 (s, 3H), 5,22 (s, 1H), 7,27 (d,
J=8,6Hz, 2H), 7,42 (d, J=8,6Hz, 2H), 9,69 (s, 1H, —NH); MS (EIl, m/e)=359 (M*).

Etapa 13: Preparacion de (S)—-metil 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—-trimetil-1H—pirrolo[2,3—-b]piridin-5—
il)acetato (In)

Después de disolver el compuesto 1m (1,49 g, 3,6 mmol) en diclorometano (90 mL) y a ello se afiadié acetato de terc—
butilo (50 mL), el resultado se enfrié a 10 °C, y después, a ello se afiadié acido perclérico al 70 % (1,24 mL) durante 30
minutos. Después de eso, el resultado se agité durante 5 horas a 20 °C, se enfrié con agua helada, se ajust6 a pH 8,0
mediante el uso de una solucion acuosa de Na2COs al 20%, y el resultado se agit6 durante 20 minutos. La capa organica
se separo, la capa acuosa se extrajo con diclorometano (100 mLx2), y después las capas organicas se combinaron, se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=4/1) para dar un compuesto objetivo
puro 1n (1,13 g, 76 %).

!H-NMR (300 MHz, CDClz) 5 0,98 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 7,24 (m, 1H),
7,43 (m, 3H), 8,59 (s, 1H, —NH); MS (El, m/e)=414 (M*).

Etapa 14: Preparaciéon de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—
il)acetato (10)

Después de disolver el compuesto 1k (5,61 g, 15,63 mmol) en diclorometano (300 mL), la mezcla se enfrio a 0 °C, y a ello
se afiadio acido perclérico al 70 % (9,3 mL, 108,23 mmol). A la solucién de la reaccion anterior se afiadio acetato de terc—
butilo (300 mL) muy lentamente, y el resultado se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. El resultado se neutralizd
mediante el uso de una solucién acuosa de carbonato de potasio a 0 °C, a ello se afiadi6 acetato de etilo (300 mL), y el
resultado se agitd durante 10 minutos. Después de separar la capa organica y de extraer la capa acuosa con acetato de
etilo (300 mLx2) una vez mas, la capa organica combinada se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 bajo
presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo=3/1) para dar un compuesto objetivo 10 (4,48 g, 65 %).

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 0,98 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 7,24 (m, 1H),
7,43 (m, 3H), 8,59 (s, 1H, —-NH); MS (El, m/e)=414 (M*).

Preparacién del Ejemplo 2: Otro procedimiento para preparar 4—(4—clorofenil)-1-(4-metoxibencil)-2,3,6—trimetil—
1H-pirrolo[2,3-b]piridin—-5-il)metanol (1g) de la preparacion del Ejemplo 1
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Etapa 1: Preparacion de (2-amino—-1-(4—-metoxibencil)-4,5-dimetil-1H-pirrol-3-il)(4—clorofenil)metanona (1p)
La acetoina (17,3 g, 196,3 mmol) y la parametoxibencilamina (25,5 mL, 196,3 mmol) se disolvieron en tolueno (400 mL),

y la mezcla se calent6 bajo reflujo durante 2 horas después de instalar un aparato de trampa de decantacion. Se asegur6
que el agua producida en la reaccion se recibié cuantitativamente en la trampa, y la solucién de reaccion se enfrié a 0 °C.
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Se afiadié 2—ciano—4—cloro—acetofenona (35,2 g, 196,3 mmol) a la solucion de reaccion, y el resultado se agité durante
30 minutos a la misma temperatura, y después se sometio a reflujo durante 2 horas. Después que la solucién de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente y se concentré bajo presion reducida, a ello se afiadié diclorometano (100 mL), y el
resultado se agité durante 10 minutos y después se filtré para dar un primer compuesto objetivo. El filtrado se concentré
bajo presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=4/1)
para dar un segundo compuesto objetivo. Los compuestos objetivo primero y segundo se combinaron para dar un
compuesto 1p (21,4 g, rendimiento 30 %).

IH-NMR (300 MHz, CDClIs) 6 1,54 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 4,83 (s, 2H), 5,84 (s, 2H), 6,86 (d, J=9Hz, 2H), 7,01
(d, J=9Hz, 2H), 7,37 (d, J=9Hz, 2H), 7,43 (d, J=9Hz, 2H); MS (El, m/e)=367 (M*).

Etapa 2: Preparacién de etil 4—(4—clorofenil)-1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo [2,3-b]piridina-5-
carboxilato (1q)

El compuesto 1p (21,4 g, 57,9 mmol) se disolvié en benceno (300 mL), acetoacetato de etilo (11 mL, 86,8 mmol) y a ello
se afiadié acido para—toluenosulfénico (1,1 g, 5,8 mmol), y la mezcla se sometié a reflujo durante 5 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente la solucion de reaccién, el solvente se concentré bajo presion reducida, y el residuo se
purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=9/1) para dar un
compuesto objetivo 1q (21,2 g, rendimiento 79 %).

IH-NMR (300 MHz, CDCls) d 0,99 (t, J=7Hz, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 4,02 (q, J=6,75Hz,
2H), 5,44 (s, 2H), 5,84 (s, 2H), 6,79 (d, J=9, 2H), 7,03 (d, J=9, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,38 (d, J=9, 2H); MS (El, m/e) =461
(M9).

Etapa 3: Preparacion de 4—(4—clorofenil)-1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)metanol
(19)

El compuesto 1q (35,88 g, 77,5 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (350 mL) bajo atmésfera de nitrégeno, y la
mezcla se enfrio a —78 °C. Después, a ello se afiadié una solucion DIBAL/tolueno 1,5 M (60 mL, 90 mmol) durante 5
minutos, el resultado se agité durante 2 horas a la misma temperatura. Después de completar la reaccion, a ello se afiadié
lentamente una solucién acuosa de HCI 2N, el resultado se diluyd con diclorometano (400 mL), y después el resultado se
agité durante 30 minutos mientras se elevaba lentamente la temperatura hasta temperatura ambiente. La capa organica
se separ0, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (300 mLx2). Las capas orgénicas se combinaron, se lavaron
con agua, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y después el solvente se concentré bajo presion reducida.
Después de afiadir una cantidad moderada de hexano normal a los sélidos producidos, el resultado se agitd, y los sélidos
se filtraron, se lavaron con hexano normal, y después se secaron para dar un compuesto objetivo 1 g (26,4 g, 81 %).
1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,52 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,80 (d,
J=8,6Hz, 2H), 7,05 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,26 (d, J=8,3Hz, 2H), 7,42 (d, J=8,3Hz, 2H); MS (El, m/e)=420 (M").

Preparacién del Ejemplo 3: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—

b]piridin—-5-il)acetato (ly) y (S)-metil 2-terc—butoxi-2—(4—cloro-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin—-5-
il)acetato (1x)
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Etapa 1: Preparacion de 4-cloro-1—(4—metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5—carboaldehido

)

Después de disolver el compuesto 1f (34,9 g, 114,25 mmol) en dimetilsulféxido (230 mL), a ello se afiadio trietilamina (65
mL, 466,3 mmol), y la mezcla se enfrid a 10 °C. A la solucion anterior se afiadié un complejo de triéxido de azufre piridina
(55 g, 345,5 mmol) disuelto en dimetilsulféxido (120 mL) durante 1 hora. Después de esto, el resultado se agit6é durante 3
horas a 25 °C para completar la reaccion, y la solucién de reaccidn se vertié en agua con hielo (1 500 mL). Los sélidos
producidos se filtraron y se lavaron suficientemente con agua. Los sélidos obtenidos se disolvieron en acetato de etilo, se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, y después el solvente se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante el uso de cromatografia en columna (hexano normal/acetato de etilo=6/1) para dar un compuesto objetivo puro
1r (38,9 g, 99 %) en un estado solido.

H-NMR (300 MHz, CDCls) d 2,23 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,41 (s, 2H), 6,81 (d, J=8,6Hz, 2H), 6,99
(d, J=7,5Hz, 2H), 10,75 (s, 1H): MS (EIl, m/e)=342 (M").

Etapa 2: Preparacién de 2-(4-cloro-1-(4-metoxibencil)-2,3,6—-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2—
(trimetilsililoxi)acetonitrilo (1s)

Después de disolver el compuesto 1r (38,9 g, 113,6 mmol) en diclorometano (1 200 mL) y de enfriar la mezcla a 0 °C, se
afiadioé rapidamente yoduro de zinc (Znl2) (36,6 g, 114,7 mmol) bajo nitrégeno, y posteriormente se afiadié cianuro de
trimetilsililo (29,0 mL, 227,2 mmol) durante 5 minutos. El resultado se agit6 durante 1 horaa 0 °C y 3 horas a 25 °C para
completar la reaccion. La solucién de reaccion se enfrié a 0 °C, a ello se afiadio agua helada (500 mL), y el resultado se
agité durante 10 minutos. Después de separar la capa organica y de extraer la capa acuosa con diclorometano (1 000
mL), las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se concentré bajo
presion reducida para dar un compuesto objetivo 1s. El compuesto 1s se usé para la reaccion de la etapa siguiente sin
purificacién.

Etapa 3: Preparacion de acido 2—(4—cloro-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2—hidroxiacético (It)
Al compuesto 1s se afiadio acido clorhidrico concentrado (500 mL) (cantidad tedrica 113,58 mmol), y la mezcla se agitd

durante 18 horas a 100 °C. Posteriormente, el material de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 bajo
presion reducida. Se afiadié metanol al residuo, y el resultado se concentré una vez mas bajo presion reducida y se seco
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bajo vacio de alto grado para dar un compuesto objetivo 1t (cantidad tedrica 113,58 mmol). El compuesto 1t se usé para
la siguiente reaccion sin purificacion.

Etapa 4: Preparacion de metil 2—(4—cloro-2,3,6—-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2—hidroxiacetato (1u)

Después de disolver el compuesto 1t (cantidad tedrica 113,58 mmol) en metanol (1 000 mL), a ello se afiadié acido
sulfarico concentrado (18 mL), y la mezcla se sometio a reflujo durante 18 horas. El material de reaccién se enfrié a 0 °C,
y después se ajusto a pH 7,5 mediante el uso de una solucion acuosa de NaOH 2N. El metanol del material de reaccién
se eliminé mediante concentracion bajo presién reducida, al resultado se afiadié agua (20 mL), y se extrajo un producto
con diclorometano (1 500 mLx2), se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y después se concentré bajo presion reducida.
El residuo se purifico mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=4/1
y 1/1) para dar un compuesto objetivo puro 1u (16 g, 50 %) en un estado solido.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) & 2,20 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 3,47 (s, 1H, —OH), 3,76 (s, 3H), 5,38 (s, 1H), 9,69 (s,
1H, —=NH); MS (El, m/e)=282 (M*").

Etapa 5: Preparacion de metil 2—(4—cloro-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—-5—il)-2—oxoacetato (1v)

Después se afiadio trifluoroacético anhidrido (15,7 mL, 112,95 mmol) a diclorometano (300 mL) y la mezcla se enfri6 a —
78 °C, a ello se afadio lentamente dimetilsulfoxido (8 mL, 112,6 mmol) disuelto en diclorometano (30 mL), y el resultado
se agitd durante 30 minutos. El compuesto 1u (14,67 g, 51,9 mmol) disuelto en diclorometano (100 mL) se afiadio
lentamente a la solucion anterior, el resultado se agit6 durante 1 hora a la misma temperatura, después a ello se afiadi6
lentamente trietilamina (33 mL, 236,7 mmol), y el resultado se agit6 durante 30 minutos. Para completar la reaccion, al
material de reaccién se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (300 mL), la temperatura se aumenté
lentamente a 0 °C, y el resultado se agité durante 30 minutos a 0 °C. Después el resultado se extrajo con diclorometano
(300 mLx3), las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se
concentraron bajo presion reducida. Después de afiadir al residuo diclorometano (50 mL) y acetato de etilo (50 mL) y de
agitar el resultado durante 10 minutos, los sélidos producidos se filtraron, se combinaron, y se lavaron con una mezcla
liquida de diclorometano/acetato de etilo=1/1 (10 mL) para dar un primer compuesto objetivo. El filtrado se concentré bajo
presion reducida, y el residuo se separé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo=3: 1) para dar un segundo compuesto objetivo. El primero y segundo compuestos obtenidos se combinaron para
dar 9,35 g (64 %) de un compuesto objetivo 1v.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) d 2,38 (s, 6H), 2,59 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 9,42 (s, 1H, NH); MS (El, m/e)=280 (M*).

Etapa 6: Preparacion de (S)-metil 2—(4—cloro-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)-2-hidroxiacetato (1w)

Después de disolver el compuesto 1v (9,35 g, 33,3 mmol) en tolueno (280 mL) y diclorometano (140 mL) y de enfriar la
mezcla a-35 °C, a ello se afiadi6 una solucion de R—(+)-2—metil-CBS—oxazaborolidina tolueno 1 M (13,3 mL, 13,3 mmol),
y después al resultado se afiadi6 lentamente catecolborano (6 g, 50 mmol) disuelto en diclorometano (150 mL) durante 2
horas. La temperatura se aumento lentamente hasta cerca de —15 °C a 0 °C, y cuando la solucion de reaccion se volvio
transparente, el resultado se agit6 durante 5 horas a la misma temperatura. Después de afiadir a ello una solucién acuosa
de carbonato de potasio (300 mLx3) y el resultado se agité durante 1 hora a temperatura ambiente, la capa orgénica se
separo, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 mLx3), y las capas organicas se combinaron, se lavaron con
agua, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y después se concentraron bajo presion reducida. Después de afiadir
diclorometano (40 mL) al residuo y de agitar el resultado durante 10 minutos, los sélidos producidos se filtraron, se
combinaron, y se lavaron con diclorometano (dos veces mediante el uso de 30 mL cada uno) para dar un primer compuesto
objetivo. El filtrado se concentré bajo presién reducida, y el residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en gel
de silice (hexano:acetato de etilo=1:1) para dar un segundo compuesto objetivo, y se obtuvo un total de 9,03 g (96 %) de
un compuesto objetivo 1w.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 2,20 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 3,47 (s, 1H, —OH), 3,76 (s, 3H), 5,38 (s, 1H), 9,69 (s,
1H, —NH); MS (El, m/e)=282 (M~).

Etapa 7: Preparacion de (S)-metil 2-terc—butoxi—2—(4—cloro-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acetato
(1x)

Después de disolver el compuesto 1w (6,93 g, 24,51 mmol) en diclorometano (400 mL), a ello se afiadi6é acido perclérico
(1,24 mL), y se afiadié acetato de terc—butilo (300 mL) durante 8 horas a 10 °C. Después de esto, el resultado se agitd
durante 12 horas a 20 °C, se enfrié con agua helada, se ajusté a pH 8,0 mediante el uso de una solucién acuosa de
Naz2COs al 20 %, y el resultado se agitdé durante 20 minutos. La capa orgénica se separ0, la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (300 mLx2), y después las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro,
y el solvente se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de
gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=4/1) para dar un compuesto objetivo puro 1x (6,77 g, 81 %).

IH-NMR (300 MHz, CDClIs) & 1,23 (s, 9H), 2,36 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,94 (s, 1H), 9,89 (s, 1H,
—NH) ; MS (El, m/e)=338 (M").

Etapa 8: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—
il)acetato (1y)
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Después de disolver el compuesto 1u (5,61 g, 19,9 mmol) en diclorometano (300 mL), la mezcla se enfrié a 0 °C, y a ello
se afiadio acido perclérico al 70 % (9,3 mL, 108,23 mmol). A la solucién de la reaccion anterior se afiadio acetato de terc—
butilo (300 mL) muy lentamente, y el resultado se agit6é durante 4 horas a temperatura ambiente. El resultado se neutralizé
mediante el uso de una solucién acuosa de carbonato de potasio a 0 °C, a ello se afiadié acetato de etilo (300 mL), y el
resultado se agité durante 10 minutos. Después de separar la capa organica y de extraer la capa acuosa con acetato de
etilo (300 mLx2) una vez mas, la capa organica combinada se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y se concentré bajo
presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo=3/1) para dar un compuesto objetivo 1y (4,38 g, 65 %).

IH-NMR (300 MHz, CDClz) & 1,23 (s, 9H), 2,36 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,94 (s, 1H), 9,89 (s, 1H,
—NH) ; MS (El, m/e)=338 (M*).

Ejemplo 1: Acido 2—-terc—-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6—-tetrametil-1H—-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)acético (1)

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6—-tetrametil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin—-5—
il)acetato (1z2)

Después de disolver el compuesto 1o (700 mg, 1,68 mmol) en diclorometano (15 mL), a ello se afiadieron hidréxido de
potasio (278 mg, 4,22 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (60 mg), y a ello se afiadié yodometilo (0,525 mL, 8,435 mmol),
lentamente, a temperatura ambiente. Esta solucion se agit6 durante 10 horas a 25 °C. Al material de reaccion se afadio
agua de enfriamiento, y el resultado se ajusté a pH 5 a 6 mediante el uso de una solucién acuosa de acido clorhidrico 2N.
Después de separar y reservar la capa organica, la capa acuosa se extrajo una vez con diclorometano, y las capas
organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron bajo presiéon reducida. El residuo
se separé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=4/1) para dar un
compuesto objetivo puro 1z (574 mg, 79 %).

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0,97 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,07 (s, 1H),
7,24 (m, 1H), 7,43 (m, 3H); MS (El, m/e)=428 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6—tetrametil-1H—pirrolo[2,3-b] piridin-5—
il)acético (1)

Después de disolver el compuesto 1z (564 mg, 1,31 mmol) en tetrahidrofurano (8,7 mL), a ello se afiadié una solucién de
hidroxido de sodio/metanol 4N (1 mL), y la mezcla se agité durante 18 horas a 25 °C. A ello se afiadié la misma cantidad
de una solucién acuosa de &cido clorhidrico 4N para neutralizar la mezcla, y el solvente se concentrd bajo presion reducida
y se secO bajo un alto vacio. Después que a ello se afiadid una cantidad moderada de diclorometano, las sustancias
insolubles se eliminaron mediante filtracion. El resultado se concentrd y el residuo se separdé mediante el uso de
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=50/1 o 20/1) para dar un compuesto objetivo puro 1
(494 mg, 91 %) en sélidos blancos.

IH-NMR (300 MHz, CD3OD) & 0,97 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 7,31 (m,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,61 (m, 1H); MS (El, m/e)=414 (M*).

Ejemplo 2: Acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-etil-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (2)
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Etapa 1: Preparacion de metil 2—terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—etil-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—-5—
il)acetato (2a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 2a (619 mg, 83 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (700 mg, 1,68 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 yodoetilo (2,5 equivalentes) en lugar de yodometilo.
H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0,97 (s, 9H), 1,34 (t, J=7,11Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,66 (s, 3H),
4,28 (q, J=7,11Hz, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,43 (m, 3H) ; MS (El, m/e)=442 (M*).

Etapa 2: Preparacién de acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—etil-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—-5—
il)acético (2)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 2 (370 mg, 87 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 2a (440 mg,
1 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en la
misma relacion.

H-NMR (300 MHz, CDClIs) & 1,01 (s, 9H), 1,31 (t, J=7,11Hz, 3H), 1,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 4,28 (m, 2H),
5,19 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,60 (m, 1H); MS (El, m/e)=428 (M*)

Ejemplo 3: Acido 2—(1-alil-4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2-terc—butoxiacético (3)

Etapa 1. Preparacion de metil 2-(1-alil-4—-(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)—-2—-terc—
butoxiacetato (3a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 3a (200 mg, 44 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (415 mg, 1 mmol) de la misma
manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 bromuro de alilo (2,5 equivalentes) en lugar de yodometilo.
IH-NMR (300 MHz, CDClIs) & 0,97 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,87-4,92 (m, 2H), 4,93
(d, 2H), 5,07 (s, 1H), 5,11 (d, 1H), 5,93 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,43 (m, 3H) ; MS (EIl, m/e)=454 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-(1-alil-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2-terc—
butoxiacético (3)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 3 (300 mg, 78 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 3a (400 mg,
0,879 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,00 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 4,80-4,92 (m, 2H), 4,92 (d, 1H) (s, 1H),
5,11 (d, 1H), 5,14 (s, 1H), 5,90 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,60-7,65 (m, 1H); MS (EIl, m/e)=440 (M*).

Ejemplo 4: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—-(ciclopropilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—
5-il)acético (4)
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Etapa 1. Preparacién de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopropilmetil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b] piridin—5-il)acetato (4a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 4a (301 mg, 38 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (700 mg, 1,68 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé bromuro de ciclopropilmetilo (3 equivalentes) en lugar
de yodometilo.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,47-0,51 (m, 4H), 0,96 (s, 9H), 1,25 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,66
(s, 3H), 4,11 (d, J=6,75Hz, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,43 (m, 3H); MS (EI, m/e)=468 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopropilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)acético (4)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 4 (270 mg, 63 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 4a (400 mg,
0,942 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,45-0,52 (m, 4H), 0,98 (s, 9H), 1,23 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,66
(s, 3H), 4,10 (d, J=6,75Hz, 2H), 5,19 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,61 (m, 1H); MS (El, m/e)=454 (M*).

Ejemplo 5: Acido 2—(1-bencil-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—il}-2—terc-butoxiacético
®)

Etapa 1: Preparacion de metil 2—(1-bencil-4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)—-2—-terc—
butoxiacetato (5a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 5a (647 mg, 76 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (700 mg, 1,687 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 bromuro de bencilo (2,5 equivalentes) en lugar de
yodometilo.

IH-NMR (300 MHz, CDCIs) & 0,97 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,48 (AB—q,
J=21,3Hz, 2H), 7,23-7,18 (m, 2H), 7,21-7,30 (m, 4H), 7,39-7,50 (m, 3H) ; MS (El, m/e)=504 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2—(1-bencil-4-(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2—terc—
butoxiacético (5)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 5 (358 mg, 92 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 5a (400 mg,
0,79 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en
la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDClz) & 0,978s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,43 (AB—q, J=21,3Hz,
2H), 7,23-7,18 (m, 2H), 7,21-7,30 (M, 4H), 7,39-7,50 (m, 2H); MS (El, m/e)=490 (M").

Ejemplo 6: Acido 2-terc-butoxi-2—(1-(3-clorobencil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (6)
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Etapa 1: Preparacién de metil 2-terc—butoxi—2—(1-(3—clorobencil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (6a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 6a (420 mg, 81 %) al hacer reaccionar el compuesto 1o (400 mg, 0,96 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé bromuro de 3—clorobencilo (2 equivalentes) en lugar
de yodometilo.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,44 (AB—q,
J=21,4Hz, 2H), 7,10-7,27 (m, 5H), 7,43-7,47 (m, 3H); MS (El, m/e)=538 (M*).

Etapa 2: Preparacién de acido 2-terc—butoxi—2—(1—(3—clorobencil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (6)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 6 (351 mg, 86 %) en sdélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 6a (420 mg,
0,78 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en
la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CDs0OD) & 0,86 (s, 9H), 1,44 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 5,03 (s, 1H), 5,39 (s, 2H), 6,82 (d,
J=0,7Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,39-7,44 (m, 2H), 7,53 (d, 2H); MS (El, m/e)=525 (M*).

Ejemplo 7: Acido 2-terc-butoxi—2—(1-(4—clorobencil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (7)

Etapa 1: Preparacién de metil 2-terc-butoxi—2—(1-(4—clorobencil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (7a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 7a (127 mg, 62 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (158 mg, 0,38 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 bromuro de 4—clorobencilo (2 equivalentes) en lugar
de yodometilo.

H-NMR (300 MHz, CDClz) & 0,99 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,44 (AB—q,
J=21,4Hz, 2H), 7,08 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,23-7,26 (m, 3H), 7,43-7,47 (m, 3H) ; MS (El, m/e)=538 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido 2-terc-butoxi—2—(1-(4—clorobencil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (7)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 7 (113 mg, 98 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 7a (120 mg,
0,22 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en
la misma relacion.

H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 1,04 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 5,24 (s, 1H), 5,42 (AB—q, J=21,4Hz,
2H), 7,06 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,23-7,26 (m, 3H), 7,44-7,49 (m, 2H), 7,65 (m, 1H); MS (El, m/e)=525 (M*).
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Ejemplo 8: Acido 2—terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(4—fluorobencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—
il)acético (8)

Cl

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc—butoxi—2—-(4—(4—clorofenil)-1-(4—fluorobencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (8a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 8a (470 mg, 75 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (500 mg, 1,2 mmol) de la misma
manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 bromuro de 4—fluorobencilo (3 equivalentes) en lugar de
yodometilo.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0,99 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,12 (s, 1H), 5,46 (AB-q,
J=21,4Hz, 2H), 6,95-7,48 (m, 8H); MS (El, m/e)=522 (M").

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(4—fluorobencil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (8)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 8 (320 mg, 70 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 8a (470 mg,
0,9 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en
la misma relacion.

H-NMR (300 MHz, CD3s0D) & 1,00 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 5,15 (s, 1H), 5,52 (s, 2H), 7,01-7,08
(m, 4H), 7,36 (m, 1H), 7,51 (m 2H), 7,61 (m, 1H); MS (El, m/e)=407, 508 (M").

Ejemplo 9: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—
5-il)acético (9)

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (9a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 9a (477 mg, 74 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (500 mg, 1,2 mmol) de la misma
manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 bromuro de 4-metoxibencilo (3 equivalentes) en lugar de
yodometilo.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 5,09 (s, 1H), 5,42 (AB—q,
J=21,4Hz, 2H), 6,81 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,10 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,26 (m, 1H), 7,39—7,46 (M, 3H): LC/MS=534 (M").

Etapa 2: Preparaciéon de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(4-metoxibencil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (9)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 9 (180 mg, 66 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 9a (280 mg,

0,523 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.
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1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,00 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 5,15 (s, 1H), 5,47 (s, 2H), 6,83 (d,
J=8,6Hz, 2H), 6,98 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,49-7,55 (m, 2H), 7,62 (m 1H); MS (El, m/e)=521 (M").

Ejemplo 10: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(piridin—4—ilmetil)-1H—-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (10)

Ci

Etapa 1: Preparacion de metil 2—terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(piridin—4—ilmetil)-1H-pirrolo
[2,3-b]piridin—5-il)acetato (10a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 10a (385 mg, 63 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (498 mg, 1,2 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron la sal de bromhidrato de 4—(bromometil)piridina
(2 equivalentes) e hidréxido de potasio (3 equivalentes) en lugar de yodometilo.

!H-NMR (300 MHz, CDClIs) 5 0,99 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,48 (AB-q,
J=21,4Hz, 2H), 7,01 (d, J=5,8Hz, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,42—7,48 (m, 3H), 8,51 (m, 2H); MS (El, m/e)=505 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1-(piridin—4—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (10)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 10 (324 mg, 87 %) en sdlidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 10a (385
mg, 0,76 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 6 1,02 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 5,23 (s, 1H), 5,45 (AB—q, J=21,4Hz,
2H), 7,01 (d, J=5,8Hz, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,46—7,50 (m, 2H), 7,69 (m, 1H), 8,54 (m, 2H); MS (El, m/e)=491 (M*).

Ejemplo 11: Acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—-cianobencil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin—
5-il)acético (11)

cl

Etapa 1: Preparacion de metil 2—terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2-cianobencil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (11a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 11a (676 mg, 77 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (690 mg 1,66 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron 2—(bromometil)benzonitrilo (2 equivalentes) e
hidréxido de potasio (3,2 equivalentes) en lugar de yodometilo.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,11 (s, 1H), 5,71 (s, 2H),
6,86 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,42—7,48 (m, 4H), 7,68 (m, 1H); MS (El, m/e)=529 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—cianobencil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (11)
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Se obtuvo un compuesto objetivo puro 11 (488 mg, 74 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 11a (676
mg, 1,28 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,00 (s, 9H), 1,55 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 5,24 (s, 1H), 5,56 (d, 1H), 5,86 (d, 1H),
6,79 (d, J=8,6Hz, 1H), 7,28-7,50 (m, 5H), 7,67-7,72 (m, 2H); MS (El, m/e)=515 (M*).

Ejemplo 12: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(piridin—3—ilmetil)-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (12)

12a

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1-(piridin—-3—-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (12a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 12a (490 mg, 67 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (600 mg, 1,446 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron una sal de bromhidrato de 3—(bromometil)piridina
(83 mg, 2,26 equivalentes) e hidroxido de potasio (40 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realiz6
durante 4 horas a 20 °C.

H-NMR (300 MHz, CDClI3) 5 1,01 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,11 (s, 1H), 5,51 (s, 2H),
7,22-7,29 (m, 2H), 7,33-7,52 (m, 4H), 8,50 (s, 2H); MS (El, m/e)=505 (M").

Etapa 2: Preparacion de &cido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(piridin—-3—-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (12)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 12 (272 mg, 60 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 12a (465
mg, 0,92 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDClz) & 1,02 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 5,21 (s, 1H), 5,46 (d, 1H), 5,56 (d, 1H),
7,20-7,24 (m, 2H), 7,42—7,50 (m, 3H), 7,63—7,66 (m, 1H), 8,50-8,51 (M, 2H); MS (El, m/e)=491 (M").

Ejemplo 13: Acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)—2,3,6—trimetil-1—(piridin—2—ilmetil}—1H—pirrolo[2,3—b]piridin-5—
il)acético (13)

13a

=N

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(piridin—2—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (13a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 13a (650 mg, 89 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (600 mg 1,446 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron una sal de bromhidrato de 2—(bromometil)piridina
(83 mg, 2,26 equivalentes) e hidréxido de potasio (40 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizd
durante 4 horas a 20 °C.
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1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,61 (s, 2H),
6,91 (d, J=7,65Hz, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,40-7,56 (m, 4H), 8,55-8,57 (m, 1H); MS (EIl, m/e)=505 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(piridin—2—ilmetil)-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (13)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 13 (350 mg, 56 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 13a (650
mg, 1,28 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

1H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 0,86 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 4,71 (s, 1H), 5,43 (d, 1H), 5,58 (d,
1H), 6,89 (d, J=4,62Hz, 1H), 7,26-7,30 (m,2H), 7,49-7,51 (m, 2H), 7,71 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 8,48-8,51 (m, 1H); MS (El,
m/e)=491 (M").

Ejemplo 14: Acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—((6-metilpiridin—2—il)metil)-1H—-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (14)

=N

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-((6—metilpiridin—2—il)metil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (14a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 14a (750 mg, 100 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (600 mg, 1,446 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron 2—(bromometil)-6—metilpiridina (58 mg, 2,26
equivalentes) e hidréxido de potasio (40 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 4
horas a 20 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDClIs) 5 0,99 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,10 (s, 1H),
5,57 (s, 2H), 6,56 (d, J=7,74Hz, 1H), 7,08 (d, J=7,56Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,40-7,47 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=520 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—-trimetil-1-((6—metilpiridin—2—il)metil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (14)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 14 (620 mg, 85 %) en sdlidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 14a (750
mg, 1,44 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 0,88 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 4,88 (s, 1H), 5,45 (AB-
g, 2H), 6,54 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,12 (d,J=7,8Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,3Hz, 1H),), 7,54-7,59 (m, 4H); MS (EI, m/e)=505 (M*).

Ejemplo 15: Acido 2-terc-butoxi-2—(4—(4—clorofenil)=2,3,6-trimetil-1-propil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (15)
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Etapa 1: Preparacion de metil 2—-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—-trimetil-1-propil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—
5-il)acetato (15a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 15a (130 mg, 57 %) al hacer reaccionar el compuesto 1o (207 mg, 0,5 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron yodopropano (0,097 mL, 2,0 equivalentes) e
hidroxido de potasio (164 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 20 °C.
IH-NMR (300 MHz, CDClz) & 0,97 (s, 9H), 0,94-0,99 (m, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,77-1,79 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,69 (s, 3H),
3,65 (s, 3H), 4,16-4,17 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,39-7,44 (m, 3H); MS (El, m/e)=457 (M*).

Etapa 2: Preparacién de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1-propil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (15)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 15 (95,8 mg, 76 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 15a (130
mg, 0,284 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30OD) & 0,86 (s, 9H), 0,77-0,84 (m, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,63-1,68 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,58 (s, 3H),
4,07-4,12 (m, 2H), 4,99 (s, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,50 (m, 1H); MS (El, m/e)=442 (M*).

Ejemplo 16: Acido 2-terc—butoxi—2—(1-butil-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético
(16)

Etapa 1: Preparacion de metil 2—-terc-butoxi—2—(1-butil-4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—
5-il)acetato (16a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 16a (388 mg, 57 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (600 mg, 5 mmol) de la misma
manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron 1-yodobutano (0,495 mL, 3,0 equivalentes) e hidréxido
de potasio (400 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 20 °C.
IH-NMR (300 MHz, CDClIs) & 0,97 (s, 9H), 0,94-0,97 (m, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,72 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,69
(s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,19-4,21 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,41-7,44 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=471 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc-butoxi—2—(1-butil-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—
5—il)acético (16)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 16 (270 mg, 72 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 16a (388
mg, 0,823 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 0,86-0,95 (m, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,95-1,32 (m, 4H), 1,43 (s, 3H), 1,64 (m, 2H), 2,27 (s,
3H), 2,59 (s, 3H), 4,14 (m, 2H), 4,90 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,47—7,68 (m, 3H), 7,45 ; MS (El, m/e)=457 (M*).

Ejemplo 17: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isobutil-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (17)
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Etapa 1. Preparacién de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isobutil-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (17a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 17a (56 mg, 24 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (207 mg, 0,5 mmol) de la misma
manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron 1-yodo—2—metilpropano (0,175 ml, 3,0 equivalentes) e
hidroxido de potasio (164 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 20 °C.
1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0,95 (d, J=5,16Hz, 6H), 1,00 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,71 (s, 3H),
3,68 (s, 3H), 4,00-4,15 (m, 2H), 5,10 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,42—7,47 (m, 3H) ; MS (El, m/e)=471 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isobutil-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin-5-il)acético (17)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 17 (95,8 mg, 76 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 17a (56
mg, 0,119 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,82 (d, J=5,16Hz, 6H), 0,90 (s, 9H), 1,42 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,60 (s, 3H),
3,98 (m, 2H), 5,0 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,43-7,45 (m, 2H), 7,45—7,53 (m, 1H); MS (El, m/e)=456 (M").

Ejemplo 18: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isopentil-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (18)

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isopentil-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (18a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 18a (290 mg, 42 %) al hacer reaccionar el compuesto 1o (600 mg, 1,446 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron 1-yodo—3-metilbutano (0,650 mL, 3,0
equivalentes) e hidréxido de potasio (400 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacién se realiz6 durante 18
horas a 20 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCIs) d 0,95-1,01 (m, 6H), 0,99 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 1,58 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,69
(s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,19-4,24 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,39-7,44 (m, 3H) ; MS (EIl, m/e)=485 (M*).

Etapa 2: Preparaciéon de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-~1-isopentil-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (18)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 18 (149 mg, 53 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 18a (290
mg, 0,6 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

1H-NMR (300 MHz, CDs0D) & 0,87-0,98 (m, 6H), 0,96 (s, 9H), 1,46-1,70 (m, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,68 (s, 3H),
4,23-4,28 (m, 2H), 5,09 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,45-7,61 (m, 3H) ; MS (El, m/e)=471 (M*).
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Ejemplo 19: Acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—((1,3-dioxoisoindolin—2—il)metil)-2,3,6—trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (19)

cl

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—((1,3-dioxoisoindolin—2—il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (19a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 19a (780 mg, 94 %) al hacer reaccionar el compuesto 1o (600 mg, 1,446 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron N—(bromometil)ftalimida (787 mg, 3,0 equivalentes)
e hidréxido de potasio (400 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacién se realiz6 durante 7 horas a 20 °C.
H-NMR (300 MHz, CDClz) & 0,98 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 5,04 (s, 1H), 6,08 (AB—q,
2H), 7,24 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,68 (m, 2H); MS (El, m/e)=573 (M").

Etapa 2: Preparacion de Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—((1,3—-dioxoisoindolin—2—-il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (19)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 19 (760 mg, 100 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 19a (780
mg, 1,36 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, DMSO—ds) & 0,89 (s, 9H), 1,23 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 4,74 (s, 1H), 5,72 (s, 2H), 7,27 (m,
3H), 7,52 (m, 3H), 7,69 (m, 1H), 7,70 (m, 1H); MS (El, m/e)=559 (M*).

Ejemplo 20: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(prop—2—inil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (20)

20

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(prop—2-inil)-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (20a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 20a (63,3 mg, 58 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron 3—cloroprop—1-ino (0,053 mL, 3,0 equivalentes)
e hidréxido de potasio (79,5 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 4 horas a 20 °C.
H-NMR (300 MHz, CDClIs) 5 0,97 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,21 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 5,07 (s, 3H),
7,25 (m, 1H), 7,43 (m, 3H) ; MS (EIl, m/e)=452 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(prop—2-inil)-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (20)
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Se obtuvo un compuesto objetivo puro 20 (52,8 mg, 94 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 20a (58
mg, 0,128 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CDs0D) & 0,99 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,64 (s, 1H), 2,66 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 5,12 (s, 1H),
7,32 (m, 1H), 7,52 (m, 3H); MS (El, m/e)=438 (M").

Ejemplo 21: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isopropil-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5—
il)acético (21)

\
K / /
N ' N
fo ~ 2a o

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isopropil-2,3,6—-trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (21a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 21a (118 mg, 14 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (800 mg, 1,93 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron 2—yodopropano (0,58 mL, 3,0 equivalentes) e
hidroxido de potasio (640 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 3 horas a 40 °C.
IH-NMR (300 MHz, CDClIs) & 0,98 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 1,64-1,67 (m, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,09
(s, 3H), 5,11 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,41-7,49 (m, 3H); MS (El, m/e)=457 (M").

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-isopropil-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (21)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 21 (60 mg, 53 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 21a (118
mg, 0,258 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30OD) 5 0,91 (s, 9H), 1,43 (s, 3H), 1,57 (d, J=6,69Hz, 6H), 2,28 (s, 3H), 2,60 (s, 1H), 5,04 (s, 1H),
5,05 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,51 (m, 1H); MS (El, m/e) =442 (M*).

Ejemplo 22: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-cianometil-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (22)

Ci

N{/‘\ O
22a NC/’/ 22

NCJ

Etapa 1. Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-cianometil-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (22a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 22a (91,5 mg, 84 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron cloroacetonitrilo (0,046 mL, 3,0 equivalentes) e
hidroxido de potasio (79,5 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 4 horas a 20 °C.
H-NMR (300 MHz, CDClIs) 5 0,98 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,07 (s, 1H), 5,21 (s, 2H),
7,26 (m, 1H), 7,41 (m, 3H); MS (El, m/e)=453 (M*).

Etapa 2: Preparacién de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-cianometil-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (22)
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Se obtuvo un compuesto objetivo puro 22 (76 mg, 100 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 22a (81
mg, 0,178 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,95 (s, 9H), 1,55 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 4,96 (s, 2H), 5,05 (s, 1H), 7,34 (m,
1H), 7,46-7,51 (m, 2H), 7,74 (m, 1H); MS (El, m/e)=439 (M*).

Ejemplo 23: Acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—cianoetil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—
il)acético (23)

NC NC

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—cianoetil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (23a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 23a (75 mg, 67 %) al hacer reaccionar el compuesto 1o (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron yodopropionitrilo (130 mg, 3,0 equivalentes) e
hidroxido de potasio (79,5 mg, 5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 4 horas a 40 °C.
1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,01 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,99 (t, J=3,87Hz, 2H), 3,70 (s, 3H),
4,51 (t, J=3,85Hz, 2H), 5,10 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,41 (m, 3H); MS (El, m/e)=467 (M*).

Etapa 2: Preparacion de é&cido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1 (2-cianoetil)-2,3,6-trietil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (23)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 23 (53 mg, 77 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 23a (70 mg,
0,15 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en
la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30D) d 0,87 (s, 9H), 1,42 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,87 (t, J=6,36Hz, 2H), 4,44 (t,
J=6,48Hz, 2H), 5,02 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,44 (m, 1H); MS (EIl, m/e)=453 (M*).

Ejemplo 24: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2-hidroxietil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (24)

Preparacién de terc-butil(2—yodoetoxi)dimetilsilano

Después de disolver 2—yodoetanol (1,72 g, 10 mmol) en dimetilformamida (8 mL), a ello se afiadieron imidazol (0,817 g,
12 mmol) y cloruro de terc—-butildimetilsililo (1,66 g, 11 mmol), y la mezcla se agit6é durante 4 horas de 30 °C a 40 °C. A la
solucién de reaccion se afiadio agua (50 mL), y el resultado se extrajo con una soluciéon de acetato de etilo/hexano
normal=1/1 (100 mL). La capa organica se lavé nuevamente con agua con sal (30 mLx3), se seco con sulfato de magnesio
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anhidro, y después se concentrd bajo presién reducida para dar 2,85 g (90 %) de un compuesto objetivo. Este compuesto
se us6é como estaba para la siguiente reaccion sin purificacion.

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—-2—(1-(2—((terc—butildimetilsilil)oxi)etil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (24a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 24a (37 mg, 27 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usaron terc—butil(2—yodoetoxi)dimetilsilano (206 mg, 3,0
equivalentes), que se preparé mediante el uso del procedimiento descrito anteriormente, e hidroxido de potasio (79,5 mg,
5 equivalentes) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 4 horas a 30 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDs0OD) 50,08 (s, 6H), 0,81 (s, 9H), 0,97 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H),
3,92 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,41 (m, 3H) ; MS (El, m/e)=573 (M*).

Etapa 2: Preparaciéon de acido 2—-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2-hidroxietil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (24)

Después de disolver el compuesto 24a (66 mg, 0,115 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) y &cido acético (69,5 mg), a ello
se afiadid una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio 1 M THF (0,46 mL), y la mezcla se agit6 durante 3 horas a
temperatura ambiente. El material de reaccién se concentré bajo presion reducida, se disolvio mediante la adicion de agua
(2 mL) y acetato de etilo (5 mL), y se neutralizé con una solucion acuosa de hidréxido de sodio 2N. La capa orgénica se
separd, se sec6d con sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 bajo presion reducida para dar el compuesto 1—
hidroxietilo (52 mg, 100 %). Este compuesto se usé tal como esta para la siguiente reaccion sin purificacion.

Después de disolver el compuesto anterior (52 mg) en tetrahidrofurano (1,08 mL), a ello se afiadi6 una solucién de
hidroxido de sodio/metanol 4N (0,32 mL), y la mezcla se agit6 durante 18 horas a 30 °C. Se obtuvo un compuesto objetivo
24 (25 mg, 49 %) mediante tratamiento del resultado de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1.

IH-NMR (300 MHz, CDs0OD) 80,86 (s, 9H), 1,42 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 3,71 (m, 2H), 4,23 (m, 2H), 4,96 (s,
1H), 7,18 (m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,53 (m, 1H); MS (El, m/e)=444 (M*).

Ejemplo 25: Acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (25)

Cl

7
N
5N

10

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 25 (80 mg, 17 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 10 (470 mg,
1,13 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en
la misma relacién.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-Ds) d 0,86 (s, 9H), 1,37 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 4,99 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,47 (m,
3H), 11,1 (s, 0,8H, —NH); MS (EI, m/e)=400 (M*).

Ejemplo 26 y 27: Acido (S)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6—tetrametil-1H—pirrolo[2,3-b] piridin-5-

ilJacético (26) y acido (R)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6-tetrametil-1H—pirrolo[2,3-b] piridin-5—
il)acético (27)
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Etapa 1: Preparacion de (R)-4-bencil-3—((S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6-tetrametil-1H-
pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)acetil)oxazolidin-2—-ona (26a) y (R)-4—-bencil-3-((R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)—
1,2,3,6-tetrametil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)acetil)oxazolidin—2—ona (27a)

Después de disolver un compuesto 1 (1,0 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL), a ello se afadieron diisopropiletilamina (1,04
mL, 6 mmol) y después O—(benzotriazol-1—il)-N,N,N', N'—tetrametiluronio tetrafluoroborato (TBTU) (0,948 g, 2,5 mmol), y
la mezcla se agitd durante 5 horas a 35 °C. En otro frasco, se disolvio (R)—(+)-4—bencil-2—-oxazolidinona (0,532 g, 3 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (8 mL), a ello se afiadié hidruro de sodio al 60 % (0,2 g, 5 mmol) y la mezcla se agitdé durante
30 minutos a temperatura ambiente. A esta solucion, se afiadid la solucion preparada anteriormente. Después de agitar
el resultado durante 30 minutos, a ello se afiadié agua helada (20 mL) y el resultado se extrajo con acetato de etilo (40
mLx2), se lavé con agua salada, se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo
se separd mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (efluente, acetato de etilo/hexano normal=1/4 o
1/6) para dar una mezcla de 26a y 27a. La mezcla se separ6 una vez mas mediante el uso de cromatografia en columna
de gel de silice (diclorometano/acetona=1/50 o 1/100), y de la mezcla se obtuvieron 26a (parte con polaridad fuerte, 22
%) y 27a (parte con polaridad débil, 54 %).

26a: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,17 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 3,24 (m, 1H), 3,79
(s, 3H), 4,08 (d, 2H), 4,40 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 7,16-7,43 (m, 9H); MS (El, m/e)=574 (M*).

27a: 'TH-NMR (300 MHz, CDCls) 5 1,08 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 3,27 (m, 1H), 3,82
(s, 3H), 4,14 (d, 2H), 4,59 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 6,92—7,49 (m, 9H); MS (El, m/e)=574 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6—-tetrametil-1H—pirrolo[2,3-b] piridin—
5-il)acético (26) y acido (R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,2,3,6—tetrametil-1H-pirrolo [2,3-b]piridin—-5-—
il)acético (27)

Después de disolver cada uno de los compuestos 26a y 27a (0,5 mmol) en tetrahidrofurano (4 mL) y agua (2 mL), a ello
se afiadié peréxido de hidrégeno al 30 % (1,62 mmol) y posteriormente a ello se afiadié un hidrato de hidréxido de litio
(0,5 mmol). Esta solucién se agité durante 2 horas a 0 °C. Al material de reaccion se afiadié Na2SO3 al 10 % (0,63 mL),
y el resultado se agité durante 5 minutos. El material de reaccion se ajusté a pH 4 a 5 mediante el uso de una solucién
acuosa de acido clorhidrico 1 N, y se extrajo con diclorometano (25 mLx3). Después de combinar y extraer las capas
organicas con una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 0,5 N (13 mLx3), las capas acuosas se combinaron y se
acidificaron con acido clorhidrico al 10 %, se extrajeron 3 veces con acetato de etilo, se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se separ6 mediante el uso de cromatografia en columna de
gel de silice (diclorometano/metanol=50/1 o 20/1) para dar por separado los compuestos objetivo 26 (62 % de rendimiento)
y 27 (72 % de rendimiento).

26: 'H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,97 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 7,31 (m,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,61 (m, 1H); MS (El, m/e)=414 (M*).

27: 'H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,97 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 7,31 (m,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,61 (m, 1H); MS (El, m/e)=414 (M*).
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Ejemplo 28 y 29: Acido (S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopropilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—-5-il)acético (28) y acido (R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopropilmetil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (29)
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Etapa 1: Preparaciéon de (R)-4-bencil-3—((S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopropilmetil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetil)oxazolidin-2—-ona (28a) y (R)-4-bencil-3—((R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—
clorofenil)-1—(ciclopropilmetil)-2,3,6—-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetil)oxazolidin—2—ona (29a)

Después de disolver un compuesto 4 (0,267 g, 0,589 mmol) en diclorometano (5 mL) y a ello se afiadié dimetilformamida
(1 gota), la mezcla se enfrid a 0 °C, y después, a ello se afiadio cloruro de oxalilo (0,07 mL, 0,824 mmol) lentamente. El
resultado se agité durante 30 minutos mientras que se aumenté lentamente la temperatura a temperatura ambiente, y
después el resultado se concentré bajo presion reducida. En otro frasco, (R)—(+)-4—bencil-2—oxazolidinona (0,313 g,
1,767 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (3 mL), y la mezcla se enfrié a —78 °C. A ello se afiadié lentamente, bajo
atmosfera de nitrégeno, butil litio normal (solucién de hexano 2,5 M) (0,8 mL, 2,06 mmol). Después de agitar esta solucion
durante 30 minutos a —78 °C, el cloruro de acido anterior, que se concentré bajo presion reducida, se disolvid en
tetrahidrofurano (3 mL) y se afiadié a esta solucion. El resultado se agité durante 15 minutos a la misma temperatura, la
temperatura se aumento a temperatura ambiente, y después el resultado se agitdé durante 30 minutos. Para terminar la
reaccion, al material de reaccion se afiadié una solucion acuosa de cloruro de amonio al 20 % (3 mL), a ello se afiadieron
agua (10 mL) y acetato de etilo (20 mL), y se separé la capa organica. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (15
mL) una vez més, y las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua salada, se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se separé mediante el uso de cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/hexano normal=1/4 o 1/6, trietilamina al 1 %) para dar una mezcla de 28a y 29a. La mezcla
se separ0 una vez mas mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/hexano
normal/acetona=50/50/1) para dar 28a (parte con polaridad fuerte, 125 mg, 34 %) y 29a (parte con polaridad débil, 122
mg, 34 %).

28a: 'H-NMR (300 MHz, CDClIs) & 0,48 (m, 4H), 1,06 (s, 9H), 1,25 (m, 1H), 1,47 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,64 (m, 1H), 2,89
(s, 3H), 3,19 (m, 1H), 4,05—4,18 (m, 4H), 4,55 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,89 (d, 2H), 7,08 (m, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,33 (M, 2H),
7,44 (m, 1H); MS (El, m/e)=613 (M*).

29a: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,50 (m, 4H), 1,16 (s, 9H), 1,25 (m, 1H), 1,44 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,76 (m, 1H), 2,91
(s, 3H), 3,26 (m, 1H), 4,05-4,13 (m, 4H), 4,39 (m, 1H), 6,12 (s, 1H), 7,16—7,40 (m, 9H); MS (El, m/e)=613 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (28) y acido (R)-2-terc—-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopropilmetil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (29)

Después de disolver cada uno de los compuestos 28a y 29a (0,2 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) y agua (1 mL), a ello
se afiadio peroxido de hidrogeno al 30 % (0,085 mL) y después, posteriormente, se afiadio a ello un hidrato de hidroxido
de litio (17 mg, 0,4 mmol). Esta solucién se agité durante 2 horas a 0 °C. Para terminar la reaccion, al material de reaccién
se afiadié una solucion acuosa de sulfito sédico al 10 % (0,4 mL), y el resultado se agitdé durante 5 minutos. El material
de reaccion se ajusté a pH 4 a 5 mediante el uso de una soluciéon acuosa de acido clorhidrico 1 N, y se extrajo con
diclorometano (15 mLx3). La capa organica se combind, se secé con sulfato de magnesio anhidro, y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
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(diclorometano/acetona=9/1 y diclorometano/metanol=95/5) para dar por separado los compuestos objetivos puros 28
(rendimiento del 45 %) y 29 (rendimiento del 50 %).

28: TH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,40 (m, 4H), 0,94 (s, 9H), 1,23 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 4,15
(m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,57 (m, 1H); MS (El, m/e)=454 (M*).

29: TH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,42 (m, 4H), 0,99 (s, 9H), 1,23 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 4,15
(m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,57 (m, 1H); MS (El, m/e)=454 (M*).

Ejemplo 30 y 31: Acido (S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—cianoetil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—-5-il)acético (30) y acido (R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(2—cianoetil)-2,3,6—trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (31)
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Etapa 1: Preparacion de 3—(5—((S)—2—((R)-4-bencil-2—oxazolidin—3-il)-1-terc-butoxi—2—oxoetil)-4—(4—clorofenil)—
2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—1-il)propanonitrilo (30a) y 3—(5—((R)-2—((R)-4-bencilo—2—-oxazolidin—-3-il)-
1-terc—butoxi—2-oxoetil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)propanonitrilo (31a)

Una mezcla del isémero (S) y del isémero (R) que se obtuvo al hacer reaccionar un compuesto 12 (720 mg, 1,588 mmol)
en la misma relacion molar que en la Etapa 1 de los Ejemplos 28 y 29 se separd mediante el uso de cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano normal=3/1) para dar un isémero (S) 30a (compuesto con polaridad
débil: 372 mg, 38 %) y un isémero (R) 31a (compuesto con polaridad fuerte: 262 mg, 27 %).

30a: *H-NMR (300 MHz, CDClz) d 1,06 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,64 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,97 (t, J=6Hz, 2H),
3,27 (m, 1H), 4,06 (m, 2H), 4,27 (m, 3H), 6,18 (s, 1H), 6,89 (m, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,25 (m, 3H), 7,33 (m, 2H), 7,47 (m,
1H); MS (El, m/e)=612 (M*).

31a: tH-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,17 (s, 9H), 1,42 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,72-2,79 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,96 (t, J=7Hz,
2H), 3,23 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 4,38-4,52 (m, 3H), 6,13 (s, 1H), 7,14-7,40 (m, 9H); MS (El, m/e)=612 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—cianoetil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (30) y acido (R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—cianoetil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (31)

Los compuestos objetivos isomero (S) 30 (40 mg, 15 %) e isémero (R) 31 (169 mg, 88 %) se obtuvieron por separado
mediante la reaccién por separado del isémero (S) 30a (372 mg, 0,608 mmol) y el isémero (R) 31a (230 mg, 0,372 mmol),
respectivamente, de la misma manera que en la Etapa 2 de los Ejemplos 28 y 29.
30: *H-NMR (500 MHz, CDsOD) 5 0,88 (s, 9H), 1,45 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,89 (t, J=5Hz, 2H), 4,46 (t, J=6Hz,
2H), 5,01 (s, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,54 (m, 1H); MS (EIl, m/e)=453 (M*).
31: 'H-NMR (500 MHz, CD30D) & 0,97 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 2,97 (t, J=6Hz, 2H), 4,54 (t, J=7Hz,
2H), 5,11 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,58 (m, 1H); MS (El, m/e)=453 (M*).

Ejemplo 32 y 33: Acido (S)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(etil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-

ilJacético (32) y acido (R)-2—terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(etil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (33)
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Etapa 1: Preparacién de (R)-4-bencil-3—((S)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(etil)-2,3,6—trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetil)oxazolidin-2—-ona (32a) y (R)-4-bencil-3-((R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)—
1—(etil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetil)oxazolidin—2—ona (33a)

Una mezcla del isdmero (S) y del isomero (R) que se obtuvo al hacer reaccionar el compuesto del Ejemplo 2 (250 mg,
0,708 mmol) en la misma relacion molar que en la Etapa 1 de los Ejemplos 28 y 29 se separ6 mediante el uso de
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano normal=4/1) para dar un isémero (S) 32a (compuesto
con polaridad débil: 132 mg, 31,8 %) y un isomero (R) 33a (compuesto con polaridad fuerte: 112 mg, 27 %).

32a: 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,06 (s, 9H), 1,35 (t, J=7,5Hz, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,91 (s, 3H),
3,23 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,27 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,11 (m, 2H), 7,25 (m,
3H), 7,33 (M, 2H), 7,45 (m, 1H); MS (El, m/e)=587 (M").

33a: TH-NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,16 (s, 9H), 1,34 (t, J=7,5Hz, 3H), 1,43 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,75 (m, 1H), 2,93 (s, 3H),
3,22 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 4,30 (m, 3H), 6,12 (s, 1H), 7,15-7,39 (m, 9H); MS (El, m/e)=587 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(etil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (32) y acido (R)-2-terc-butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(etil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (33)

El compuesto objetivo isémero (S) 32 (31,5 mg, 30 %) e isémero (R) 33 (78 mg, 70 %) se obtuvieron por separado
mediante la reaccion por separado del isémero (S) 32a (132 mg, 0,224 mmol) y el isémero (R) 33a (112 mg, 0,19 mmol),
respectivamente, de la misma manera que en la Etapa 2 de los Ejemplos 28 y 29.

32: 'H-NMR (500 MHz, CDsOD) & 0,90 (s, 9H), 1,24 (t, J=7,25Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 4,25 (q,
J=7,25Hz, 2H), 5,02 (s, 1H), 7,25 (d, J=9,5Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,58 (d, J=9,5Hz, 1H); MS (EIl, m/e)=428 (M*).

33: 'H-NMR (500 MHz, CD30D) 3 0,91 (s, 9H), 1,31 (t, J=7,25Hz, 3H), 1,51 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 4,31 (q,
J=7,25Hz, 2H), 5,10 (s, 1H), 7,30 (d, J=9,5Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,60 (d, J=9,5Hz, 1H); MS (El, m/e)=428 (M*).

Ejemplo comparativo 34: Acido (S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1,6—-dimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (34)
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Después de disolver (S)-metil 2—terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)—1,6—dimetil-1H—pirrolo[2,3—b]piridin—5—il)acetato 34a
(350 mg, 0,87 mmol) en tetrahidrofurano (7,4 mL), a ello se afiadié una solucion de hidréxido de sodio 4 N/metanol (1,48
mL), y la mezcla se agit6 a 18 °C hasta que desaparecié el material de partida (18 horas). Después de completar la
reaccion, se afiadié la misma cantidad de una solucién acuosa de acido clorhidrico 4N para neutralizar el resultado, y el
solvente se concentrd bajo presion reducida y se secé bajo alto vacio. Después de afiadir una cantidad moderada de
diclorometano al residuo y de eliminar mediante filtracion las sustancias insolubles, el resultado se concentr6 bajo presién
reducida, y el residuo se purific6é mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=50/1) para dar un compuesto objetivo puro 34 (329 mg, 98 %) en sélidos blancos.

IH-NMR (300 MHz, CDsOD) & 0,87 (s, 9H), 2,73 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 5,23 (s, 1H), 6,05 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,47 (m,
3H), 7,83 (m, 1H); MS (El, m/e)=386 (M*), [a]p*°=+121 (c 0,01 MeOH)

Ejemplo 35: Acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—((2—cloro—6—-metoxipiridin—4—il)metil)-2,3,6—trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (35)

ci

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-((2—cloro—6—metoxipiridin—4—il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (35a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 35a (164 mg, 100 %) al hacer reaccionar el compuesto 10 (119 mg, 0,288 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usO (2—cloro—6—metoxipiridin—4—il)metil-4—
metilbencenosulfonato (189 mg, 0,576 mmol) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 3 horas.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 5,09 (s, 1H),
5,40 (s, 2H), 6,27 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,44 (m, 3H)); MS (El, m/e)=570 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-((2—cloro—6—metoxipiridin—4—il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (35)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 35 (62 mg, 40 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 35a (154
mg, 0,27 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CD3s0D) & 0,98 (s, 9H), 1,55 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 5,14 (s, 1H), 5,48 (s, 2H),
6,21 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 7,37 (d, J=9Hz, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,60 (d, J=9Hz, 1H); MS (EIl, m/e)=556 (M").

Ejemplo 36: Acido (S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1-(piridin—4—ilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]ppiridin-5—il)acético (36)
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Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(piridin—4—ilmetil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (36a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 36a (164 mg, 100 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé (2—cloro—6—metoxipiridin—4—il)metil-4—
metilbencenosulfonato (189 mg, 0,576 mmol) en lugar de yodometilo, y la agitacién se realizé durante 3 horas.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,02 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 5,13 (s, 1H), 5,50 (m, 2H),
7,04 (d, J=6Hz, 2H), 7,30 (m, 1H), 7,44-7,52 (m, 3H), 8,54 (d,J=6Hz, 2H); MS (EIl, m/e)=505 (M*).

Etapa 2. Preparacién de acido (S)-2-terc—butoxi—2—(4—(4—clorofenil)-1—(piridin—4—ilmetil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]ppiridin—5-il)acético (36)

Después de disolver el compuesto 36a (160 mg, 0,316 mmol) en tetrahidrofurano/metanol/agua=2 mL/2 mL/1 mL, a ello
se afiadio6 cloruro de litio (20 mg, 0,835 mmol), y la mezcla se agité durante 18 horas a 45 °C. El material de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente, y se ajusté a pH 4,0 mediante el uso de una solucién acuosa de acido clorhidrico 2N.
Después que el material de reaccién se concentr6 bajo presion reducida y el agua se sec6 completamente bajo un alto
vacio, el resultado se separ6 y se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=95/5) para dar un compuesto objetivo 36 (117,7 mg, 75 %) en un estado sélido.

IH-NMR (300 MHz, CD30OD)5 0,96 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 5,11 (s, 1H), 5,58 (m, 2H), 7,03 (m,
2H), 7,34 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,64 (m, 1H), 8,41 (m, 2H); MS (El, m/e)=491 (M*), [a]p?*=+123,4 (c 0,01 MeOH).

Ejemplo 37: Acido 2-terc—butoxi—2—(1-etil-2,3,6—trimetil-4—fenil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (37)

2
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Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(1—etil-2,3,6-trimetil-4—fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato
(37a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 37a (1,52 g, 83 %) al hacer reaccionar el compuesto intermedio 1y (1,70 g, 5 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de Preparacion 3 de la misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé
yodoetilo (2,5 equivalentes) en lugar de yodometilo.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0,98 (s, 9H), 1,35 (t, J=7,11Hz, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,67 (s, 3H),
4,26 (q, J=7,11Hz, 2H), 5,06 (s, 1H); MS (EIl, m/e)=366 (M*).

Etapa 2: Preparacion de metil 2-terc-butoxi—2—(1—etil-2,3,6-trimetil-4—fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato
(37b)

Después de disolver el compuesto 37a (400 mg, 1,09 mmol) en dimetilacetamida (10,9 mL) y agua (1,09 mL), a ello se
afiadieron acido fenilborénico (200 mg, 1,64 mmol), bicarbonato de sodio (458 mg, 5,45 mmol) y bis(tri-terc—
butilfosfina)paladio(0) (56 mg, 0,109 mmol), y la mezcla se calent6 a 130 °C bajo nitrégeno y después se agito durante 16
horas. Después de enfriar el material de reaccién a temperatura ambiente y de filtrar a través de una almohadilla de celite,
el filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel
de silice (hexano normal/acetato de etilo=8/1 y 4/1) para dar un compuesto objetivo 37a (280 mg, 63 %).

IH-NMR (300 MHz, CDClI3) & 0,96 (s, 9H), 1,36 (t, J=6Hz, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,29
(q,J=6Hz, 2H), 5,15 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,38-7,50 (m, 4H); MS (El, m/e)=408 (M").

Etapa 3: Preparacion de acido 2—-terc—butoxi—2—(1-etil-2,3,6-trimetil-4—fenil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético
(37)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 37 (173 mg, 66 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 37b (270
mg, 0,66 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) 5 0,94 (s, 9H), 1,30 (t, J=7,5Hz, 3H), 1,47 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 4,30 (q,J=7,5Hz,
2H), 5,17 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,58 (m, 1H); MS (El, m/e)=394 (M").

Ejemplo 38: Acido 2-terc—butoxi—2—(1-etil-2,3,6-trimetil-4—(para—tolil)-1H—-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (38)
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Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc—butoxi—2—(1-etil-2,3,6-trimetil-4—(para—tolil)-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—
il)acetato (38a)

Después de disolver el compuesto 37a (380 mg, 1,03 mmol) en dimetilacetamida (10,3 mL) y agua (1,03 mL), a ello se
afladieron acido para—tolilborénico (210 mg, 1,55 mmol), bicarbonato de sodio (433 mg, 5,15 mmol) y bis(tri—
tertbutilfosfina)paladio(0) (53 mg, 0,103 mmol), y la mezcla se calent6 a 130 °C bajo nitrégeno y después se agitoé durante
16 horas. Después de enfriar la solucion de reaccion a temperatura ambiente y de filtrar a través de una almohadilla de
celite, el filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificé6 mediante el uso de cromatografia en columna
de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=10/1 y 5/1) para dar un compuesto objetivo 38a (382 mg, 88 %).
IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,96 (s, 9H), 1,36 (t, J=6Hz, 3H), 1,46 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,29
(9, J=6Hz, 2H), 5,15 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,38-7,50 (m, 4H); MS (El, m/e)=408 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc—butoxi—2—(1-etil-2,3,6-trimetil-4—(para—tolil)-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5—
il)acético (38)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 38 (226 mg, 63,6 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 38a (370
mg, 0,87 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDsOD) & 0,96 (s, 9H), 1,31 (t, J=7,5Hz, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,68 (s, 3H),
4,31 (q, J=7,5Hz, 2H), 5,22 (s, 1H), 7,20 (d, J=9Hz, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,46 (d, J=9Hz, 1H); MS (El, m/e)=408 (M*).

Ejemplo 39: Acido 2-terc-butoxi—2—(1—etil-4—(4—fluorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético
(39)

Etapa 1: Preparacion de metil 2-terc—butoxi—2—-(1-etil-4—(4—fluorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5—
il)acetato (39a)

Después de disolver el compuesto 37a (450 mg, 1,03 mmol) en dimetilacetamida (12,2 mL) y agua (1,22 mL), a ello se
afiadieron acido 4-fluorofenilborénico (256 mg, 1,83 mmol), bicarbonato de sodio (512 mg, 6,1 mmol) y bis(tri-terc—
butilfosfina)paladio(0) (62,3 mg, 0,122 mmol), y la mezcla se calent6é a 130 °C bajo nitrégeno y después se agité durante
6 horas. Después de enfriar el material de reaccién a temperatura ambiente y de filtrar a través de una almohadilla de
celite, el filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna
de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=10/1 y 7/1) para dar un compuesto objetivo 39a (324 mg, 62 %).
IH-NMR (300 MHz, CDClz) & 0,97 (s, 9H), 1,35 (t,J=6Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 3,66 (s, 1H), 4,28
(9, J=7,5Hz, 2H), 5,11 (s, 1H), 7,09-7,17 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,48 (m, 1H); MS (El, m/e)=426 (M").

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc-butoxi—2—(1-etil-4—(4—fluorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—
5-il)acético (39)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 39 (227 mg, 75 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 39a (314

mg, 0,736 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.
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1H-NMR (300 MHz, CDsOD) & 0,98 (s, 9H), 1,31 (t,J=7,5Hz, 3H), 1,52 (s, 3H), 2,33 (s, H), 2,69 (s, 3H), 4,32 (g, J=7,5Hz,
2H), 5,15 (s, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,61 (m, 1H); MS (EI, m/e) =412 (M").

Ejemplo 40: Acido 2-terc-butoxi-2—(4—(4—cianofenil)-1-etil-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético
(40)

Etapa 1: Preparacion de metil 2—-terc—butoxi—2—(4—(4—cianofenil)-1-etil-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acetato (40a)

Después de disolver el compuesto 37a (450 mg, 1,03 mmol) en dimetilacetamida (12,2 mL) y agua (1,22 mL), a ello se
afadieron acido 4—cianofenilborénico (420 mg, 1,83 mmol), bicarbonato de sodio (512 mg, 6,1 mmol) y bis(tri—terc—
butilfosfina)paladio(0) (62,3 mg, 0,122 mmol), y la mezcla se calenté a 130 °C bajo nitrégeno y después se agité durante
6 horas. Después de enfriar el material de reaccién a temperatura ambiente y de filtrar a través de una almohadilla de
celite, el filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna
de gel de silice (hexano normal/acetato de etilo=10/1 y 7/1) para dar un compuesto objetivo 40a (227 mg, 43 %).
1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,34 (t, J=10,5Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 3,68 (s, 3H),
4,32 (q, J=10,5Hz, 2H), 4,99 (s, 1H), 7,43 (d, J=9Hz 1H), 7,68 (d, J=6Hz 1H), 7,61 (m, 2H); MS (El, m/e)=433 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido 2-terc-butoxi—2—(4—(4—cianofenil)-1—etil-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—
5—il)acético (40)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 40 (164 mg, 76,6 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 40a (222
mg, 0,512 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,96 (s, 9H), 1,29 (t, J=7,5Hz, 3H), 1,45 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 4,30 (q, J=7,5Hz,
2H), 5,01 (s, 1H), 7,50 (d, J=9Hz, 1H), 7,76 (d, J=9Hz, 1H), 7,85 (m, 2H); MS (El, m/e)=419 (M*).

Ejemplo 41: Acido 2-(terc-butoxi)-2—(1—-etil-4—(4—metoxifenil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)acético (41)

Etapa 1: Preparacion de metil 2—(terc—butoxi)-2—(1-etil-4—(4-metoxifenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—
5-il)acetato (41a)

Después de disolver el compuesto 37a (440 mg, 1,03 mmol) en dimetilacetamida (11,9 mL) y agua (1,19 mL), a ello se
afiadieron acido 4—-metoxifenilborénico (270 mg, 1,79 mmol), bicarbonato de sodio (500 mg, 5,95 mmol) y bis(tri-terc—
butilfosfina)paladio(0) (61 mg, 0,119 mmol), y la mezcla se calenté a 130 °C bajo nitrégeno y después se agitod durante 6
horas. Después de enfriar el material de reaccién a temperatura ambiente y de filtrar a través de una almohadilla de celite,
el filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel
de silice (hexano normal/acetato de etilo=10/1 y 5/1) para dar un compuesto objetivo 41a (316 mg, 61 %).
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3) & 0,99 (s, 9H), 1,37 (t, J=7,5Hz, 3H), 1,61 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,92
(s, 3H), 4,31 (q, J=7,5Hz, 2H), 5,23 (s, 1H), 6,96-7,01 (m, 2H), 7,21 (d, J=10Hz, 1H), 7,49 (d, J=10Hz, 1H); MS (EI, m/e)
=438 (M*).

Etapa 2: Preparacién de acido 2-(terc-butoxi)-2—(1-etil-4—(4—metoxifenil)-2,3,6—trimetil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (41)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 41 (257 mg, 85,6 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 41a (310
mg, 0,707 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,95 (s, 9H), 1,29 (t, J=7,5Hz, 3H), 1,52 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
4,29 (g, J=7,5Hz, 2H), 5,24 (s, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,21 (d, J=9Hz, 1H), 7,49 (d, J=9Hz, 1H); MS (EI, m/e)=424 (M").

Ejemplo 42: Acido (S)-2—(Tert—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(tiofen—2—ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (42)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—-clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(tiofen—2—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (42a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 42a (125 mg, 51 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 2—(bromometil)tiofeno (170 mg, 0,964 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 3 horas.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,98 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 5,59 (m, 2H),
6,90-6,96 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,38—7,44 (m, 3H)); MS (EI, m/e)=510 (M").

Etapa 2: Preparacion de é&cido (S)-2-(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(tiofen—2—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (42)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 42 (89,8 mg, 78 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 42a (119
mg, 0,232 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDs0OD) & 0,96 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 5,09 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 6,89 (m,
2H), 7,15 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,50 (m, 2H)), 7,63 (m, 1H): MS (El, m/e)=496 (M*): [a]p20=+183 (c 0,01
MeQOH)

Ejemplo 43: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(tiofen—3—ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (43)
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Etapa 1. Preparacion de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(tiofen—3—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)acetato (43a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 43a (166 mg, 67 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 3—(bromometil)tiofeno (170 mg, 0,964 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 3 horas.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,09 (s, 1H), 5,51 (m, 2H),
7,00 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,39-7,48 (m, 3H)); MS (El, m/e)=511 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(tiofen—3—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (43)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 43 (129,3 mg, 83 %) en soélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 43a (160
mg, 0,313 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,98 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 5,13 (s, 1H), 5,50 (m, 2H), 6,87-6,94
(m, 2H), 7,30-7,34 (m, 2H), 7,48-7,52 (m, 2H)), 7,59 (m, 1H); MS (El, m/e)=497 (M"), [a]p?°=+255,7 (c 0,01 MeOH)

Ejemplo 44: Acido (S)-2—(Terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1-(furan—2—ilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)acético (44)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(furan-2—ilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (44a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 44a (73 mg, 31 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 2—(bromometil)furano (155 mg, 0,962 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 3 horas.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 80,97 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,07 (s, 1H), 5,40 (m, 2H),
7,22 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,40 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=494 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2-(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(furan—2—ilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (44)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 44 (49,2 mg, 72,7 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 44a (68
mg, 0,141 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDs0OD) & 0,99 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 5,49 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 7,34 (m,
2H), 7,52 (m, 2H), 7,60 (m, 1H); MS (El, m/e)=480 (M*), [a]o?°=+243,7 (c 0,01 MeOH)

Ejemplo 45: Acido (S)-2—(1-((1H-Pirazol-3-il)metil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)-2—(terc-butoxi)acético (45)
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Preparacion de tert—butil 3—(bromometil)-1H—piyrazol-1—-carboxilato

Boc
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Después de disolver 3—metil-1—pirazol (2,0 g, 24,3 mmol) en acetonitrilo (25 mL), a ello se afiadieron dicarbonato de terc—
butilo (6,5 g, 29,8 mmol) y 4—dimetilaminopiridina (0,31 g, 2,49 mmol) a 0 °C, y la mezcla se calent6 lentamente a
temperatura ambiente y después se agité durante 2 horas. Al material de reaccién se afiadi6é acetato de etilo (50 mL), y
el resultado se lavd con una solucion acuosa de acido clorhidrico 1IN (50 mL), una solucidon acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio (50 mL) y agua salada (50 mL), se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y después se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice

(acetato de etilo/hexano normal=1/4) para dar terc—butil 3—metil-1H—pirazol-1—carboxilato (4,13 g, 93 %).
!H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,64 (s, 9H), 2,34 (s, 3H), 6,17 (s, 1H), 7,96 (s, 1H).

Después de disolver terc—butil 3—metil-1H—pirazol-1-carboxilato (4,0 g, 21,95 mmol) en tetracloruro de carbono (73 mL),
a ello se afiadieron N—-bromosuccinimida (5,47 g, 50,37 mmol) y peréxido de benzoilo (0,744 g, 3,07 mmol), y la mezcla
se someti6 a reflujo durante 5,5 horas. El material de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se agité durante 10
minutos después que a ello se afiadié hexano normal (150 mL). Después de eliminar mediante filtracion los sélidos
producidos, el filtrado se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano normal=5/95 y 10/90) para dar terc—butil 3—(bromometil)-1H—pirazol-1-
carboxilato (2,96 g, 52 %).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,64 (s, 9H), 4,48 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 8,02 (s, 1H).

Etapa 1: Preparacién de terc-butil (S)-3-((5—(1-(terc+butoxi)-2—metoxi—2—-oxoetil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—-1-il)metil)-1H-pirazol-1-carboxilato (45a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 45a (192 mg, 67 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usoé terc—butil 3—(bromometil)-1H-pirazol-1-carboxilato
(251 mg, 0,964 mmol), preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacién se realiz6é durante 18 horas.
!H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,98 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 1,64 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,09 (s, 1H),
5,52 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,89 (s, 1H); MS (El, m/e)=581 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido (S)-2—-(1-((1H-pirazol-3-il)metil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)-2—(terc—butoxi)acético (45)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 45 (78 mg, 52 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 45a (185
mg, 0,311 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

IH-NMR (300 MHz, CDs0OD) & 0,91 (s, 9H), 1,44 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 5,06 (s, 1H), 5,42 (s, 2H), 5,45 (s, 1H),
5,87 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,55 (m, 1H); MS (El, m/e)=480 (M*), [a]o?°=+126,4 (c 1, MeOH); mp 140 °C.

Ejemplo 46: Acido (S)-2—(1-((1H-Pirazol-4-il)metil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)=2—(terc—butoxi)acético (46)
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Se prepar6 tert—butil 4—(bromometil)-1H—pirazol-1—carboxilato (1,54 g, 38 %) de la misma manera que en el ejemplo de
preparacion del Ejemplo 45, excepto que se usé 4-metil-1H-pirazol (2,8 g, 15,3 mmol) en lugar de 3—metil-1H—pirazol.
4—metil-1H—pirazol-1—carboxilato: *H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,66 (s, 9H), 2,11 (s, 3H), 7,55 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
4—bromometil-1H-pirazol-1-carboxilato: *H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,65 (s, 9H), 4,39 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 8,10 (s,
1H).

Etapa 1: Preparacién de terc-butil (S)-4—((5—(1—(terc-butoxi)-2—metoxi—2—oxoetil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—1—il)metil)-1H—pirazol-1—carboxilato (46a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 46a (217 mg, 76 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé terc—butil 4—(bromometil)-1H—pirazol-1—carboxilato
(251 mg, 0,964 mmol), preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacién se realizé durante 18 horas.
H-NMR (300 MHz, CDClI3) 5 0,98 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 1,62 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,08 (s, 1H),
5,31 (s, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,93 (s, 1H); MS (EIl, m/e)=594 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido (S)-2—-(1-((1H-pirazol-4-il)metil)-4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)-2—(terc—butoxi)acético (46)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 46 (148 mg, 92 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 46a (200
mg, 0,336 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CDsOD) & 0,96 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 5,07 (s, 1H), 5,43 (m, 2H), 7,33 (m,
1H), 7,46 (m, 4H), 7,72 (m, 1H); MS (El, m/e)=480 (M*); [a]o®=+117 (c 1, MeOH); mp >230 °C

Ejemplo 47: Preparacion de acido (S)-2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((1-cianociclopropil)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (47)

CN

Preparaciéon de 1—-(yodometil)ciclopropanocarbonitrilo

oN BB e CO,CH,

NC NC
, |
<COQCH3 K — KOH — X\

El 1—(yodometil)ciclopropanocarbonitrilo se preparé de la siguiente manera de acuerdo con un procedimiento publicado
en una literatura (J.A.Chem.Soc., 1988, 110, 8050-8052).

1) Preparacién de metil 1—cianociclopropanocarboxilato

1,2—dibromoetano (10,2 g), cianoacetato (3,8 g) y carbonato de potasio (11,7 g) se afiadieron a dimetilformamida (220
mL), y la mezcla se agitd durante 20 horas a temperatura ambiente. Los cristales formados se eliminaron mediante
filtracion, y el filtrado se concentré bajo un alto vacio. Después de afiadir dietiléter (100 mL) al residuo, los cristales
producidos se eliminaron mediante filtracion, y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se destil6 (bp 65
a 70 °C/0,5 mm Hg) bajo un alto vacio para dar un compuesto objetivo (1,08 g, 22,5 %) en un estado liquido incoloro.
H-NMR (300 MHz, CDClz) d 1,63 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 3,83 (s, 3H)

2) Preparacion de 1—(hidrometil)ciclopropanocarbonitrilo
Después de disolver metil 1-cianociclopropanocarboxilato (1,08 g, 8,5 mmol) en tetrahidrofurano (26 mL), a ello se afiadié
borohidrato de litio (0,2 g, 9,35 mmol), y la mezcla se someti6 a reflujo durante 1 hora. Después de agregar agua (3,5 ml)

al material de reaccion, el resultado se neutralizé mediante el uso de una solucién acuosa de acido clorhidrico 1 N y se
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extrajo 10 veces con éter (20 mL), y la capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purificé6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano
normal=2/1) para dar un compuesto objetivo (625 mg, 75,7 %) en un estado liquido incoloro.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) 8 0,98 (m, 2H), 1,28 (m, 2H), 2,05 (s, 1H), 3,64 (s, 2H)

3) Preparacion de 1—(yodometil)ciclopropanocarbonitrilo

Después de disolver 1—(hidrometil)ciclopropanocarbonitrilo (600 mg, 6,17 mmol) en dimetilformamida (11 mL), a ello se
afadieron trifenilfosfina (1,94 g, 7,4 mmol) e imidazol (504 mg, 7,4 mmol), y la mezcla se agit6. A ello se afiadié yodo
(1,72 g, 6,78 mmol) en porciones durante 5 minutos a —20 °C, y el resultado se agité durante 2 horas. Al material de
reaccién se afiadio agua (30 mL), y el resultado se extrajo con éter dietilico (30 mLx2). La capa organica se sec6 con
sulfato de magnesio anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante el uso de
cromatografia en columna de gel de silice (éter dietilico/hexano normal=1/4) para dar un compuesto objetivo (908 mg, 72
%) en un estado liquido incoloro.

H-NMR (300 MHz, CDClI3) 5 1,04 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 3,20 (s, 2H)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((1-cianociclopropil)metil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (47a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 47a (160 mg, 67 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 1—(yodometil)ciclopropanocarbonitrilo (199 mg, 0,964
mmol), preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,00 (s, 9H), 1,28 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,57 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 4,36 (s, 2H),
5,09 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,45 (m, 3H); MS (El, m/e)=494 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &acido (S)-2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((1-cianociclopropil)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (47)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 47 (126,7 mg, 86,5 %) en sdélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 47a
(150 mg, 0,303 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDs0D) & 0,97 (s, 9H), 1,28 (m, 2H), 1,53 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 4,43 (s, 2H), 5,10 (s,
1H), 7,33 (m, 1H), 7,48-7,52 (m, 2H)), 7,59 (m, 1H); MS (El, m/e)=480 (M*), [a]o?°=+103 (c 1, MeOH)

Ejemplo 48: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(ciclobutilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (48)

Cl

Preparacion de (yodometil)ciclobutano

Después de disolver ciclobutiimetanol (1,59 g, 18,5 mmol) en dimetilformamida (33 mL), a ello se afiadieron trifenilfosfina
(5,82 g, 22,19 mmol) e imidazol (1,51 g, 22,2 mmol), y la mezcla se agitd. A ello se afiadié yodo (5,16 g, 20,33 mmol) en
porciones durante 5 minutos a —20 °C, y el resultado se agit6é durante 2 horas. Al material de reaccion se afiadio agua (30
mL), y el resultado se extrajo con éter dietilico (30 mLx2). La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro y
después se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel
de silice (hexano normal) para dar un compuesto objetivo (868 mg, 24 %) en un estado liquido incoloro.

H-NMR (500 MHz, CDClIs) 5 1,65 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 3,26 (d, 2H)
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Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclobutilmetil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (48a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 48a (20 mg, 9,6 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé (yodometil)ciclobutano (186 mg, 0,964 mmol),
preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 30 °C.

H-NMR (300 MHz, CDClIs) 6 0,97 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 1,88-2,00 (m, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,70 (m, 3H), 2,79 (m, 1H), 3,65
(s, 3H), 4,22-4,25 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,41 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=482 (M*).

Etapa 2: Preparacién de acido (S)-2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclobutilmetil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (48)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 48 (16,5 mg, 85 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 48a (20
mg, 0,0414 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,88 (s, 9H), 1,41 (s, 3H), 1,78-1,88 (m, 6H), 2,21 (s, 3H), 2,58 (m, 3H), 2,71 (m, 1H),
4,17-4,19 (m, 2H), 5,02 (s, 1H), 7,21 (d, J=9Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,49 (d, J=9Hz, 1H); MS (El, m/e)=468 (M*).

Ejemplo 49: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(ciclopentilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-
b]piridin—5~il)acético (49)

Cl

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopentilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (49a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 49a (20 mg, 16,8 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 (yodometil)ciclopentano (200 mg, 0,964 mmol) en
lugar de yodometilo, y la agitacién se realizd durante 18 horas a 30 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDClz) 5 0,98 (s, 9H), 1,27-1,44 (m, 4H), 1,48 (s, 3H), 1,58-1,77 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,40-2,49 (m,
1H), 2,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,05-4,20 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,43 (m, 3H); MS (El, m/e)=496 (M*).

Etapa 2: Preparaciéon de acido (S)-2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclopentilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (49)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 49 (13 mg, 68 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 49a (20 mg,
0,041 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDsOD) & 0,97 (s, 9H), 1,30-1,40 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,50-1,77 (m, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,44-2,53
(m, 1H), 2,69 (s, 3H), 4,18 (m, 2H), 5,08 (s, 1H), 7,32 (d, J=9Hz, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,66 (d, J=9Hz, 1H); MS (EIl, m/e)=482
(M).

Ejemplo 50: Acido (S)-2—(Terc—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclohexilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (50)
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Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(ciclohexilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (50a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 50a (42 mg, 17 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 (yodometil)ciclohexano (279 mg, 1,446 mmol) en
lugar de yodometilo, y la agitacién se realiz6 durante 18 horas a 30 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,98 (s, 9H), 1,02—1,25 (m, 5H), 1,48 (s, 3H), 1,54-1,81 (m, 6H), 2,26 (s, 3H), 2,69 (m, 3H),
3,66 (s, 3H), 3,99-4,11 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,43 (m, 3H); MS (El, m/e)=510 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido (S)-2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(ciclohexilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (50)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 50 (40,3 mg, 98 %) en sdlidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 50a (42
mg, 0,082 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,98 (s, 9H), 1,06—1,25 (m, 5H), 1,52 (s, 3H), 1,52—1,91 (m, 6H), 2,31 (s, 3H), 2,69 (m, 3H),
4,08-4,10 (m, 2H), 5,12 (s, 1H), 7,32 (d, J=9Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,61 (d, J=9Hz, 1H); MS (El, m/e)=496 (M*).

Ejemplo 51: Acido (S)-2—(Tert—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—(dimetilamino)-2—-oxoetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (51)

Preparacién de 2—yodo—-N,N-dimetilacetamida

| |
/NY\CI — /Nj(\x
0 0

Después de disolver 2—cloro—N,N—dimetilacetamida (1,3 g, 10,69 mmol) en acetonitrilo (33 mL), a ello se afiadié yoduro
de sodio (7,23 g, 48 mmol), y la mezcla se agit6é durante 2 horas a 60 °C. Al material de reaccion se afiadi6é agua (30 mL)
y el resultado se extrajo con acetato de etilo (30 mLx2). La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y se
concentrd bajo presion reducida para dar un compuesto objetivo (1,2 g, 53 %).

H-NMR (300 MHz, CDClIs) & 2,96 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 3,74 (m, 2H)

Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—(dimetilamino)—-2-oxoetil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)acetato (51a)

53



10

15

20

25

30

35

40

ES 2760 981 T3

Se obtuvo un compuesto objetivo 51a (114 mg, 95 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 2—yodo—N,N—dimetilacetamida (200 mg, 0,964 mmol),
preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 30 °C,

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 8 0,96 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,64 (s, 3H),
5,05-5,07 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,41 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=499 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc-butoxi)—-2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—(dimetilamino)-2-oxoetil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (51)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 51 (69 mg, 63 %) en soélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 51a (114
mg, 0,228 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,96 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 5,07 (s, 1H),
5,20 (m, 2H), 7,33 (d, J=9Hz, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,70 (d, J=9Hz, 1H); MS (El, m/e)=485 (M*).

Ejemplo 52: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1—(1-hidroxi  ciclopropil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (52)

Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((1—(benciloxi)ciclopropil)metil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (52a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 52a (76,5 mg, 27,7 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé ((1-(yodometil)ciclopropil)metoxi)benceno (278 mg,
0,964 mmol) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 30 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCIs) & 0,95-0,97 (m, 4H), 0,97 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,50
(m, 2H), 4,57-4,62 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,23 (m, 4H), 7,42 (m, 3H); MS (El, m/e)=574 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1—((1—(benciloxi)ciclopropil)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)acético (52b)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 52b (38 mg, 67,8 %) en sdlidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 52a (59
mg, 0,1 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,90-0,98 (m, 4H), 0,98 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 4,52—4,57 (m, 2H),
4,57-4,60 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 7,04 (m, 2H), 7,26 (m, 3H), 7,31 (d, J=6Hz, 1H), 7,50 (t, J=6Hz, 2H), 7,60 (d, J=9Hz, 1H);
MS (El, m/e)=560 (M*).

Etapa 3: Preparacién de acido (S)-2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(1-hidroxiciclopropil)-2,3,6—trimetil—
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (52)

Después de disolver el compuesto 52b (40 mg, 0,0713 mmol) en metanol (1 mL), a ello se afiadié carbono de paladio al
10 % (4 mg), y la mezcla se agitd en atmésfera de hidrégeno durante 2 horas a temperatura ambiente. El material de

54



10

15

20

25

30

35

40

ES 2760 981 T3

reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celite y se lavé suficientemente con metanol. El filtrado se concentr6 bajo
presion reducida para dar un compuesto objetivo 52 (30 mg, 90 %) en solidos blancos.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,77-0,84 (m, 4H), 0,98 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 4,46 (s, 2H), 5,12
(s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,57 (m, 3H); MS (El, m/e)=470 (M").

Ejemplo 53: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(piridin-3—ilmetil)-1H—-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (53)

Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(piridin—-3—-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (53a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 53a (129 mg, 53 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 3—bromometilpiridina (243 mg, 0,96 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 4 horas a 30 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,01 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,11 (s, 1H), 5,51 (s, 2H),
7,23 (m, 2H), 7,43-7,52 (m, 4H), 8,50 (m, 2H); MS (El, m/e)=505 (M").

Etapa 2: Preparacion de &cido (S)—2-(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(piridin—-3—-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (53)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 53 (107 mg, 85,6 %) en soélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 53a (129
mg, 0,255 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,97 (s, 9H), 1,55 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,58 (m, 2H), 7,35 (m,
2H), 7,52 (m, 3H), 7,72 (m, 1H), 8,30 (m, 1H), 8,42 (m, 1H); MS (EIl, m/e)=491 (M*).

Ejemplo 54: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—fluoroetil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (54)

Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(tert—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—fluoroetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (54a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 54a (140 mg, 63,6 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 2—fluoroetil 4—metilbenzenosulfonato (315 mg, 1,446
mmol) en lugar de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 18 horas a 35 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,98 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,48 (m, 1H), 4,54 (m, 1H),
4,67 (M, 1H), 4,85 (m, 1H), 5,08 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,39 (m, 3H); MS (El, m/e)=460 (M").
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Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—fluoroetil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (54)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 54 (95 mg, 84 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 54a (120
mg, 0,260 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDs0OD) & 0,98 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 4,53 (m, 1H), 4,61 (m, 2H), 4,77 (m,
1H), 5,12 (s, 1H), 7,32 (d, J=9Hz, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,61 (d, J=9Hz, 1H); MS (El, m/e)=446 (M*); [a]p?’=+116 (c 1, MeOH)

Ejemplo 55: Acido (S)-2—(Tert—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(pirimidin-5—ilmetil)-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)aacético (55)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—-(pirimidin-5-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—-il)aacetato (55a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 55a (365 mg, 75 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 5—(clorometil)pirimidina (372 mg, 2,98 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 40 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCIs) 8 0,99 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 5,47 (s, 2H),
7,23 (m, 1H), 7,43 (m, 3H), 8,62 (s, 1H), 9,11 (s, 1H); MS (El, m/e)=507 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1-(pirimidin-5-ilmetil)~1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (55)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 55 (315 mg, 93 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 55a (349
mg, 0,688 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDs0D) & 0,97 (s, 9H), 1,56 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,60 (m, 2H), 7,35 (d,
J=9Hz, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,66 (d, J=9Hz, 1H), 8,56 (s, 2H), 9,04 (s, 1H); MS (El, m/e)=493 (M*).

Ejemplo 56: Acido (S)-2—(Terc-butoxi)-2—-(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(oxazol-4—ilmetil)-1H-pirrolo[2,3—-
b]piridin—5-il)acético (56)

Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(oxazol-4—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (56a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 56a (148 mg, 34 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (360 mg, 0,869 mmol) de la

misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 4—(yodometil)oxazol (544 mg, 2,603 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 18 horas a 35 °C.
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IH-NMR (300 MHz, CDCl3) 5 0,98 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,07 (s, 1H), 5,38 (s, 2H),
7,26 (m, 1H), 7,39-7,50 (m, 4H), 7,81 (s, 1H); MS (EI, m/e)=495 (M").

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—-(oxazol-4-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (56)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 56 (117 mg, 81,8 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 56a (148
mg, 0,298 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

IH-NMR (300 MHz, CD3s0OD) & 0,92 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 5,07 (s, 1H), 5,37 (s, 2H), 7,43 (m,
1H), 7,45-7,54 (m, 4H), 8,03 (s, 1H); MS (El, m/e)=481 (M*).

Ejemplo 57: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(1-carboximetil)-(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (57)

Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(1-carboximetil)—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato

Se obtuvo un compuesto objetivo 57a (153,8 mg, 87 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (145 mg, 0,35 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 bromoacetato de etilo (117 mg, 0,07 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 18 horas a 35 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 0,97 (s, 9H), 1,31 (t, J=7,2Hz, 3H), 1,49 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,24
(q, J=7,5Hz, 2H), 5,04 (m, 3H), 7,23 (m, 1H), 7,41 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=501 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc-butoxi)—2—(1-carboximetil)-(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (57)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 57 (57,3 mg, 90 %) en sdélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 57a (70
mg, 0,14 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,90 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,22 (s, 2,63 (s, 3,55 (t, OH), 4,77 (m, 2H), 4,99 (s, H), 7,32 (m,
1H), 7,51 (m, 3H); MS (LC-ES, m/e)=459 (M+1").

Ejemplo 58: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(1—(ciclopropil)metil)—(4—(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (58)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc—=butoxi)-2—(1—(ciclopropil)metil)—(4—(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)acetato (58a)
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Después de disolver el compuesto 1n (260 mg, 0,66 mmol) en dimetilformamida (3 mL) bajo nitrégeno, a ello se afadieron
2,6—dimetil-4—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaboran—2—il)fenol (188 mg, 1,76 mmol), carbonato de potasio (463 mg, 3,35
mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (153 mg, 1,13 mmol), y la mezcla se agit6 durante 6 horas a 130 °C. Después de
filtrar el material de reaccion a través de una almohadilla de celite y de lavar con acetato de etilo, el filtrado se concentro
bajo presién reducida, y después el residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano normal=1/7) para dar un compuesto objetivo 58a (31 mg, 10 %).

IH-NMR (300 MHz, CDClIs) & 0,41-0,49 (m, 4H), 0,98 (s, 9H), 1,24 (m, 1H), 1,59 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 4,10 (m, 2H), 4,84 (br,s, OH), 5,23 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,08 (s, 1H); MS (El, m/e)=478
(M?).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc-butoxi)—2—(1—(ciclopropil)metil)-(4—(4-hidroxi-3,5—-dimetilfenil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (58)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 58 (23,5 mg, 81 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 58a (30
mg, 0,0626 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDsOD) 6 0,36-0,44 (m, 4H), 0,91 (s, 9H), 1,24 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 2,59 (s, 3H), 4,11 (m, 2H), 5,25 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,09 (s, 1H); MS (EIl, m/e)=464 (M*).

Ejemplo 59: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)—-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(2,2,2—trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (59)

Cl

4
N
H

in FaC 59a

Preparacioén de 2,2,2-trifluoroetil trifluorometanosulfonato

El trifluorometanosulfonato (12,5 mL, 44,3 mmol) y el 2,2,2-trifluoroetanol (6,25 mL, 62,4 mmol) se agitaron bajo nitrégeno
durante 30 minutos a temperatura ambiente, y después se sometié a reflujo de 90 a 95 °C. Después de 3 horas, el
resultado se enfri6 a temperatura ambiente y se destil6 a la atmdsfera (90 a 91 °C) para dar un compuesto objetivo (12,3
g, 85 %) en un estado liquido incoloro.

IH-NMR (300 MHz, CDCI3) & 4,70 (q, 2H)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(2,2,2—trifluorometil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (59a)

Después de disolver el compuesto 1n (100 mg, 0,241 mmol) en dimetilaminopiridina, a ello se afiadieron 2,2,2—trifluoroetil
trifluorometanosulfonato (223 mg, 0,964 mmol) y carbonato de potasio (167 mg, 1,205 mmol), y la mezcla se agité durante
18 horas a 50 °C. Al material de reaccion se afadié agua (30 mL), y el resultado se extrajo con acetato de etilo (30 mLx2).
Después de secar la capa organica con sulfato de magnesio anhidro y de concentrar bajo presion reducida, el residuo se
purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano normal=1/4) para dar un
compuesto objetivo 59a (15 mg, 12,6 %).

IH-NMR (300 MHz, CDClIs) & 0,98 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,76—-4,89 (m, 2H), 5,07
(s, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,40-7,44 (m, 3H); MS (El, m/e)=496 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(2,2,2—trifluorometil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (59)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 59 (14,4 mg, 97 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 59a (15

mg, 0,03 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.
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IH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,99 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 4,99-5,02 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 7,34
(m, 1H), 7,50~7,61 (m, 3H); MS (El, m/e)=482 (M*).

Ejemplo 60: Acido (S)-2—(Tert—-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(3—cianopropil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (60)

Preparacién de 4-yodobutanonitrilo

Después de disolver 4-bromobutanonitrilo (1,48 g, 10 mmol) en acetonitrilo (30 mL), a ello se afiadié yoduro de sodio (6
g, 40 mmol), y la mezcla se agité durante 70 minutos a 60 °C. Después de disminuir la temperatura a temperatura
ambiente, al material de reaccion se afiadié agua (30 mL), y el resultado se extrajo con acetato de etilo (30 mLx2). El
exceso de yodo se elimind mediante el lavado de la capa organica con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 1 %,
y la capa orgénica se lavé con agua salada, se secd con sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd bajo presion reducida
para dar un compuesto objetivo (1,86 g, 95 %).

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 2,13 (m, 2H), 2,53 (t, J=13,8Hz, 2H), 3,30 (t, J=13Hz, 2H)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(3-cianopropil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (60a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 60a (93 mg, 83 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 4-yodobutanonitrilo (140 mg, 0,723 mmol), preparado
anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 18 horas a 35 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0,98 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,16-2,30 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,37-2,41 (t, J=6Hz, 2H), 2,68
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,31-4,35 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,40—7,44 (m, 3H); MS (EI, m/e)=481 (M").

Etapa 2: Preparacion de &acido (S)-2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(3-cianopropil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético ((S)-I) (60)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 60 (78,5 mg, 92 %) en sdélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 60a (85
mg, 0,181 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 1 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,96 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 2,06-2,09 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,44-2,49 (t, J=7,5Hz, 2H), 2,67
(s, 3H), 4,33-4,37 (m, 2H), 5,48 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,47-7,55 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=467 (M*).

Ejemplo 61: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(3—cianobencil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (61)
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Preparacion de 3—(yodometil)benzonitrilo

NC NC
OH

Después de disolver 3—(hidroximetil)benzonitrilo (1,33 g, 10 mmol) en dimetilformamida (18 mL), a ello se afadieron
trifenilfosfina (3,14 g, 12 mmol) e imidazol (0,82 g, 12 mmol), y la mezcla se enfrié a —20 °C. A ello se afiadié yodo (2,79
g, 11 mmol) dividido en 5 porciones, y el resultado se agitoé durante 2 horas a —10 °C. A la solucién de reaccion se afadio
una solucién acuosa de cloruro de amonio al 5 % (60 mL), y el resultado se extrajo con una solucion de éter
dietilico/acetato de etilo=1/1 (60 mLx2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con una solucién acuosa de
tiosulfato de sodio al 1 % para eliminar el exceso de yodo, se lavaron con agua salada, se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, y después se concentraron bajo presion reducida. El residuo se separé y se purificd6 mediante el uso de
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano normal=1/9) para dar un compuesto objetivo (1,9 g, 78
%) en un estado de polvo blanco.

H-NMR (300 MHz, CDClI3) & 4,41 (s, 2H), 7,2-7,66 (m, 4H); MS (El, m/e)=243 (M").

Etapa 1: Preparaciéon de (S)-metil 2-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(3-cianobencil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (61a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 61a (94 mg, 73 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 3—(yodometil)benzonitrilo (117 mg, 0,482 mmol) en
lugar de yodometilo, y la agitacién se realiz6 durante 18 horas a 35 °C.

H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,02 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,12 (s, 1H), 5,45-5,59
(m, 2H), 7,26-7,56 (m, 8H); MS (El, m/e)=529 (M*).

Etapa 2: Preparacién de &cido (S)-2-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(3-cianobencil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (61)

Después de disolver el compuesto 61a (89 mg, 0,167 mmol) en tetrahidrofurano/metanol/agua=1,2 mL/1,2 mL/0,6 mL, a
ello se afiadio cloruro de litio (20 mg, 0,835 mmol), y la mezcla se agité durante 18 horas mientras se calent6 a 45 °C. El
material de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se ajusté a pH 4,0 mediante el uso de una solucion acuosa de
acido clorhidrico 2N. Después que el material de reaccion se concentrd bajo presion reducida y se secé bajo alto vacio,
el residuo se separ6 y se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=95/5) para dar un compuesto objetivo 61 (58,7 mg, 68 %) en sélidos.

IH-NMR (300 MHz, CDs0D) & 1,00 (s, 9H), 1,56 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 5,15 (s, 1H), 5,60 (s, 2H), 7,34-7,62
(m, 8H); MS (El, m/e)=515 (M™).

Ejemplo 62: Acido (S)-2—(Terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1-(furan—-3—ilmetil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (62)

cl

OMe

O

Después de disolver furan—2—ilmetanol (981 mg, 10 mmol) en dimetilformamida (18 mL), a ello se afiadieron trifenilfosfina
(3,14 g, 12 mmol) e imidazol (0,82 g, 12 mmol), y la mezcla se enfrié a —20 °C. A ello se afiadi6 yodo (2,79 g, 11 mmol)
dividido en 5 porciones, y el resultado se agitoé durante 2 horas a—10 °C. A la solucion de reaccion se afiadié una solucion
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acuosa de cloruro de amonio al 5 % (60 mL), y el resultado se extrajo con una solucién de éter dietilico/acetato de etilo=1/1
(60 mLx2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 1% para
eliminar el exceso de yodo, se lavaron con agua salada, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se destilaron bajo
presioén reducida para dar un compuesto objetivo (960 mg, 46 %) en un estado liquido incoloro.

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(furan-3—ilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (62a)

Se obtuvo un compuesto 62a (122 mg, 51,2 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,481 mmol) de la misma
manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6é 2—(yodometil)furano (200 mg, 0,964 mmol), preparado
anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacién se realizd durante 18 horas a 35 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCIs) 8 0,98 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 5,28 (s, 2H),
6,35 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,41 (m, 3H); MS (El, m/e)=494 (M").

Etapa 2: Preparaciéon de acido (S)-2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—(furan-3—ilmetil)-2,3,6-trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (62)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 62 (107 mg, 96,1 %) en soélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 62a (115
mg, 0,236 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

!H-NMR (300 MHz, CD30D) 5 0,98 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 5,12 (s, 1H), 5,48 (s, 2H), 6,25 (s, 1H),
7,28-7,38 (m, 7,47-7,59 (m, 3H); MS (El, m/e)=480 (M*).

Ejemplo 63: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(tiazol-5—-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5~il)acético (63)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(tiazol-5-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (63a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 63a (190 mg, 77 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 5—(clorometil)tiazol (129 mg, 0,964 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacién se realiz6 durante 2 horas a 35 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCIs) d 0,98 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 5,63 (s, 2H),
7,22 (m, 1H), 7,39-7,44 (m, 3H), 7,77 (s, 1H), 8,67 (s, 1H); MS (El, m/e)=512 (M*).

Etapa 2: Preparacién de &cido (S)-2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(tiazol-5-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (63)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 63 (168 mg, 97 %) en sdlidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 63a (178
mg, 0,347 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDsOD) & 0,98 (s, 9H), 1,52 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 5,11 (s, 1H), 5,74 (s, 2H), 7,33 (d,
J=9Hz, 1H), 7,49 (d, J=9Hz, 2H), 7,65 (d, J=6Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,87 (s, 1H); MS (El, m/e)=498 (M*).

Ejemplo 64: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(tiazol-2—ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (64)
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Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(tiazol-2—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (64a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 64a (178 mg, 72 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 2—(clorometil)tiazol (129 mg, 0,964 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6é durante 2 horas a 35 °C.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 3 0,98 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,28 (s, 2,71 (s, 3,67 (s, 5,09 (s, 1H), 5,76 (s, 2H), 7,23 (m, 2H),
7,40-7,45 (m, 7,71 (s, 1H); MS (El, m/e)=512 (M").

Etapa 2: Preparaciéon de &cido (S)-2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(tiazol-2—-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (64)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 64 (164 mg, 95 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 64a (178
mg, 0,347 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CDsOD) & 0,96 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,79 (s, 2H), 7,32 (m,
1H), 7,44-7,51 (m, 4H), 7,65 (m, 1H), 7,71 (m, 1H); MS (El, m/e)=498 (M*).

Ejemplo 65: Acido (S)-2—(Tert—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—dimetilaminoetil)-2,3,6-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (65)

Sal de acido clorhidrico 2—=yodo—-N,N-dimetiletanamina

| |
/N\/—CI e ,xN\/\] Hel

Después de disolver una sal de acido clorhidrico de 2—cloro—N,N—dimetiletanamina (1,44 g, 10 mmol) en etanol (60 mL),
a ello se afiadié yoduro de sodio (3,74 g, 25 mmol) y la mezcla se calent6 bajo reflujo durante 3 horas. El material de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, y las sustancias insolubles se eliminaron mediante filtracion. El filtrado se
concentrd bajo presién reducida, y el residuo obtenido se usé tal como esta para la siguiente reaccion sin purificacion.

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—-dimetilaminoetil)-2,3,6—trimetil-1H-
pirrolo[2,3— b]piridin-5-il)acetato (65a)
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Se obtuvo un compuesto objetivo 65a (52 mg, 45 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (100 mg, 0,241 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé la sal de acido clorhidrico de 2—iodo—N,N—
dimetiletanamina (236 mg, 0,723 mmol), preparada anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante
18 horas a 35 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3) & 1,01 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,62 (s, 6H), 2,66 (s, 3H), 2,93 (t, J=6Hz, 2H), 3,67
(s, 3H), 4,47 (t, J=6Hz, 2H), 5,15 (s, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,46-7,52 (m, 3H); MS (El, m/e)=485 (M").

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1-(2—-dimetilaminoetil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (65)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 65 (24,3 mg, 49 %) en solidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 65a (52
mg, 0,107 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,91 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,73 (t, 2H), 2,87 (s, 6H), 3,22 (t, J=6Hz, 2H), 4,39—
4,24 (m, 2H), 4,99 (s, 1H), 7,24 (d, J=9Hz, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,85 (d, J=9Hz, 1H); MS (El, m/e)=471 (M").

Ejemplo 66: Acido (S)-2—(Terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((2—fluoropiridin—4—il)metil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (66)

— Br
No 4

Después de disolver 4—metil-2—fluoropiridina (1,0 g, 9 mmol) en tetracloruro de carbono (20 mL), a ello se afiadieron N—
bromosuccinimida (1,76 g, 9,9 mmol) y peréxido de benzoilo (12,6 mg), y la mezcla se sometio a reflujo durante 18 horas.
El material de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y se agitd durante 10 minutos después que a ello se afiadié
hexano normal (150 mL). Después de eliminar mediante filtracion los soélidos producidos, el filtrado se concentré bajo
presion reducida, y después el residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo/hexano normal=1/20) para dar un compuesto objetivo (525 mg, 44,9 %).

H-NMR (300 MHz, CDClIs) 5 4,39 (s, 2H), 6,96 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 8,10 (d, 1H); MS (El, m/e)=190 (M*).

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—((2—fluoropiridin—-4-il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)acetato (66a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 66a (233 mg, 92,3 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usé 4—(bromometil)-2—fluoropiridina (183 mg, 0,962
mmol), preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 35 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,50 (m, 2H),
6,58 (s, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,42—7,51 (m, 3H), 8,13 (d, J=3Hz, 1H); MS (El, m/e)=523 (M*).

Etapa 2: Preparacion de &cido (S)-2-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—((2—fluoropiridin—4—il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (66)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 66 (103 mg, 46 %) en sdlidos blancos al hacer reaccionar el compuesto de éster
de &cido carboxilico 66a (230 mg, 0,439 mmol) que se obtuvo en la Etapa 1 de la misma manera que en la Etapa 2 del
Ejemplo 36, mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en la misma proporcion.

IH-NMR (300 MHz, CD30D) & 1,01 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 5,21 (s, 1H), 5,47 (m, 2H), 6,59 (s,
1H), 6,92 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,44-7,48 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 8,13 (d, J=3Hz, 1H); MS (El, m/e)=509 (M*).
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Ejemplo 67: Acido (S)-2—(Tert—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)—1—-((6—fluoropiridin—3—il)metil)-2,3,6—trimetil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (67)

Preparacién de 5—(bromometil)-2—fluoropiridina

: /=>_/Br
N/ =y

N_..J

Después de disolver 5—-metil-2—fluoropiridina (1,0 g, 9 mmol) en tetracloruro de carbono (20 mL), a ello se afiadieron N—
bromosuccinimida (1,76 g, 9,9 mmol) y perdxido de benzoilo (12,6 mg), y la mezcla se someti6 a reflujo durante 18 horas.
El material de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y se agitd durante 10 minutos después que a ello se afiadié
hexano normal (150 mL). Después de eliminar mediante filtracion los sélidos producidos, el filtrado se concentré bajo
presion reducida, y después el residuo se purificé mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (efluente,
acetato de etilo/hexano normal=1/20) para dar un compuesto objetivo (1,28 mg, 74,8 %).

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 4,47 (s, 2H), 6,94 (d, 1H), 7,84 (t, 1H), 8,23 (s, 1H); MS (El, m/e)=190 (M*).

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—((6—fluoropiridin—-3-il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—-pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)acetato (67a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 67a (225 mg, 89 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usd 5—(bromometil)—2—fluoropiridina (183 mg, 0,962
mmol), preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 35 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDClIs) & 0,99 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,09 (s, 1H), 5,46 (m, 2H),
6,84 (d, J=9Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,40-7,45 (m, 3H), 7,66 (t, J=7,5Hz, 1H), 8,10 (s, 1H); MS (El, m/e)=523 (M").

Etapa 2: Preparacion de &cido (S)-2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—((6—fluoropiridin=3—il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (67)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 67 (196 mg, 92 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 67a (220
mg, 0,42 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,99 (s, 9H), 1,54 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 5,14 (s, 1H), 5,53 (m, 2H), 6,99 (d,
J=9Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,50-7,54 (m, 2H), 7,62—7,67 (m, 2H), 7,99 (s, 1H); MS (El, m/e)=509 (M*).

Ejemplo 68: Acido (S)-2—(Terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((2-fluoropiridin-3—il)metil)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (68)
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Preparacion de 3—(bromometil)-2—fluoropiridina

Después de disolver 2—fluoro—3—-metilpiridina (1,0 g, 9 mmol) en tetracloruro de carbono (20 mL), a ello se afiadieron N—
bromosuccinimida (1,76 g, 9,9 mmol) y peréxido de benzoilo (12,6 mg), y la mezcla se sometio a reflujo durante 18 horas.
El material de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y se agité durante 10 minutos después que a ello se afiadié
hexano normal (150 mL). Después de eliminar mediante filtracion los sélidos producidos, el filtrado se concentré bajo
presion reducida, y el residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano normal=1/20) para dar un compuesto objetivo (1,02 mg, 61 %).

IH-NMR (300 MHz, CDCIs) 8 4,50 (s, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,84 (t, 1H), 8,21 (d, 1H); MS (EI, m/e)=190 (M*).

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—-(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1—((2—fluoropiridin—-3-il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (68a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 68a (180 mg, 71,4 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 3—(bromometil)-2—fluoropiridina (183 mg, 0,962
mmol), preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 35 °C.

!H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,99 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,49 (s, 2H),
7,06 (t, J=6Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,32 (t, J=4,5Hz, 1H), 7,41-7,46 (m, 3H), 8,09 (m, 1H); MS (El, m/e)=523 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2-(terc—butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((2—fluoropiridin-3-il)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (68)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 68 (122,7 mg, 73 %) en soélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 68a (174
mg, 0,33 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

!H-NMR (300 MHz, CD30D) 5 0,92 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 5,52 (m, 2H), 6,54-7,11
(m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,45-7,57 (m, 3H), 7,93-8,02 (m, 1H); MS (El, m/e)=509 (M").

Ejemplo 69: Acido (S)-2—(Terc—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1-((2,2—difluorociclopropil)metil}-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (69)

0

F <i>
OH . F O-%
F . R

Después de disolver (2,2—difluorociclopropil)metanol (550 mg, 5 mmol) sintetizado de acuerdo con un procedimiento
conocido (referencia: J. of Fluorine Chemistry, 2003, 119, 39-51) en diclorometano (50 mL) y de enfriar con agua helada,
a ello se afadieron en orden, trietilamina (0,83 mL, 6 mmol) y cloruro de p—toluenosulfonilo (0,97 g, 5 mmol), y la mezcla
se agit6é durante 18 horas mientras que la temperatura se aumento lentamente hasta la temperatura ambiente. El material
de reaccion se lavé con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio al 5 % y agua, se sec6 con sulfato de magnesio
anhidro, y después se concentré bajo presion reducida. El residuo se separé y se purificé mediante el uso de cromatografia
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en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano normal=1/6) para dar un compuesto objetivo (470 mg, 61 %) en un
estado oleoso.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 5 1,16-1,21 (m, 1H), 1,19-1,56 (m, 1H), 1,88-1,96 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 4,09 (d, J=7,92Hz,
2H), 7,35 (d, J=7,92Hz, 2H), 7,80 (d, J=8,04Hz, 2H).

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)acetato (69a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 69a (143 mg, 62 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se usO (2,2—difluorociclopropil)metil 4—
metilbencenosulfonato (253 mg, 0,964 mmol), preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizd
durante 18 horas a 35 °C.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) 8 0,97 (s, 9H), 1,29-1,37 (m, 2H), 1,42 (s, 3H), 2,07-2,09 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
3,58 (s, 3H), 4,01-4,03 (m, 1H), 4,40-4,47 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,26—7,36 (m, 3H); MS (El, m/e)=504 (M*).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)—2—(terc—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-1—((2,2—difluorociclopropil)metil)-2,3,6—
trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (69)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 69 (40 mg, 46 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 69a (90 mg,
0,178 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacion.

1H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 0,99 (s, 9H), 1,38-1,45 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 2,02—2,19 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,69 (s, 3H),
4,25-4,33 (m, 1H), 4,46-4,86 (m, 1H), 5,13 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,48-7,60 (m, 3H); MS (EI, m/e)=490 (M").

Ejemplo 70: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(2—(2—oxopirrolidin-1—il)etil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (70)

Preparacion de 1-(2-yodoetil)pirrolidin—2—ona

e} 0
Jom — A

Después de disolver 1—(2—-hidroxietil)pirrolidin-2—ona (2,28 g, 17,7 mmol) en dimetilformamida (32 mL), a ello se afiadieron
trifenilfosfina (5,5 g, 21,24 mmol) e imidazol (1,43 g, 21,24 mmol), y la mezcla se agité. A ello se afiadié yodo (5 g, 19,47
mmol) en porciones durante 5 minutos a —20 °C, y el resultado se agit6 durante 2 horas. Al material de reaccion se afiadio
agua (30 mL), y el resultado se extrajo con éter dietilico (100 mLx2). La capa organica se sec con sulfato de magnesio
anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna
de gel de silice (efluente, éter dietilico/hexano normal=1/1) para dar un compuesto objetivo (2,14 mg, 51 %) en un estado
liquido incoloro.

IH-NMR (300 MHz, CDCls) & 2,04-2,09 (m, 2H), 2,37-2,40 (m, 2H), 3,23-3,28 (m, 2H), 3,45-3,50 (m, 2H), 3,64-3,69 (M,
2H); MS (El, m/e) =239 (M*).

Etapa 1: Preparacién de (S)-metil 2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1-(2—(2—oxopirrolidin-1—
il)etil)-1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (70a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 70a (60 mg, 24 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 1—(2—yodoetil)pirrolidin-2—ona (230 mg, 0,964 mmol),
preparado anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 35 °C.
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IH-NMR (300 MHz, CDClIs) 5 0,97 (s, 9H), 1,48 (s, 3H), 1,85 (m, 2H), 2,22 (t, J=6Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,33
(t, 3=6,0Hz, 2H), 3,61 (t, J=6,0Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,39 (t, J=6,0Hz, 2H), 5,08 (s, 1H), 7,25 (t, J=4,5Hz, 1H), 7,43-7,39
(m, 3H); MS (El, m/e) =525 (M").

Etapa 2: Preparacion de é&cido (S)-2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(2—(2—-oxopirrolidin-1—
il)etil)-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (70)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 70 (64 mg, 92 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 70a (60 mg,
0,114 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,98 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 1,72-1,77 (m, 2H), 2,08 (t, J=6Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,69 (s, 3H),
3,26-3,35 (M, 2H), 4,44-4,50 (m, 2H), 3,58 (t, J=4,5Hz, 2H), 4,44—4,50 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 7,25 (t, J=4,5Hz, 1H), 7,43—
7,39 (m, 3H); MS (EI, m/e)=511 (M").

Ejemplo 71: Acido (S)-2—(Tert—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(2—(2—(pirrolidin—1—il)etil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (71)

Preparacién de sal de 1-(yodoetil)pirrolidina Hl

N/\/OH e ﬁ/\]\/i
H

Se disolvieron en tetrahidrofurano (90 mL) trifenilfosfina (4,46 g, 17,7 mmol), imidazol (1,2 g, 17,7 mmol) y yodo (4,5 g,
17,7 mmol), y la mezcla se agité durante 5 minutos.

A ello se afiadio lentamente 1—(pirrolidin—1-il)etanol (2,0 mL, 17,7 mmol), y el resultado se agit6 durante 4 horas a
temperatura ambiente. Los sélidos blancos producidos se filtraron, se combinaron, se lavaron suficientemente con acetato
de etilo y se secaron para dar un compuesto objetivo (3,8 g, 61 %).

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(2—(2—(pirrolidin—-1-il)etil)—
1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (71a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 71a (97 mg, 39 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se uso la sal acida yédica 1-(2—yodoetil)pirrolidina (510 mg,
1,446 mmol), preparada anteriormente, en lugar de yodometilo, y la agitacion se realizé durante 18 horas a 35 °C.
IH-NMR (300 MHz, CDClI3) & 0,98 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 2,02 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,10 (m, 4H), 3,29-3,25
(m, 2H), 3,67 (s, 3H), 4,56-4,51 (t, J=7,5 Hz, 2H), 5,07 (s, 1H), 7,23-7,21 (m, 1H), 7,43-7,39 (m, 3H); MS (EIl, m/e)=511
(M).

Etapa 2: Preparacion de acido (S)-2—(terc—butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(2—(2—(pirrolidin-1-il)etil)—
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (71)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 71 (52 mg, 67 %) en sélidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 71a (97 mg,
0,189 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos
en la misma relacién.

IH-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,93 (s, 9H), 1,53 (s, 3H), 1,93 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 2,94-3,02 (m, 6H), 4,37
(t, J=7,5 Hz, 2H), 4,97 (s, 1H), 7,28 (d, J=8,16 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,01 Hz, 2H), 7,89 (d, J=8,13 Hz, 1H); MS (El, m/e)=497
(M%).
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Ejemplo 72 y 73: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)—2—((R)-4—(5—-clorocroman—6—-il)-1,2,3,6—tetrametil-1H—pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acético (72) y acido (S)-2—(terc-butoxi)—2—((S)—4—(5—clorocroman—6-il)-1,2,3,6—tetrametil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (73)

Etapa 1: Preparacién de (2S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(5-clorocroman-6-il)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (72b)

Después de disolver el compuesto 1x (425 mg, 1,25 mmol) en dimetiformamida (6 mL), a ello se afiadieron 2—(5—
clorocroman-6-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (424 mg, 1,44 mmol), carbonato de potasio (520 mg, 3,76
mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (290 mg, 0,25 mmol), y la mezcla se calent6 a 130 °C bajo atmdsfera de nitrégeno
y se agitd durante 18 horas. El material de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se concentrd bajo presion reducida,
y después el residuo se separ6 y se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (efluente,
hexano normal/acetato de etilo=3/1) para dar un compuesto objetivo 72b (318 mg, 54 %) como una mezcla de 2 isémeros.
1H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,96 (s, 4,5H), 1,11 (s, 4,5H), 1,44 (s, 1,5H), 1,46 (s, 1,5H), 2,07 (t, 3H), 2,16 (s, 2H), 2,28
(m, 3H), 2,31 (s, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,80 (s, 1H), 2,83 (m, 2H), 3,57 (s, 1,5H), 3,64 (s, 1,5H), 3,66 (s, 3H), 4,21 (m, 2H),
5,11 (s, 0,5H), 5,12 (s, 0,5H), 6,7-6,8 (m, 1,26H), 7,22—7,25 (m, 0,67H), 7,26 (m, 0,5H), 8,24 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,40
(bs, 1H); MS (El, m/e)=470 (M*).

Etapa 2: Preparacion de (2S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(4—(5-clorocroman-6-il)-1,2,3,6—-tetrametil-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin—5-il)acetato (72c)

Después de disolver en diclorometano (10 mL) el compuesto 72b (317 mg, 0,673 mmol) preparado en la Etapa 1, a ello
se afiadieron hidroxido de potasio (111 mg, 1,68 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (34 mg), y a ello se afiadié
lentamente yodometilo (0,21 mL, 3,36 mmol) a temperatura ambiente. El material de reaccion se agité durante 18 horas
a 30 °C, a ello se afiadi6 agua de enfriamiento, y el resultado se ajust6 a pH 5 a 6 mediante el uso de una solucién acuosa
de &cido clorhidrico 2N. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo una vez con diclorometano. Las capas
organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se concentraron bajo presion reducida, y después
el residuo se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (efluente, hexano normal/acetato de
etilo=6/1) para dar 72c (216 mg, 66 %) como una mezcla de 2 isdmeros, y el compuesto se uso tal como esté para la
siguiente reaccion.

MS (El, m/e)=484 (M*).

Etapa 3: Preparacién de acido (S)-2—(terc—butoxi)-2—((R)-4—(5-clorocroman-6-il)-1,2,3,6—-tetrametil-1H—
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (72) y acido (S)-2-(terc-butoxi)—-2—((S)-4—(5-clorocroman—6-il)-1,2,3,6—
tetrametil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (73)

El compuesto, que se obtuvo al hacer reaccionar el compuesto 72¢ (216 mg, 0,445 mmol) que se obtuvo en la Etapa 2 de
la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y reactivos en la misma
relacion, se separ6 en 2 isomeros y se purifico mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (efluente,
cloruro de metileno/metanol=95/5) para dar por separado los compuestos 72 (58 mg, 29 %) con polaridad débil y 73 (68
mg, 34 %) con polaridad fuerte.
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72: 'H-NMR (300 MHz, CDsOD) & 1,12 (s, 9H), 1,50 (s, 3H), 2,11-2,06 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,87-2,82 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 4,85-4,19 (m, 2H), 5,18 (s, 1H), 6,79 (d, J=9Hz, 1H), 6,96 (d, J=9Hz, 1H); MS (El, m/e)=470 (M*),
73: 'H-NMR (300 MHz, CDsOD) & 1,03 (s, 9H), 1,56 (s, 3H), 2,19-2,09 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,87-2,77 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 4,23-4,20 (m, 2H), 5,16 (s, 1H), 6,88 (d, J=9Hz, 1H), 7,36 (d, J=9Hz, 1H); MS (EI, m/e)=470 (M*).

Ejemplo 74 y 75: Acido (S)-2—(Terc—butoxi)-2—((R)-4—(8—fluoro-5-metilcroman—6-il)-1,2,3,6—tetrametil—1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (74) y acido (S)-2—(terc—-butoxi)—2—((S)-4—(8—fluoro-5—metilcroman—6-il)—
1,2,3,6—tetrametil-1H—pirrolo[2,3—-b]piridin-5-il)acético (75)

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc—butoxi)-2—(8—fluoro-5-metilcroman-6-il)-2,3,6-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (74a)

Después de disolver el compuesto 1x (425 mg, 1,25 mmol) en dimetilformamida (6 mL), a ello se afiadieron 2—(8—fluoro—
5—metilcroman—6-il)-4,4,5,5—-tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (420 mg, 1,44 mmol), carbonato de potasio (520 mg, 3,76
mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (290 mg, 0,25 mmol), y la mezcla se calenté a 130 °C bajo atmoésfera de
nitrégeno y se agitd durante 18 horas. El material de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se concentr6 bajo presion
reducida, y después el residuo se separd y se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice
(hexano normal/acetato de etilo=6/1) para dar un compuesto objetivo 74a (263 mg, 45 %) como una mezcla de 2 isémeros.
H-NMR (300 MHz, CDCls) 8 1,00 (s, 5,2H), 1,09 (s, 3,8H), 1,23 (s, 2H), 1,39 (s, 1,5H), 1,42 (s, 1,5H), 1,74 (s, 1,5H), 1,77
(s, 1,5H), 2,04 (t, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,62 (m, 2H), 2,64 (s, 1,5H), 2,69 (s, 1,5H), 3,58 (s, 1,5H), 3,64 (s, 1,5H), 4,30 (m, 2H),
5,15 (s, 1H), 6,75 (d, j=11,4Hz, 0,5H), 7,06 (d, J=10,7Hz, 0,5H), 8,30 (bs, 1H); MS (El, m/e)=468 (M*).

Etapa 2: Preparacion de (2S)-metil 2—(terc-butoxi)—2—((S)-4—-(8—fluoro-5—-metilcroman—6-il)-1,2,3,6—tetrametil—
1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (74b) y (2S)-metil 2—(terc-butoxi)—2—((R)-4—(8-fluoro-5-metilcroman—6-il)—
1,2,3,6-tetrametil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acetato (75b)

Después de disolver en diclorometano (9 mL) el compuesto 74a (260 mg, 0,555 mmol), preparado en la Etapa 1, a ello se
afiadieron hidréxido de potasio (91 mg, 1,38 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (28 mg), y a ello se afiadi6 lentamente
yodometilo (0,17 mL, 2,77 mmol) a temperatura ambiente. El material de reaccién se agité durante 18 horas a 30 °C, a
ello se afiadié agua de enfriamiento, y el resultado se ajust6é a pH 5 a 6 mediante el uso de una solucién acuosa de acido
clorhidrico 2N. Después de separar la capa organica y de extraer la capa acuosa una vez con diclorometano, las capas
organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
de los 2 isémeros se separd y se purific6 mediante el uso de cromatografia en columna de gel de silice (hexano
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normal/acetato de etilo=6/1) para dar por separado un isémero 74b (112 mg, 43 %) con polaridad fuerte y un isémero 75b
(80 mg, 30 %) con polaridad débil.

74b: 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 1,00 (s, 9H), 1,47 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 2,11-2,15 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,65-2,67 (m,
2H), 2,73 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,27-4,30 (m, 2H), 5,12 (s, 1H), 7,03 (d, J=12Hz, 1H); MS (EI, m/e)=482 (M*)
75b: TH-NMR (300 MHz, CDCls) 3, 1,11 (s, 9H), 1,42 (s, 3H), 2,16-2,13 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,73-2,69 (m, 2H), 2,77 (s,
3H), 3,57 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,31-4,29 (m, 2H), 5,11 (s, 1H), 6,76 (d, J=12Hz, 1H); MS (El, m/e)=482 (M*)

Etapa 3: Preparacidon de acido (S)-2—(terc—butoxi)-2—((R)-4—(8—fluoro—5—metilcroman—6-il)-1,2,3,6—tetrametil—
1H—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (74) y acido (S)-2—(terc—butoxi)—2—((S)-4—(8—fluoro—5—metilcroman—6-il)—
1,2,3,6—tetrametil-1H—pirrolo[2,3—-b]piridin-5-il)acético (75)

El isémero (S) 74b (80 mg, 0,166 mmol) y el isémero (R) 75b (112 mg, 0,232 mmol) se hidrolizaron de la misma manera
que en la Etapa 3 de los Ejemplos 70 y 71 para dar por separado los compuestos objetivo isomero (S) 74 (59 mg, 76 %)
e isomero (R) 75 (91 mg, 84 %).

74: 'H-NMR (300 MHz, CD30D) 5 0,90 (s, 9H), 1,37 (s, 3H), 1,61 (s, 3H), 2,02-1,98 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,60 (s, 3H),
2,60-2,58 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 4,14-4,11 (m, 2H), 5,08 (s, 1H), 6,98 (d, J=12Hz, 1H); MS (El, m/e)=468 (M*).

75: 'H-NMR (300 MHz, CDs0OD)d 1,12 (s, 9H), 1,45 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 2,15-2,12 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,76 (s, 3H),
2,76 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,27-4,24 (m, 2H), 5,12 (s, 1H), 6,72 (d, J=12Hz, 1H); MS (EIl, m/e)=468 (M)

Ejemplo 76: Acido (S)-2—(Terc—butoxi)-2—((R)-1—(ciclopropilmetil)-4—((R)-8—fluoro-5-metilcroman—6-il)-2,3,6—
trimetil-1-H-pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)acético (76)

Etapa 1: Preparacion de metil (S)-2—(terc—butoxi)-2—((R)-1—(ciclopropilmetil)-4—((R)-8—fluoro-5—-metilcroman—6—
il)-2,3,6—trimetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin—-5—il)acetato (76a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 76a con un rendimiento del 65 % mediante el uso de los mismos procedimientos de la
Etapa 1 y de la Etapa 2 de los Ejemplos 74 y 75, excepto que, en la Etapa 2 se us6 yoduro de ciclopropilo en lugar de
yodometilo. La sustancia obtenida era un isémero (R), y se ignor6 un isémero (S) ya que se produjo en una cantidad muy
pequefia.

1H-NMR (300 MHz, CDClz) & 0,46-0,51 (m, 4H), 1,15 (s, 9H), 1,22 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,79 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 2,30
(s, 3H), 2,71 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 4,10 (m, 2H), 4,29 (m, 2H), 5,10 (s, 1H), 6,77 (d, J=12Hz, 1H); MS (EI,
m/e)=522 (M*).

Etapa 2: Preparacién de acido (S)—2—(terc—butoxi)—2—((R)-1—(ciclopropilmetil)-4—((R)-8-fluoro-5-metilcroman—
6—il)—2,3,6-trimetil-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acético (76)

El compuesto metil éster del isémero (R) 76a (68 mg, 0,13 mmol) se hidrolizé de la misma manera que en la Etapa 3 de
los Ejemplos 72 y 73 para dar un compuesto objetivo 76 (54 mg, 82 %).
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1H-NMR (300 MHz, CD30D) & 0,44-0,51 (m, 4H), 1,13 (s, 9H), 1,22 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 2,34
(s, 3H), 2,73 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 4,17 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 5,13 (s, 1H), 6,72 (d, J=12Hz, 1H); MS (El, m/e)=508 (M*).

Ejemplo 77: Acido (S)-2—(Tert-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1-(pirazin—2—ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin—5-il)acético (77)

f7a

Etapa 1: Preparacion de (S)-metil 2—(terc-butoxi)—2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6-trimetil-1—(pirazin—2—-ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)acetato (77a)

Se obtuvo un compuesto objetivo 77a (186 mg, 76 %) al hacer reaccionar el compuesto 1n (200 mg, 0,482 mmol) de la
misma manera que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, excepto que se us6 2—(yodometil)pirazina (212 mg, 0,864 mmol) en lugar
de yodometilo, y la agitacion se realiz6 durante 18 horas a 35 °C.

!H-NMR (300 MHz, CDCls) & 0,98 (s, 9H), 1,49 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 5,08 (s, 1H), 5,62 (s, 2H),
7,26 (m, 1H), 7,40-7,45 (m, 3H), 8,36 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,51 (s, 1H): MS (El, m/e)=507 (M*).

Etapa 2: Preparacion de é&cido (S)-2—(terc-butoxi)-2—(4—(4—clorofenil)-2,3,6—trimetil-1—(pirazin—2—ilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)acético (77)

Se obtuvo un compuesto objetivo puro 77 (135 mg, 92 %) en sdlidos blancos al hacer reaccionar el compuesto 77a (156
mg, 0,307 mmol) de la misma manera que en la Etapa 2 del Ejemplo 36 mediante el uso de los mismos solventes y
reactivos en la misma relacion.

IH-NMR (300 MHz, CD30OD) 5 0,96 (s, 9H), 1,55 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 5,10 (s, 1H), 5,67 (q, J=8,13Hz, 2H),
7,35 (d, J=7,98Hz, 1H), 7,49 (t, J=6,18Hz, 2H), 7,71 (d, J=7,68Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,55 (s, 1H) : MS (El,
m/e)=493 (M*).

Ejemplo Experimental 1: Investigacion de los Efectos Inhibitorios contra el VIH-1 y Prueba de Toxicidad de los
compuestos de la Presente Invencion

Para examinar los efectos de inhibicion del VIH-1 del compuesto de la presente invencion, se realizé una prueba in vitro
para los efectos de inhibicién del VIH-1 de la siguiente manera, de acuerdo con un procedimiento conocido (H. Tanaka y
otros, J. Med. Chem., 1991, 34, 349). Se usaron células MT—4 como células huésped, y se investigé el grado del
compuesto de la presente invencidn que inhibe la citotoxicidad de las células MT—4 infectadas con virus.

Primero, las células MT—4 se difundieron a una concentracién de 1x10* células/pocillo a un medio de cultivo, y el VIH-1
se inocul6 de manera que la concentracion fuera 500 TClso (concentracion a la que se infecta el 50% de las células)/pocillo.
Inmediatamente después de la inoculacion, la dispersion celular se transfiri6 en 100 pl cada una a una placa de
microtitulacion plana en la que se coloco la muestra del compuesto de la presente invencion. La muestra se incub6 durante
aproximadamente 4 a 5 dias a 17 °C, y el efecto de supresion del virus se determin6é mediante el uso de un procedimiento
de MTT. Adicionalmente, la citotoxicidad se determin6, ademas, midiendo la capacidad de supervivencia de las células
infectadas por virus experimentalmente, mediante el uso de un procedimiento MTT. Como compuestos comparativos, se
usaron azidotimidina (AZT) y raltegravir. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
NUum. del Compuesto de |VIH-1 de Tipo Silvestre (IIIB[) en NL’Em. del Compuesto de|VIH-1 de Tipo Silvestre (llIB)
los Ejemplos Células MT-4 los Ejemplos en Células MT—4
ECeo0 (NM) * CCeo (UM)** ECeo (NM) * CCeo (UM)**
1 29 25 40 667 91,58
2 400 >233 41 32,98 31,49
3 31,7 26,19 42 26,15 20,54
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NUm. del Compuesto de |VIH-1 de Tipo Silvestre (I1IB) en |NUm. del Compuesto de [VIH-1 de Tipo Silvestre (llIB)
los Ejemplos Células MT-4 los Ejemplos en Células MT—4
ECeo0 (NM) * CCeo (UM)** ECeo (NM) * CCeo (UM)**
4 33 18 43 28,17 17,74
5 692 17 44 29,1 18,06
6 154 9,74 45 22,87 19,33
7 - - 46 24,9 20,89
8 147 12,8 47 1,67 16,64
9 134 18,04 48 27,7 14,22
10 671 >203 49 144,9 15,3
11 103 15,19 50 144.8 10,32
12 26,4 56,14 51 39,1 96,68
13 144 85,91 52 20,6 34,33
14 125 36,6 53 15,0 53,33
15 29,3 20,7 54 5,82 18,82
16 16 >219 55 5,48 64,73
17 107 17,57 56 9,75 24,56
18 153 17,32 57 2040 >217,9
19 5510 >179 58 4600 18,59
20 29,6 18,77 59 5,8 53
21 79 24,51 60 6,2 18,23
22 341 114,47 61 26,94 9,43
23 6,39 25,49 62 26,16 15,34
24 19,1 75,04 63 9,0 38,3
25 399 108 64 <683 48,57
26 6,27 55,84 65 90,46 70,86
27 >99000 29 66 14,5 14,55
28 31,0 20,4 67 7,65 13,65
29 >100000 100 68 5,49 17,14
30 5,29 30,86 69 26,5 17,55
31 286 86,73 70 25,3 49,2
32 6,53 23,48 71 124 73,54
33 1120 25,5 82 3,4 16,18
34 (comp.) 222 78 73 6,16 25,1
35 111 14,86 74 5,33 23,92
36 7,72 24,49 75 116 37,22
37 692 17 76 6,68 13,94
38 26,9 40,34 77 4,66 38,86
39 116,4 78,47
Raltegravir 4,05 95 Raltegravir 4,05 95
AZT 1,50 6,93 AZT 1,50 6,36

*ECeo: concentracion a la cual la infeccion por VIH-1 se suprime en un 50 %

**CCs0: concentracion al 50 % de dafio celular con respecto a las células MT—4

72




ES 2760 981 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente Formula Quimica I, un racemato o un estereoisémero del mismo, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo:

[Farmula Quimica 1]

R R
R.q 3 2
N O
rRe— |
v = OH
N" N7 TR
Rs

en el que, en la formula,

R1 es metilo;

R> es terc—butoxi;

Rs es fenilo o cromanilo, en la que el fenilo o cromanilo es no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno
seleccionado del grupo que consiste en, F, Cl, CN, hidroxi, metil y metoxi;

R4y Rs son todos metilo;

Rs es hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, propinilo, alilo 0 —-(CH2)n—R7;

Rz es F; hidroxi; ciano trifluorometilo; dimetilaminocarbonilo; dimetilamino; COOH; cicloalquilo de Cz-s no sustituido o
sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado del grupo que consiste en F, ciano e hidroxilo; fenilo no
sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, ciano y metoxi;
piridinilo no sustituido o sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl,
metilo y metoxi; pirimidinilo; pirazinilo; dioxoisoindolinilo; oxazolilo; furanilo; tiofenilo; pirrolidinilo; 2—oxopirrolidinilo;
pirazolilo; o tiazolilo; y

nes un enterode 1 a 3.

2. Un compuesto representado por la siguiente Férmula Quimica I, un racemato o un estereoisémero del mismo, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo,

[Formula Quimica 1]

R4

Rs

7
J!«'Nm
Re

en el que, en la formula,

R1 es metilo;

R2 es terc—butoxi;

R3 es fenilo o cromanilo, en el que el fenilo o cromanilo son no sustituidos o sustituidos con 1 a 3 sustituyentes cada
uno seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, CN, hidroxi, metilo y metoxi;

R4y Rs son todos metilo; y

Rs es isopropilo, isobutilo o isopentilo.

3. El compuesto, el racemato o el estereoisomero del mismo, o la sal aceptable farmacéuticamente del mismo de

conformidad con la reivindicacién 1, en la que el compuesto representado por la Férmula Quimica | es cualquiera
seleccionado del grupo que consiste en:
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4. El compuesto, el racemato o el estereoisdbmero del mismo, o la sal aceptable farmacéuticamente del mismo de
conformidad con la reivindicaciéon 2, en la que el compuesto representado por la Férmula Quimica | es cualquiera
seleccionado del grupo que consiste en:
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5. Un compuesto representado por la siguiente Férmula Quimica Il o IV:

[Férmula Quimica 1]

72 R
R, |
=} e O
'lj N™ "R,
5
[Farmula Quimica IV]
R Rz Ry
o
‘\\ T
re— | A
5 - 0
}‘4 N TR,

en el que, en la formula,

R1, Rz, Rz, R4, Rs, Re, R7 y n son los mismos que los definidos en la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2; y
10 Rs es alquilo de Ci-s.

6. Un procedimiento de preparacion de un compuesto representado mediante la siguiente Férmula Quimica I, que
comprende las etapas de:

preparar un compuesto representado por la siguiente Férmula Quimica IV al hacer reaccionar un compuesto

15 representado por la siguiente Formula Quimica Il con un compuesto representado por la siguiente Formula Quimica
11l (Etapa 1); e

hidrolizar el compuesto representado por la Férmula Quimica IV (Etapa 2),
[Formula Quimica 1]
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[Farmula Quimica I1]

Rs R R
O.
/7 A Re
Rs = 0
H N R,
[Férmula quimica ] Re—X
[Férmula Quimica 1V]
R R
R4 3 2
0.
2t Ra
R |
= 0]
}‘4 N TR,
Rs

en el que, en la formula,

R1, Rz, Rz, R4, Rs, Re, R7 ¥y n son los mismos que los definidos en la reivindicacién 1 o 2;
Rs es alquilo de Ci-s; Yy

X es halégeno, metanosulfonilo, p—toluenosulfonilo o trifluorometanosulfonilo.

7. Una composicion antiviral que comprende el compuesto representado por la Férmula Quimica I, el racemato o el
estereoisdbmero del mismo, o la sal aceptable farmacéuticamente del mismo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.

8. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto representado por la Férmula Quimica I, el racemato o el
estereoisdbmero del mismo, o la sal aceptable farmacéuticamente del mismo, de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4.

9. EIl compuesto representado por la Férmula Quimica I, el racemato o el estereoisémero del mismo, o la sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en la prevencion
o el tratamiento de una infeccién por virus.

10. El compuesto representado por la Férmula Quimica |, el racemato o el estereoisomero del mismo, o la sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en la prevencion
o el tratamiento de una infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

11. El compuesto, el racemato o el estereoisomero del mismo, o la sal aceptable farmacéuticamente del mismo, de
conformidad con la reivindicacion 1 o 2, para usar como un medicamento.
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