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DESCRIPCION

Derivados de pirrol y pirazol como potenciadores de los receptores de glutamato.
Antecedentes de la invencion

El glutamato es el neurotransmisor de excitacion principal del sistema nervioso central. Se han identificado tres
subtipos de canales de iones de receptores de glutamato basidndose en su sensibilidad a los activadores selectivos
(agonistas) N-metil-D-aspartato (NMDA), el 4cido @-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) y el
kainato.

Los receptores de AMPA median las respuestas celulares al glutamato mediante mecanismos directos e indirectos.
Cuando se activan por medio del glutamato o el AMPA, los canales de iones receptores de AMPA permiten que
los iones de sodio (Na*) y los iones de calcio (Ca?*) atraviesen directamente el poro del canal. Ademds, los canales
de iones receptores de AMPA pueden facilitar la activacién de los receptores de NMDA mediante el inicio de la
despolarizacion celular que libera el bloque de receptores de NMDA dependiente del ion de magnesio (Mg?*).

Se han identificado y clonado multiples subtipos de receptores de AMPA: GluR1, GIuR2, GluR3 y GluR4, tal
como desvelan Hollmann y Heinemann, Ann. Rev. Neusorsci., 17, 31-108 (1994). Cada subunidad estd constituida
por una secuencia de aproximadamente 900 aminoacidos. Se cree que se organizan cuatro subunidades para formar un
complejo tetramérico de canal de iones, estando las propiedades funcionales de este canal de iones muy probablemente
determinadas por la composicién de su subunidad.

Las corrientes del canal de iones activadas por el glutamato por medio de los receptores de AMPA son transitorias.
El curso temporal de las corrientes se modifica por los estados refractarios causados durante la unién del glutamato,
que se denomina desensibilizacién, y por la tasa de eliminacién de glutamato del sitio de unién del canal de iones
que da como resultado la desactivacién. El influjo de iones a través de los receptores de AMPA puede potenciarse
por medio de compuestos que previenen la desensibilizacién o bien por medio de compuestos que ralentizan las tasas
de desactivacién. Los compuestos que potencian el influjo de iones estimulado por el glutamato en los receptores
de AMPA se conocen como moduladores alostéricos positivos de los receptores de AMPA o potenciadores de los
receptores de AMPA. Uno de tales compuestos, que potencia selectivamente la funcién de receptor de AMPA, es la
ciclotiazida. Dado que los receptores de AMPA desempefian una funcién decisiva en la mediacién de la transmision de
excitacion rapida en el sistema nervioso central, las moléculas que potencian la funcién de receptor de AMPA tienen
multiples dianas terapéuticas.

Se ha demostrado que los compuestos que potencian alostéricamente los receptores de AMPA mejoran la actividad
sindptica in vitro e in vivo, como fue desvelado, por ejemplo, por I. Ito y col., J. Physiol., 424, 533-543 (1990) y por
A. Copani y col., Journal of Neurochemistry, 58, 1199-1204 (1992). También se ha demostrado que tales compuestos
mejoran el aprendizaje y la memoria en ratas, monos y seres humanos, y son objeto de revision por parte de Gouliaev
y Senning, Brain Research Reviews, 19, 180-222 (1994).

La publicacién WO 98/33496 de la Solicitud de Patente Internacional publicada el 6 de agosto de 1998 desvela
ciertos derivados de sulfonamida que son titiles, por ejemplo, para tratar trastornos psiquidtricos y neurolégicos, por
ejemplo trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, demencias relacionadas con la edad, deterioro de la me-
moria inducido por la edad, la disquinesia tardia, el corea de Huntington, la mioclonia, la enfermedad de Parkinson,
la inversion de estados inducidos por las drogas (tales como la cocaina, las anfetaminas y los estados inducidos por
el alcohol), la depresion, el trastorno de falta de atencidn, el trastorno de hiperactividad con falta de atencidn, la psi-
cosis, las deficiencias cognitivas asociadas con la psicosis, y la psicosis inducida por drogas. P. L. Ornstein y col.,
J. Med. Chem., 43, 4354 (2000) desvelan ademds a las biarilpropilsulfonamidas, que son potenciadores potentes de
los receptores de AMPA. Ademads, X. Li y col., Neuropharmacology, 40, 1028 (2001) desvelan las acciones de tipo
antidepresivo de los potenciadores de los receptores de AMPA. D. D. Schoepp y col. y Tizzano y col., Society for
Neuroscience Abstracts, 26 (1-2), 528.19 y 528.20, 30th Annual Meeting, Nueva Orleans (4-9 de noviembre de 2000),
desvelan un potenciador de los receptores de AMPA activo por via oral que potencia el rendimiento del aprendiza-
je espacial y de la memoria en las ratas, y que invierte tanto el déficit del aprendizaje y de la memoria inducidos
farmacolégicamente como el asociado con la edad en las ratas.

Ademads, la Patente de Estados Unidos N° 5.776.954 divulga piridil pirroles sustituidos ttiles como antagonistas
del glucagén e inhibidores de la biosintesis y accion de TNF-a y de ILL. La Patente Europea N° 0 976 744 desve-
la derivados de amida, carbamato y urea que tienen actividad potenciadora de la funcién de receptor de glutamato.
La Patente Europea N° 0 273 602 desvela 3-cianotiofenos sustituidos que son tutiles como herbicidas. Adem4s, Ab-
delhamid y Abed desvelan en Rev. Port. Quim. 27, 500 (1985) y Heterocycles, 24(1), 101 (1986) diversos 2-amino
pirroles.
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Resumen de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de Férmula I:

A

CN

Formula I

en la que

X representa N o CR';

R representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, o -SO, alquilo (C1-4);

R! representa hidrégeno, F, Cl, Br, I, CHO, -CN, -S(fenilo), CF;, -alquilo (C1-4), -alcoxi (C1-4), -S alquilo (C1-
4), -SO alquilo (C1-4), -SO, alquilo (C1-4), -C(=0) alquilo (C1-3), NH,, -NH alquilo (C1-4), -N[alquilo (C1-4)],, o
-NH cicloalquilo (C4-7);

R? representa -CO,H, -C(=O)NHR'?; -C(=O)NHOH, -C(=O)NHCN, -SO,0H, -SO,NH alquilo (C1-4), -C(=0)
NHSO, alquilo (C1-4), -PH(=0)(OH), -P(=0)(OH),, -P(=0)(OH)NH,, -P(=0)(OH)CH[alcoxi (C1-4),,,

'ﬁ FJ' 14 H HO :
N RS : W
N 75 (I ~ T \ [
N—N E—N , N—N ' N—O ,

R* representa hidrégeno, OH, -CH,OH, -CH,O alquilo (C1-4), F, Cl, CF;, OCF;, -CN, NO,, NH,, -alquilo (C1-4),
-alcoxi (C1-4), -C(=O)NH alquilo (C1-4), -C(=0)NH,, -NHC(=0) alquilo (C1-4), -(CH,),,NHSO,R"’, -(CH,),CN,
-(CH,).CO,H, -(CH,),,CO, alquilo (C1-6), -C(=0O)H, -C(=0) alquilo (C1-4), -NH alquilo (C1-4), -N[alquilo (C1-
4)],, -SR'°, -SOR!, -SO,R!°, 0 SH;

R’ representa hidrégeno; F, Cl, -CN, NO,, NH,, -(CH,),,NHSO,R !, -alquilo (C1-4), o -alcoxi (C1-4);

R® representa hidrégeno, -alquilo (C1-4), -SO,R!!, 0 -C(=0) alquilo (C1-4);

R representa hidrégeno o -alquilo (C1-4);

R?® representa hidrégeno, F, Cl, Br, -alquilo (C1-4), -alcoxi (C1-4), NO,, NH,, -CN, -NHSO,R!!, 0 -C(=0) alquilo
(C1-4);

R% representa hidrégeno, F, Cl, Br, -alquilo (C1-4), NO,, NH,, NH alquilo (C1-6), N[alquilo (C1-6)],, -C(=0O)
NH,, -CN, -CO,H, -S alquilo (C1-4), -NHCO, alquilo (C1-4), o -C(=0) alquilo (C1-4);
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R, R y R'? representan cada uno independientemente -alquilo (C1-4), CF;, N[alquilo (C1-4)],, -(CH,);Cl,
tienilo, fenilo, -CH, fenilo, o -(CH,), fenilo, en los que fenilo, segiin se usa en el sustituyente R, R'"' o0 R'?, estd

insustituido o sustituido con F, Cl, Br, -CN, CF;, -alquilo (C1-4), -alcoxi (C1-4), o acetilo;

R" representa hidrégeno, -alquilo (C1-4), -CH,CF;, triazol, o tetrazol;

' representa -alquilo (C1-4);

R" representa hidrégeno o -alquilo (C1-4);

m representa 0, 1,2 6 3;

nrepresenta 1, 2,3 6 4;

p representa 1 6 2;y

A se selecciona del grupo constituido por -OH, Br, I, -(CH,),CN, -C(CHj;),CN, NO,, NH,, -O(CH,),NH,, -O
(CH,),NHSO, alquilo (C1-4), -NH(CH,),NHSO, alquilo (C1-4), -N(CH;)(CH,),NHSO, alquilo (C1-4), -S(CH,),
NHSO, alquilo (C1-4), -S alquilo (C1-4), -alquilo (C1-6), -alcoxi (C1-4), -alquenilo (C2-4), -alqueniloxi (C2-4),
-CO,H, -CO, alquilo (C1-4), -CHO, -C(=0) alquilo (C1-4), -C(=O)NH,, -C(=O)NH alquilo (C1-6), -C(=O)NR'
(CH,),, fenilo en el que fenilo estd insustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independiente-

mente del grupo constituido por OH, F, Cl, Br, I, NO,, NH,, -NHSO, alquilo (C1-4), -CN,

-alquilo (C1-4) y -alcoxi

(C1-4); -OSO,CF;, -O(CH,),CN, -(CH,),NHSO,R"?, -CH(CH;)(CH,),NHSO,R"?, -(CH,),CH(CH;)NHSO,R ", -NH
(CH,),, fenilo en el que fenilo estd insustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo constituido por OH, F, Cl, Br, I, NO,, NH,, CN, -alquilo (C1-4) y -alcoxi (C1-4); -NH alquilo (C1-
4), -N[alquilo (C1-4)],, -C(=0)NH cicloalquilo (C3-6), -C(=O)NH(CH,),N[alquilo (C1-4)],, -C(=O)NH(CH,),NH
alquilo (C1-4), -(CH,),NH,, -O(CH,),SR™, -O(CH,),OR", -(CH,),NHR 2, -(CH,),NH cicloalquilo (C3-6), -(CH,),N
[alquilo (C1-4)],, -NHC(=O)N[alquilo (C1-4)],,

RS

: R
Lt o+ '
.- Rs Hs . :
R* R R
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Sk O RQ* Lo ;QO% ) aE
O Or O Oy Orer o

y sus sales farmacéuticamente aceptables, con la condicién de que cuando R es metilo, R' es SCH; y R? es CO,H,
A es diferente de 4-terc-butil-fenilo; y con la condicién de que cuando R es metilo, R! es hidrogeno y R? es CO,H,
A es diferente de 2,6-dimetilfenilo; y ademds con la condicion de que cuando R es metilo, R! es etilo y R? es -C(=0)
NHSO,CH;, A es diferente de

Ci

Ademés, la presente invencion proporciona un compuesto de la Férmula I, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para uso en el tratamiento de la esquizofrenia, deficiencias cognitivas asociadas con la esquizofrenia, la
enfermedad de Alzheimer, la demencia de tipo Alzheimer, el deterioro cognitivo leve, la enfermedad de Parkinson o
la depresion.

Segtn otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de Férmula I, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para tratar la esquizofrenia, las deficiencias
cognitivas asociadas con la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la demencia de tipo Alzheimer, el deterioro
cognitivo leve, la enfermedad de Parkinson o la depresion.

5
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Ademads, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula I, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para uso como productos farmacéuticos, en particular para tratar la esquizofrenia, las deficiencias cogniti-
vas asociadas con la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, la demencia de tipo Alzheimer, el deterioro cognitivo
leve, la enfermedad de Parkinson o la depresion.

La invencién ademds proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden, un compuesto de Férmula I,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo, un diluyente o un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Ademads, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un primer componente
que es un compuesto de Férmula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un segundo componente que es
un antipsicético.

La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un primer componente que es
un compuesto de Férmula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un segundo componente que es un
antidepresivo.

Ademads, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un primer componente
que es un compuesto de Férmula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un segundo componente que es
un farmaco 1til para tratar un trastorno cognitivo.

Descripcion detallada de la invencion

Tal como se usa en el presente documento, el término “potenciar la funcidn de receptor de glutamato” se refiere
a cualquier aumento de la capacidad de respuesta de los receptores de glutamato, por ejemplo de los receptores de
AMPA, al glutamato o a un agonista, e incluye, pero no se limita a la inhibicién de la desensibilizacién o desactivacién
rapida de los receptores de AMPA al glutamato.

Puede tratarse o prevenirse una amplia diversidad de afecciones con los compuestos de la Férmula I y sus sa-
les farmacéuticamente aceptables mediante su accién como potenciadores de la funcién de receptor de glutamato.
Tales afecciones incluyen las asociadas con la hipofuncién del glutamato, tales como los trastornos psiquidtricos y
neuroldgicos, por ejemplo los trastornos cognitivos y los trastornos neurodegenerativos, tales como la enfermedad de
Alzheimer; la demencia de tipo Alzheimer, las demencias relacionadas con la edad; el deterioro de la memoria induci-
do por la edad; las deficiencias cognitivas por el autismo, el sindrome de Down y otros trastornos del sistema nervioso
central con inicio en la nifiez, deficiencias cognitivas como resultado de una terapia electroconvulsiva, trastornos del
movimiento tales como la disquinesia tardia, el corea de Huntington, la mioclonia, la distonia, la espasticidad, la en-
fermedad de Parkinson; la inversién de estados inducidos por las drogas (tales como la cocaina, las anfetaminas y los
estados inducidos por el alcohol); la depresion, incluidos el trastorno de depresién mayor y la depresion resistente
al tratamiento; el trastorno de falta de atencidn; el trastorno de hiperactividad con falta de atencidn; las psicosis tal
como la esquizofrenia, las deficiencias cognitivas asociadas con la psicosis tales como la esquizofrenia, la psicosis
inducida por drogas, el ictus y la disfuncién sexual. Los compuestos de la Férmula I también pueden resultar ttiles
para mejorar la memoria (tanto la de corto plazo como la de largo plazo) y la capacidad de aprendizaje. La presente
invencién proporciona compuestos de la Férmula I para uso en el tratamiento de cada una de estas afecciones.

Cualquier persona con conocimientos normales en la técnica comprende que la cognicién incluye diversos “do-
minios”. Estos dominios incluyen la memoria de corto plazo, la memoria de largo plazo, la memoria de trabajo, la
funcién ejecutiva y la atencion. Tal como se usa en el presente documento, se entiende que el término “trastorno cog-
nitivo” abarca cualquier trastorno caracterizado por un déficit en uno o mds de los dominios cognitivos, incluidos pero
no limitados a la memoria de corto plazo, la memoria de largo plazo, la memoria de trabajo, la funcién ejecutiva y la
atencion. Se entiende ademads que el término “trastorno cognitivo” incluye, pero no se limita a los siguientes trastornos
especificos: el declive cognitivo relacionado con la edad, el deterioro cognitivo leve, la enfermedad de Alzheimer, la
demencia, la demencia de tipo Alzheimer, la demencia de Parkinson, la demencia de Lewy Body, la demencia per-
sistente inducida por sustancias, la demencia persistente inducida por el alcohol, el deterioro cognitivo inducido por
el alcohol, la demencia inducida por el SIDA, los trastornos del aprendizaje, las deficiencias cognitivas como resul-
tado de una operacién quirtdrgica de bypass e injerto cardiacos, el ictus, la isquemia cerebral, los traumatismos de la
médula espinal, traumatismos en la cabeza, la hipoxia perinatal, el paro cardiaco, las lesiones neuronales por hipoglu-
cemia, la demencia vascular, la demencia multiinfarto, las deficiencias cognitivas asociadas con la esclerosis lateral
amilotrdpica, y las deficiencias cognitivas asociadas con la esclerosis miiltiple.

La cuarta edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) (1994, American Psy-
chiatric Association, Washington, D.C.) proporciona una herramienta de diagndstico para identificar muchos de los
trastornos descritos en el presente documento. El experto en la técnica reconocerd que hay nomenclaturas, nosologias
y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos descritos en el presente documento, incluidos los descritos
en el DSM-IV y que la terminologia y los sistemas de clasificacién evolucionan con el progreso cientifico médico.

Tal como se usa en el presente documento, el término “un farmaco util en el tratamiento de un trastorno cogniti-
vo” incluye, pero no se limita a, los inhibidores de la acetilcolinesterasa, los antagonistas de receptores de NMDA, los
antagonistas de 5-HTy, los agonistas M 1, los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, los inhibidores de la recap-
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tacion de la norepinefrina, los inhibidores combinados de la recaptacion de serotonina-norepinefrina, los inhibidores
de la monoamina oxidasa, los inhibidores de la fosfodiesterasa-4, los antidepresivos triciclicos y los potenciadores de
receptores de AMPA. Mds especificamente, el término “un farmaco ttil en el tratamiento de un trastorno cognitivo”
incluye, pero no se limita a los siguientes compuestos que son bien conocidos y estdn facilmente disponibles para
los expertos en la técnica: donepezil, rivastigmina, galantamina, memantina, tacrina, fenserina, fisostigmina, xanome-
lina, CX516, milamelina, aniracetam, piracetam, oxiracetam, suritozol, fluoxetina, sertralina, citalopram, duloxetina,
atomoxetina, venlafaxina, milnacipran, fluvoxamina, paroxetina, buproprion, reboxetina, imipramina y rolipram.

La presente invencion incluye los solvatos de los compuestos de la Férmula I, tales como los solvatos de DMF y
DMSO. Ademais, la presente invencion incluye las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos definidos por
la Férmula I. Un compuesto de esta invencién puede tener un grupo suficientemente acido, un grupo suficientemente
basico, o ambos grupos funcionales, y funcionar por consiguiente con cualquiera de una serie de bases orgdnicas e
inorgdnicas, y 4cidos inorgdnicos y orgédnicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

El término “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a sales de los
compuestos de las Férmulas anteriores que sean sustancialmente no téxicas para los organismos vivos. Tipicamente,
las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales preparadas por la reaccién de los compuestos de la presen-
te invencién con un dcido orgdnico o mineral o una base orgdnica o inorganica farmacéuticamente aceptable. Tales
sales se conocen como sales de adicion de 4cidos y sales de adicion de bases. Tales sales incluyen las sales farma-
céuticamente aceptables presentadas en el Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977), que son conocidas
por el experto en la técnica. Los dcidos comtinmente utilizados para formar sales de adicion de dcidos son los dcidos
inorgédnicos tales como el 4cido clorhidrico, d4cido bromhidrico, dcido yodhidrico, 4cido sulftrico, 4cido fosférico,
y similares, y los dcidos orgédnicos tales como el 4cido p-toluensulfénico, dcido metanosulfénico, acido bencensul-
fénico, dcido oxdlico, dcido p-bromofenilsulfénico, dcido carbénico, dcido succinico, 4cido citrico, 4cido benzoico,
acido acético, y similares. Los ejemplos de tales sales farmacéuticamente aceptables son el sulfato, pirosulfato, bisul-
fato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, bromuro, yoduro,
acetato, propionato, decanoato, caprato, caprilato, acrilato, ascorbato, formato, clorhidrato, diclorhidrato, isobutira-
to, caproato, heptanoato, propiolato, propionato, fenilpropionato, salicilato, oxalato, malonato, succinato, suberato,
sebacato, fumarato, malato, maleato, hidroximaleato, mandelato, nicotinato, isonicotinato, cinnamato, hipurato, ni-
trato, ftalato, teraftalato, butin-1,4-dioato, butin-1,4-dicarboxilato, hexin-1,4-dicarboxilato, hexin-1,6-dioato, benzoa-
to, clorobenzoato, metilbenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, dinitrobenzoato, o-acetoxibenzoato, naftalen-2-
benzoato, ftalato, p-toluensulfonato, p-bromobencensulfonato, p-clorobencensulfonato, xilensulfonato, fenilacetato,
trifluoroacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, a-hidroxibutirato, glicolato, tartrato, bencensulfonato,
metanosulfonato, etanosulfonato, propanosulfonato, hidroxietanosulfonato, 1-naftalensulfonato, 2-naftalensulfonato,
1,5-naftalendisulfonato, mandelato, tartarato, y similares. Las sales de adicién de 4cidos farmacéuticamente acepta-
bles de preferencia son las formadas con 4cidos minerales tales como el 4cido clorhidrico y el 4cido bromhidrico, y
las formadas con dcidos orgénicos tales como el dcido maleico, el dcido oxdlico y el dcido metanosulfénico. La sal
HCl es la de mas preferencia.

Las sales de adicién de bases incluyen las derivadas de bases organicas o de bases inorgdnicas, tales como los
hidréxidos de amonio o de metales alcalinos o alcalinotérreos, carbonatos, bicarbonatos, y similares. Tales bases titiles
en la preparacién de las sales de esta invencion incluyen por consiguiente el hidr6xido de sodio, hidréxido de potasio,
hidréxido de calcio, carbonato de calcio, acetato de calcio, dietilamina, dietanolamina, y similares. Las formas de sales
de potasio, sodio, calcio, dietilamina y dietanolamina son particularmente de preferencia.

Debe reconocerse que el contraién particular que forma una parte de cualquiera de las sales de esta invencién no
es usualmente de naturaleza critica, siempre que la sal como un todo sea farmacolégicamente aceptable y siempre que
el contraién no contribuya con cualidades indeseables a la sal como un todo. Se entiende ademds que las anteriores
sales pueden formar hidratos, solvatos, o pueden existir en una forma sustancialmente anhidra.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “profarmaco” se refiere a compuestos que son precursores
de farmacos, que tras la administracidn, liberan el foirmaco in vivo a través de un proceso quimico o fisiolégico. Por
ejemplo, por medio de accién enzimdtica o al llevar un profarmaco al pH fisiolégico, se convierte en la forma deseada
del farmaco in vivo por escisién enzimdtica y/o quimica de un éster para proporcionar el formaco del dcido carboxilico
correspondiente.

Los expertos en la técnica conocen diversas formas de profairmacos. Para ejemplos de tales derivados profarmacos,
véase Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985); D. Fleisher, y col., Advanced Drug Delivery
Reviews, 19, 115, (1996); H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992); H. Bundgaard, y col.,
Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); y N. Kakeya, y col., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).

Son ejemplos de profdrmacos de la Férmula I los que forman in vivo ésteres o amidas que pueden escindirse. Un
éster o una amida que puede escindirse in vivo es, por ejemplo, un éster o una amida que se escinde en el cuerpo de
un ser humano o animal para producir el 4cido original de la Férmula Ia. Los restos amida y éster pueden incorpo-
rar otros grupos funcionales incluidos, pero no limitados a las funcionalidades éter, amina y 4cido carboxilico. Los
grupos hidroxi libres pueden derivatizarse usando grupos incluidos, pero no limitados a hemisuccinatos, ésteres de
fosfato, dimetilaminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se resume en D. Fleisher, R. Bong, B. H. Stewart,
Advanced Drug Delivery Reviews (1996) 19, 115. También se incluyen los profarmacos de carbamato de grupos hi-
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droxi y amino, ya que son profirmacos de carbonato y ésteres de sulfato de grupos hidroxi. También se incluyen la
derivatizacion de los grupos hidroxi como (aciloxi)metil y (aciloxi)etil éteres en los que el grupo acilo puede ser un
alquiléster, opcionalmente sustituido con grupos que incluyen pero no se limitan a funcionalidades éter, amina y dcido
carboxilico, o en los que el grupo acilo es un éster de aminoacido como se describid anteriormente. Los profdrmacos
de este tipo estdn descritos en R. P. Robinson y col., J. Medicinal Chemistry (1996) 39, 10.

Tal como se usa en el presente documento, el término “estereoisémero” se refiere a un compuesto formado por
los mismos atomos unidos por los mismos enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales que no
son intercambiables. Las estructuras tridimensionales se denominan configuraciones. Tal como se usa en el presente
documento, el término “enantidémero” se refiere a dos estereoisémeros cuyas moléculas son imagenes especulares
que no pueden superponerse una con la otra. El término “centro quiral” se refiere a un dtomo de carbono al que
estan unidos cuatro grupos diferentes. Tal como se usa en el presente documento, el término “diastereémeros” se
refiere a estereoisdmeros que no son enantidmeros. Ademds, en el presente documento se denominan “epimeros” a
dos diasteredmeros que tienen una configuracién diferente s6lo en un centro quiral. Los términos “racemato”, “mezcla
racémica” o “modificacion racémica” se refieren a una mezcla de partes iguales de enantiémeros.

El término “enriquecimiento enantiomérico” seglin se usa en el presente documento se refiere al aumento en la can-
tidad de un enantiémero en comparacion con el otro. Un procedimiento conveniente para expresar el enriquecimiento
enantiomérico alcanzado es el concepto de exceso enantiomérico, o “ee”, que se halla usando la siguiente ecuacion:

en la que E' es la cantidad del primer enantiémero y E? es la cantidad del segundo enantiémero. Por consiguiente, si
la proporcion inicial de los dos enantiémeros es 50:50, tal como estd presente en una mezcla racémica, y se alcanza
un enriquecimiento enantiomérico suficiente para producir una proporcién final de 50:30, el ee con respecto al primer
enantiomero es 25%. Sin embargo, si la proporcién final es 90:10, el ee con respecto al primer enantiémero es 80%.
Resulta de preferencia un ee mayor al 90%, de mds preferencia un ee mayor al 95% y especialmente de mayor prefe-
rencia un ee mayor al 99%. Un experto en la técnica determina facilmente el enriquecimiento enantiomérico usando
técnicas y procedimientos convencionales, tales como la cromatografia gaseosa o liquida de alto rendimiento con una
columna quiral. La eleccién de la columna quiral y el eluyente adecuados, y las condiciones necesarias para llevar
a cabo la separacion del par enantiomérico estd dentro del conocimiento de los expertos en la técnica. Ademads, un
experto en la técnica puede preparar los estereoisémeros y enantiémeros especificos de los compuestos de Férmula I 'y
Férmula II utilizando técnicas y procedimientos bien conocidos, tales como los descritos por J. Jacques, y col., “Enan-
tiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley y Sons, Inc., 1981, y E.L. Eliel y S.H. Wilen, “Stereochemistry
of Organic Compounds”, (Wiley-Interscience 1994), y la Solicitud de Patente Europea N° EP-A-838448, publica-
da el 29 de abril de 1998. Los ejemplos de resoluciones incluyen las técnicas de recristalizacién y la cromatografia
quiral.

Algunos de los compuestos de la presente invencién tienen uno o mas centros quirales y pueden existir en una di-
versidad de configuraciones estereoisoméricas. Como una consecuencia de estos centros quirales, los compuestos de la
presente invencion se presentan como racematos, mezclas de enantiémeros y como enantiémeros individuales, asf co-
mo también como diasteredmeros y mezclas de diasteredémeros. Todos tales racematos, enantiomeros y diasteredmeros
estan dentro del ambito de la presente invencién.

Los términos “R” y “S” se usan en el presente documento como se usan cominmente en quimica orgdnica para
referirse a la configuracién especifica de un centro quiral. El término “R” (rectus o derecho) se refiere a la configuracién
de un centro quiral con una relacién horaria de prioridades de grupos (superior hacia segundo inferior) cuando se
considera a lo largo del enlace hacia el grupo de prioridad inferior. El término “S” (sinister o izquierdo) se refiere a
la configuracién de un centro quiral con una relacién antihoraria de prioridades de grupos (superior hacia segundo
inferior) cuando se considera a lo largo del enlace hacia el grupo de prioridad inferior. La prioridad de los grupos se
basa en su nimero atémico (en orden de nimero atémico decreciente). En “Nomenclature of Organic Compounds:
Principies and Practice”, (J.H. Fletcher, y col., eds., 1974), paginas 103-120, puede encontrarse una lista parcial de
prioridades y un andlisis de estereoquimica.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente puro” se refiere a la forma cristalina
pura del compuesto que comprende aproximadamente mas del 95% de la forma cristalina deseada, y de preferencia,
aproximadamente mds del 98% de la forma cristalina deseada.

Tal como se usa en el presente documento, R* representa -alquilo (C1-4) o -SO, alquilo (C1-4).

Tal como se usa en el presente documento, los términos “Halo”, “Haluro” o “Hal” se refieren a un 4tomo de cloro,
bromo, yodo o fldor, a menos que se especifique de otra manera en el presente documento.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “Me” se refiere a un grupo metilo, el término “Et” se refiere
a un grupo etilo, el término “Pr” se refiere a un grupo propilo, el término “iPr” se refiere a un grupo isopropilo y el
término “Ph” se refiere a un grupo fenilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “-alquilo (C1-6)” se refiere a una cadena alifatica saturada
de 1 a 6 dtomos de carbono, monovalente, lineal o ramificada, e incluye, pero no se limita a, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo y hexilo. El término “-alquilo (C1-6)” incluye dentro de su
definicién los términos “-alquilo (C1-4)” y “-alquilo (C1-3)”.

Tal como se usa en el presente documento, “-alcoxi (C1-6)” se refiere a una cadena de alquilo lineal o ramificada
que tiene desde uno hasta seis 4tomos de carbono unidos a un dtomo de oxigeno. Los grupos -alcoxi (C1-6) tipicos
incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi, pentoxi y similares. El término “-alcoxi (C1-6)” incluye
dentro de su definicién al término “-alcoxi (C1-4)”.

Tal como se usa en el presente documento, el término “-alquenilo (C2-4)” se refiere a una cadena alifética insa-
turada, monovalente, lineal o ramificada que tiene desde dos hasta cuatro dtomos de carbono. Los grupos alquenilo
(C2-4) tipicos incluyen el etenilo (también conocido como vinilo), 1-metiletenilo, 1-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-
metil-2-propenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “-alqueniloxi (C2-4)” se refiere a una cadena alifatica
insaturada, monovalente, lineal o ramificada que tiene desde dos hasta cuatro dtomos de carbono unidos a un dtomo
de oxigeno. Los grupos -alquenilo (C2-4) tipicos incluyen el eteniloxi, 1-metileteniloxi, 1-metil-1-propeniloxi, 1-
buteniloxi, 2-metil-2-propeniloxi, 1-propeniloxi, 2-propeniloxi, 2-buteniloxi, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “-cicloalquilo (C3-6)” se refiere a una estructura de anillo de
hidrocarburo saturada que contiene desde tres hasta seis &tomos de carbono. Los grupos -cicloalquilo (C3-6) tipicos
incluyen el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “~cicloalquilo (C4-7)” se refiere a una estructura de anillo de
hidrocarburo saturada que contiene desde cuatro hasta siete 4tomos de carbono. Los grupos cicloalquilo (C4-7) tipicos
incluyen el ciclobutilo, coclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “arilo” o “Ar” se refieren a un grupo carbociclico o
heterociclico que puede contener uno o mds anillos fenilo condensados o no condensados e incluyen, por ejemplo,
fenilo, bifenilo, 1- 6 2-naftilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquil (C1-6) cicloalquilo (C3-6)” incluye los siguientes:

y similares.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “alquil (C1-6)-N,N-dialquilamina (C1-C6)” incluye los

siguientes:

y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquil (C1-6)-pirrolidina” incluye los siguientes:

y similares.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “alquil (C1-6)-piperidina” incluye los siguientes:

y similares.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “alquil (C1-6)-morfolina” incluye los siguientes:

\\ O .

J

MN ) /\/\/\N/\l ' \

y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “bis(pinacolato)diboro” se refiere a la siguiente estructura:

_ﬂ/o\ /0
N VAN
{\O O

Tal como se usa en el presente documento, el término “Ligando de Hartwig” se refiere al siguiente compuesto:

% ~ P('Bu),
j!e Ph
Ph / Ph
Ph

Ph

Tal como se usa en el presente documento, “BINAP” se refiere al siguiente compuesto:

COI0
9¢yY

Un experto en la técnica puede preparar los compuestos de Férmula I y Férmula II siguiendo técnicas y proce-
dimientos bien reconocidos en la técnica. Mds especificamente, los compuestos de Férmula I y Férmula II pueden
prepararse como se expone en los esquemas, procedimientos y ejemplos que se exponen a continuacién. Los reactivos
y los materiales de partida estdn facilmente disponibles para el experto en la técnica. Todos los sustituyentes, a menos
que se especifique de otra manera, son como se definieron previamente.
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Esquema I
l/CN oh,
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A
A CH, (3)
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CN/\n/ Sy
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0 /8 Etapa C . 7\
Y N RaHal Y N
O = (5) o B
Férmula I1b Formula Ila

Por ejemplo, en el Esquema I, etapa A, el benzaldehido de estructura (1) se combina con el toluensulfonilaceto-
nitrilo de estructura (2) bajo condiciones bien conocidas en la técnica para proporcionar el acrilonitrilo de estructura
(3) en la que A es como se defini6 en el presente documento. Véase Synthesis, 806 (1980) para la técnica sintética
general. Mds especificamente, el benzaldehido (1) se combina con aproximadamente un equivalente del toluensul-
fonilacetonitrilo (2) en un disolvente orgdnico adecuado, tal como tolueno. Los ejemplos de benzaldehidos adecua-
dos (1) incluyen, 4-fenilbenzaldehido, 4-bromobenzaldehido, 4-(trifluorometil)-benzaldehido, 4-(2-piridil)benzalde-
hido, 4-(3-piridil)benzaldehido, 4-(4-piridil)benzaldehido, 4-(2,6-dimetilfenil)-benzaldehido, 4-(4-clorofenil)benzal-
dehido, 4-(3,5-diclorofenil) benzaldehido, 4-(3,4-diclorofenil)benzaldehido, 4-(4-fluorofenil)benzaldehido, 4-(4-me-
tilfenil)benzaldehido, 4-[4-(trifluorometil)fenil|benzaldehido, 4-(2-metoxifenil)benzaldehido, 4-(2-clorofenil)benzal-
dehido, 4-(2-metilfenil) benzaldehido, 4-[2-(trifluorometil)fenil]benzaldehido, 4-(2-nitrofenil) benzaldehido, 4-benci-
loxibenzaldehido, 4-fenoxibenzaldehido, 4-(piridin-2-iloxi)benzaldehido, 4-(piridin-3-iloxi)benzaldehido, 4-(piridin-
4-iloxi) benzaldehido, 4-(4-clorofenoxi)benzaldehido, 4-(4-fluorofenoxi)benzaldehido, y similares. Se afiade una can-
tidad catalitica de una base adecuada, tal como piperidina con aproximadamente 0,2 equivalentes de 4cido acético y se
calienta la mezcla de reaccién hasta aproximadamente 110°C durante aproximadamente 1 a 18 horas. A continuacién
se enfria la reaccion y el acrilonitrilo de estructura (3) se aisla usando técnicas muy conocidas en la técnica, por ejem-
plo, la recogida de los sdlidos resultantes por filtracién, aclarando los sélidos con un disolvente organico adecuado, tal
como tolueno, y secando bajo vacio para proporcionar el acrilonitrilo (3).

En el Esquema I, etapa B, se combina el acrilonitrilo (3) con un isocianoacetato de alquilo de estructura (4) bajo
condiciones bien conocidas en la técnica para proporcionar el compuesto de Férmula I1a en la que Y representa alquilo
(C1-6). Véase Synthesis, 471 (1999) para la técnica sintética general. Mdas especificamente, se disuelve el acrilonitrilo
(3) en un disolvente organico adecuado, tal como THF y se trata con aproximadamente 4 equivalentes de una base
adecuada, tal como DBU a temperatura ambiente. Tras aproximadamente 10 a 30 minutos de agitacién, se afiaden
aproximadamente 2 equivalentes de un isocianoacetato de alquilo (4), en el que Y representa alquilo (C1-6), y la
reaccion se agita durante aproximadamente 3 a 18 horas. Los ejemplos de isocianoacetatos de alquilo adecuados (4)
incluyen, isocianoacetato de metilo, cianoacetato de etilo, y similares. A continuacién se aisla el pirrol (5) usando
técnicas muy conocidas en la técnica, por ejemplo, se afiade agua a la mezcla de reaccién que a continuacidn se extrae
con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de etilo. Se combinan los extractos orgédnicos, se lava con HCI1
acuoso, agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio para proporcionar
el compuesto bruto de Férmula Ila. El compuesto bruto de Férmula Ila puede purificarse mediante técnicas muy
conocidas en la técnica, tales como la cromatografia en gel de silice o la recristalizacién desde un disolvente o mezcla
de disolventes adecuados, tal como acetato de etilo:hexanos.

En el Esquema I, etapa C, el compuesto de Férmula Ila se alquila bajo condiciones convencionales de alquilacién

bien conocidas en la técnica con un agente alquilante adecuado de estructura (5) en la que Hal representa Cl, BroIy R*
representa alquilo (C1-4) o SO, alquilo (C1-4), para proporcionar el compuesto de Férmula IIb. Mas especificamente,
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el compuesto de Férmula Ila se disuelve en un disolvente organico adecuado, tal como dimetilsulféxido y se trata con
aproximadamente 1,1 equivalentes de una base adecuada, tal como carbonato de potasio a temperatura ambiente. Se
deja la mezcla en agitacién durante aproximadamente 10 a 30 minutos y se afladen a la reaccién aproximadamente
1,2 equivalentes del agente alquilante (5). Los ejemplos de agentes alquilantes adecuados incluyen yoduro de metilo,
yoduro de etilo, yoduro de propilo, yoduro de isopropilo, bromuro de etilo, bromuro de propilo, bromuro de butilo,
cloruro de butilo, bromuro de terc-butilo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de etanosulfonilo cloruro de propanosul-
fonilo, cloruro de isopropilsulfonilo, y similares. Se deja la mezcla de reaccién en agitacién durante aproximadamente
6 a 18 horas. A continuacién se afsla el compuesto de Férmula IIb y se purifica usando técnicas muy conocidas en la
técnica, tales como la extraccion seguida por recristalizacion desde un disolvente o sistema disolvente adecuado. Por
ejemplo, la mezcla de reaccidn se diluye con agua, se extrae con un disolvente organico adecuado, tal como acetato de
etilo, se combinan los extractos orgdnicos, se lava con dcido acuoso, agua, y salmuera y se seca sobre sulfato de mag-
nesio anhidro. Tras filtrar y concentrar el filtrado bajo vacio, se recristaliza a continuacién el residuo desde una mezcla
adecuada de disolventes orgdnicos, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula IIb.

Esquema II
; g Etapa A ; ; Etapa B ; S
‘ (6)
Férmula ¢ Férmula I1d Férmula lle

En el Esquema II, etapa A, el compuesto de Férmula Ilc se desprotege bajo condiciones bien conocidas en la
técnica para proporcionar el compuesto de Férmula IId. Més especificamente, se disuelve el compuesto de Férmula
IIc en un disolvente orgdnico o mezcla de disolventes adecuados, tal como etanol: THF y se trata con una cantidad
catalitica de un catalizador de hidrogenacion adecuado, tal como hidréxido de paladio sobre carbono. La mezcla se
coloca bajo gas hidrégeno a aproximadamente 344 kPa durante aproximadamente 12 a 24 horas y a continuacién se
filtra. El filtrado se concentra bajo vacio y el residuo se purifica usando técnicas bien conocidas en la técnica, tal como
la cromatografia en gel de silice eluyendo con un disolvente organico o mezcla de disolventes adecuados, tal como
acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula IId purificado.

En el Esquema II, etapa B, el compuesto de Férmula IId se alquila bajo condiciones bien conocidas en la técnica
con un agente alquilante (6) en la que R? representa -alquilo (C1-4), -alquenilo (C2-4), -(CH,),CN, (CH,),NHSO,R'?,

5 - ?
R R®
4
R

y Hal representa Cl, Br o I para proporcionar el compuesto de Férmula Ile. Los ejemplos de agentes alquilantes
adecuados (6) son yoduro de metilo, yoduro de etilo, yoduro de propilo, yoduro de isopropilo, bromuro de etilo,
bromuro de propilo, bromuro de butilo, cloruro de butilo, bromuro de terc-butilo, bromuro de ciclopropilo, bromuro
de cilcohexilo, bromoacetonitrilo, 3-bromopropionitrilo, 4-bromobutironitrilo, bromuro de 2-cianobencilo, bromuro
de 3-cianobencilo, bromuro de 4-cianobencilo, bromuro de 2-fluorobencilo, bromuro de 3-fluorobencilo, bromuro de
4-fluorobencilo, y similares. Mas especificamente, se disuelve el compuesto de Férmula IId en un disolvente organico
adecuado, tal como DMF seco y se trata con aproximadamente 1,1 a 1,3 equivalentes de una base adecuada, tal como
hidruro de sodio bajo una atmdsfera inerte, tal como nitrégeno. A continuacion se agita la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 minutos a 1 hora y a continuacion se trata con aproximadamente
1,5 equivalentes del agente alquilante adecuado (6). La mezcla de reaccion se deja en agitacion a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 a 24 horas y a continuacion se extingue con agua. Posteriormente se aisla el producto y
purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica, tales como la extraccién y la cromatografia. Por ejemplo, se
extrae la mezcla de reaccién extinguida con un disolvente organico adecuado, tal como acetato de etilo, se combinan
los extractos orgénicos, se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtra. El filtrado
se concentra bajo vacio para proporcionar el compuesto de Férmula Ile que a continuacién se purifica por medio de
cromatografia de resolucién rdpida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para
proporcionar el compuesto de Férmula Ile.
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Esquema II1
Ha‘ Ar
CN CN
\ Ar-B(OH)
O / X : 0} / \X
Y - <
N ) Y N
O Ra O Ra
Formula IIf Férmula llg

En el Esquema III, el compuesto de Férmula IIf, en la que Hal es yodo o bromo, se acopla a un 4cido arilborénico
adecuado de estructura (7), en la que Ar representa un grupo arilo adecuado, bajo condiciones convencionales de reac-
cién de acoplamiento cruzado catalizado con paladio bien conocidas para un experto en la técnica para proporcionar el
compuesto de Férmula IIg. Véase Suzuki, A., Journal of Organometallic Chemistry, 576, 147-168 (1999), y Miyaura
y Suzuki, Chemical Reviews, 95, 2457-2483 (1995) para ejemplos de técnicas generales de acoplamiento cruzado y
para procedimientos para preparar materiales de partida y reactivos adecuados. Los ejemplos de 4cidos arilborénico
(7) adecuados incluyen, pero no se limitan a los siguientes;

Cl Ci ci
F B(OH), B(OH), cl B(OH),
cl
F F F
F—C§se(om2 B(OH), B(OH),
F F
F Cl Ci
B(OH), QB(OH)z F B(OH),
F
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CN
O-som, o~/
B(OH), @_B(OH)
2

Mais especificamente, el compuesto de Férmula IIf se combina con aproximadamente 1,1 a 1,5 equivalentes del
dcido borédnico (7) en un disolvente orgdnico adecuado. Los ejemplos de disolventes orgdnicos adecuados incluyen
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, acetona, y similares. Se afiade a la mezcla de reaccién aproxima-
damente 0,03 a 0,10 equivalentes de un catalizador adecuado con agitacion, tal como tetrakis(trifenilfosfina) paladio
o [1,1-bis(difenilfosfina)ferroceno] dicloro-paladio(I) y aproximadamente 3 a 5 equivalentes de una base adecuada.
Los ejemplos de bases adecuadas incluyen concentraciones 2M de Na,CO;, NaHCO;, Cs,CO;, T1,CO;, K5PO,, CsF,
trietilamina, y similares. La reaccidn se calienta hasta aproximadamente 60 a 100°C durante aproximadamente 1 a 18
horas, a continuacién se enfria hasta temperatura ambiente, y se extingue con agua. A continuacion el producto se
aisla y se purifica por medio de técnicas muy conocidas en la técnica, tales como la extraccién y la cromatografia. Por
ejemplo, se extrae la mezcla de reaccién extinguida con un disolvente organico adecuado, tal como acetato de etilo,
se combinan los extractos organicos, se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra
y concentra bajo vacio para proporcionar el compuesto bruto de Férmula IIg. Este material bruto puede purificarse a
continuacién por medio de cromatografia de resolucion rdpida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como
acetato de etilo:hexano para proporcionar el compuesto de Férmula Ilg.

Esquema I1la
0
Fac—ﬁ—o Ar
O
CN CN
\ Ar-B(OH)
o M X 2 o M
Y N @ Y~ N~
] 1
(o} Ra O Rﬂ
Férmula I1f” Férmula lIg

En el Esquema Illa, el compuesto de Férmula IIf” se acopla a un dcido arilborénico adecuado de estructura (7),
en la que Ar representa un grupo arilo adecuado, de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema III
para proporcionar el compuesto de Férmula IIg.

Esquema IV
Br Ar
CN CN
\ Ar-Hal or

o M X aosocr, o A %\

Y rij — Y/ N/

O Ra (8) O '!la
Formula IIf’ Férmula Ilg

En el Esquema IV, el compuesto de Férmula IIf” se acopla a un haluro o triflato de arilo de estructura (8), en la
que Ar representa un grupo arilo adecuado, bajo condiciones convencionales de reaccién de acoplamiento cruzado
catalizado con paladio bien conocidas para un experto en la técnica para proporcionar el compuesto de Férmula IIg.
Véase Suzuki, A., Journal of Organometallic Chemistry, 576, 147-168 (1999), Miyaura y Suzuki, Chemical Reviews,
95, 2457-2483 (1995), Ishiyama, T, y col., J. Org. Chem., 60, 7508 (1995), Ishiyama, T, y col., Tetrahedron Lett., 38,
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3447 (1997), y Tetrahedron Lett., 38(22), 3841 (1997) para las técnicas sintéticas generales. Mds especificamente, se
combinan aproximadamente 1,1 equivalentes del haluro de arilo o triflato de arilo (8) correspondiente con aproxima-
damente 1,2 equivalentes de bis(pinacolato)diboro, aproximadamente 0,03 equivalentes de un catalizador adecuado,
tal como PdCl,(dppf), y aproximadamente 3,0 equivalentes de acetato de potasio, en un disolvente orgdnico adecuado,
tal como DMF, dioxano, o DMSO, y se calienta la mezcla de reaccién hasta aproximadamente 80°C durante apro-
ximadamente 1 a 4 horas con agitacién. A continuacién se enfria la reaccidn hasta temperatura ambiente y se aflade
aproximadamente un equivalente del compuesto de Férmula IIf* con otros 0,3 equivalentes de PdCl,(dppf) y apro-
ximadamente 5 equivalentes de una base adecuada, tal como carbonato de sodio, fluoruro de cesio, o K;PO, 2M. A
continuacidn se calienta la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 80°C durante aproximadamente 1 a 18 horas,
se enfria hasta temperatura ambiente y se extingue con agua. Posteriormente se afsla el compuesto de Férmula IIg y
se purifica por medio de técnicas muy conocidas en la técnica tal como las expuestas en el Esquema III anteriormente.

Esquema V

) ON A@-B(OH» CN

o A Y (72) o MY

Y- N R™" -y N R™
[
O R o lIR
9 Férmula ilg’

En el Esquema V, el compuesto de estructura (9), en la que R' representa hidrégeno o alquilo (C1-4) se acopla a
un 4cido borénico adecuado de estructura (7a), bajo condiciones convencionales de reaccién de acoplamiento cruzado
catalizado con paladio andlogas al procedimiento expuesto en el Esquema III para proporcionar el compuesto de
Férmula IIg’. Un experto en la técnica comprende también que, en general, puede usarse un éster borénico en lugar
del 4cido borénico de estructura (7) o (7a) en las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas con paladio descritas
en el presente documento.

Esquema VI
A A
CN CN
\ Hidrolisis HO [\ e
z / N X N
( I
O R O R
Férmula 11 Férmula Ia

En el Esquema VI, el compuesto de Férmula II se convierte en el dcido carboxilico de Férmula Ia bajo condiciones
bien conocidas en la técnica por medio del tratamiento con un agente de hidrdlisis adecuado, tal como una base
o enzima adecuada. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula II en un disolvente organico o mezcla de
disolventes adecuados, tal como THF, metanol, etanol, y similares. La mezcla se trata con agua y un ligero exceso
de una base adecuada, tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidr6xido de potasio, y similares, y se agita
durante aproximadamente 1 a 18 horas a una temperatura de aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 60°C. A
continuacién se aisla el producto de Férmula Ia y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica, tales como
técnicas de extraccion y recristalizacion. Por ejemplo, se acidifica la mezcla de reaccién con un 4cido adecuado, tal
como HCI 1N y el producto de Férmula Ia se extrae de la mezcla a continuacién con un disolvente orgdnico adecuado,
tal como cloruro de metileno. Posteriormente se combinan los extractos orgédnicos, se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién puede purificarse el residuo mediante recristalizacién desde
un disolvente orgdnico adecuado tal como acetato de etilo para proporcionar el compuesto de Férmula Ia purificado.
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Esquema VIa

A

\_7 N

CN
/\ wo. MY
© OR™
Y~ r?| F lil
O R O R
Formula ITh Foérmula Ib

Rla representa alquilo (C1-4)

En el Esquema VlIa, el compuesto de Férmula ITh (véase Esquema XVIa) se convierte en el dcido carboxilico de
Férmula Ib bajo condiciones bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se combina el compuesto de Férmula ITh con
un exceso de hidréxido de litio en una mezcla adecuada de disolventes, tal como THF:agua (2:1). A esta mezcla se le
afiade un exceso de alcanol (C1-4), tal como metanol, etanol, propanol, o n-butanol, y la reaccion se agita a temperatura
ambiente durante aproximadamente 10 a 24 horas. A continuacién se aisla el producto de Férmula Ib y se purifica por
medio de técnicas muy conocidas en la técnica, tales como las técnicas de extraccion. Por ejemplo, la mezcla de
reaccion se concentra bajo vacio y el residuo se disuelve en agua y se lava con cloruro de metileno. A continuacion se
acidifica la fase acuosa con un 4cido adecuado, tal como HCI IN y posteriormente se extrae el producto de Férmula Ib
con disolventes orgdnicos adecuados, tales como cloruro de metileno y éter dietilico. A continuacién se combinan los
extractos organicos, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio para proporcionar el
compuesto de Férmula Ib.

Esquema VII
A A
A
CN CN CN
Etapa A / N\ Etapan H / \
HO / )x L HN N i N'N ’ X
N | W |
| —N R
5 & o R N
Formula Ia Férmula Ic Formula I1d
Etapa C
A
CN En la que T representa:
N.
H / \ /N : P4 J .
T—N X N S N T
hll’ \=n ©° N—-NH
O R
Férmula Ie
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En el Esquema VII, etapa A, el 4cido carboxilico de Férmula Ia se convierte en la amida primaria de Férmula Ic
bajo condiciones bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula Ia en un disolvente
orgdnico adecuado, tal como THF y se trata con aproximadamente 1,1 a 1,3 equivalentes de cloruro de oxalilo a
una temperatura de aproximadamente 0°C a 25°C seguido por la adicién de una cantidad catalitica de DMF con
agitacién. Se deja la mezcla de reaccién en agitacion durante aproximadamente 1 a 8 horas y a continuacién se
concentra bajo vacio reducido. Posteriormente se disuelve el residuo en THF y se trata con un ligero exceso de una
disolucidon de amoniaco/metanol a temperatura ambiente con agitacion. Se deja la mezcla de reaccidn en agitacion
durante aproximadamente 1 a 4 horas y a continuacién se concentra bajo vacio. A continuacidn se purifica el producto
de Férmula Ic mediante técnicas muy conocidas en la técnica, tal como la cromatografia en gel de silice con un eluyente
adecuado, tal como metanol/cloruro de metileno para proporcionar la amida primaria de Férmula Ic purificada.

En el Esquema VII, etapa B, la amida primaria de Férmula Ic se convierte en el tetrazol de Férmula Id bajo
condiciones convencionales. Por ejemplo, se combinan aproximadamente 2 equivalentes de tetracloruro de silicio y
aproximadamente 12 equivalentes de azida sdédica en un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetonitrilo y se
agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos. Se afiade aproximadamente 1 equivalente de la
amida primaria de Férmula Ic a la mezcla en agitacién y se calienta la mezcla de reaccién a aproximadamente 100°C
durante aproximadamente 8 a 24 horas. Tras enfriar, se afiade a la reaccion a continuacién carbonato de potasio acuoso
saturado, seguido por la adicién de un disolvente orgdnico adecuado, tal como cloruro de metileno. La mezcla de
reaccion se aclara con cloruro de metileno y a continuacidn se acidifica la fase acuosa hasta un pH de aproximadamente
3-4 con un 4cido adecuado, tal como HCI 1M. Posteriormente se extrae el tetrazol de Férmula Id de la fase acuosa con
un disolvente orgdnico adecuado, tal como cloruro de metileno, se combinan los extractos orgdnicos, se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra para proporcionar el tetrazol de Férmula Id.

En el Esquema VII, etapa C, la amida primaria de Férmula Ia se convierte en el compuesto de Féormula Ie bajo
condiciones bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disuelve la amida primaria de Férmula Ia en un disolvente
orgdnico adecuado, tal como THF y se trata con aproximadamente 1,1 a 1,3 equivalentes de cloruro de oxalilo a una
temperatura de aproximadamente 0°C a 25°C seguido por la adicién de una cantidad catalitica de DMF con agitacion.
Se deja la mezcla de reaccién en agitacion durante aproximadamente 1 a 8 horas y a continuacién se concentra bajo
vacio reducido para proporcionar el cloruro 4cido correspondiente. Este cloruro dcido se disuelve a continuacién en un
disolvente organico adecuado, tal como piridina y se trata con un exceso de 2-amino-1,3,4-triazol o 5-aminotetrazol
y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 a 24 horas. A continuacién se aisla el
producto de Férmula Ie y se purifica usando técnicas bien conocidas para un experto en la técnica, tales como técnicas
de extraccién y cromatografia. Por ejemplo, se trata la reaccién con agua y se extrae con un disolvente orgdnico
adecuado, tal como cloruro de metileno. Se combinan los extractos orgdnicos, se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el residuo bruto mediante cromatografia en gel
de silice con un eluyente adecuado, tal como tolueno/acetato de etilo, para proporcionar el compuesto de Férmula Ie
purificado.

Esquema VIII
A A
CN CN
Bromacion
o. A o, Y
Y/ N Y/ N Br
| I
R® o &
Foérmula IIb Férmula IIj

En el Esquema VIII, el compuesto de Férmula IIb se convierte en el derivado de bromo de Férmula IIj bajo
condiciones bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula IIb en un disolvente
orgédnico adecuado, tal como THF o una mezcla de THF y DMF, y se trata con aproximadamente 1,5 a 3 equivalentes de
un reactivo de bromacién adecuado, tal como N-bromosuccinimida con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se agita durante aproximadamente 10 a 24 horas y a continuacién se extingue con agua. El compuesto
de Foérmula IIj se afsla y se purifica usando técnicas muy conocidas en la técnica, tales como técnicas de extraccién
y cromatografia. Por ejemplo, se extrae la mezcla de reaccién con un disolvente organico adecuado, tal como acetato
de etilo o cloruro de metileno, se combinan los extractos orgdnicos, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién
rapida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de
Foérmula IIj purificado.
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Esquema IX
A A
CN CN
/8 Alquilacién
o S—— /N
v N Br v© N~ R®
|
o R o R
Formula IIj Formula Ik

R1a representa alquilo (C1-4)

En el Esquema IX, el compuesto de Férmula IIj se alquila bajo condiciones convencionales para proporcionar el
compuesto de Férmula IIk. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula IIj en un disolvente organico adecuado
tal como HMPA vy se trata con una cantidad catalitica de un catalizador adecuado, tal como tetrakis (trifenilfosfi-
na)-paladio(0), y aproximadamente 2 equivalentes de un reactivo de estafio de férmula [alquil (C1-4)],Sn, tal como
tetraetilestafio. A continuacidn se calienta la mezcla de reaccién a aproximadamente 100°C con agitacién durante
aproximadamente 12 a 24 horas. Tras enfriar, se extingue la reaccién con agua. A continuacion se afsla el producto
resultante de Férmula Ik y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica, tales como la extraccién y la
cromatografia. Por ejemplo, la mezcla de reaccidn se extrae con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de
etilo, se combinan los extractos organicos, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y concentra bajo vacio.
A continuacién se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucion rdpida en gel de silice con un
eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula Ilk purificado.

Esquema X

HO, ArO

CN
/ \ O-arilacién
1a
,}1 R
o R '

Y’O

Férmula IIm Férmula IIn

R1a representa alquilo (C1-4)

En el Esquema X, el compuesto de Férmula IIm se O-alquila u O-arila bajo condiciones bien conocidas en la téc-
nica para proporcionar el compuesto de Férmula IIn. Véase por ejemplo, Tetrahedron, 56, 5045 (2000) para la técnicas
sintéticas generales. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula IIm en un disolvente orgdnico adecuado, tal
como cloruro de metileno y se trata con aproximadamente 2 equivalentes de un dcido bordnico, tal como un acido
arilborénico (7), y aproximadamente 2 equivalentes de acetato de cobre (II). La mezcla de reaccidn se agita a tempe-
ratura ambiente durante aproximadamente 12 a 24 horas y a continuacidn se vierte a través de tierra de diatomeas y en
agua. Posteriormente se aisla el producto resultante de Férmula IIn y se purifica mediante técnicas muy conocidas en
la técnica, tales como la extraccion y la cromatografia. Por ejemplo, se extrae la mezcla de reaccion con un disolvente
organico adecuado, tal como cloruro de metileno, se combinan los extractos organicos, se lava con HCI 1N, agua,
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el
residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién rapida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como
acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula IIn purificado.

En un procedimiento alternativo segtin el Esquema X, se disuelve el compuesto de Férmula IIm en un disolvente
orgdnico adecuado, tal como acetonitrilo y se trata con aproximadamente 5 equivalentes de fluoruro de potasio sobre
alimina, una cantidad catalitica de un éter corona, tal como 18-corona-6, y un derivado de arilo sustituido con flior
adecuado, tal como 2-fluorobenzonitrilo, 3-fluorobenzonitrilo, 4-fluorobenzonitrilo, 1-fluoro-2-nitrobenceno, 1-fluoro-
3-nitrobenceno, 1-fluoro-4-nitrobenceno, y similares. La mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante aproximada-
mente 12 a 24 horas y a continuacion se vierte en agua. A continuacion se aisla el producto resultante de Férmula IIn y
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se purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica, tales como la extraccién y la cromatografia. Por ejemplo, se
extrae la mezcla de reaccién con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de etilo, se combinan los extractos
orgdnicos, se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio.
A continuacion se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucion rdpida en gel de silice con un
eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula IIn purificado.

Esquema XI

a N

Amidacion

R4aC(=0)Cl
9

Formula If Férmula Ig
R4a representa alquilo (C1-4)

En el Esquema XI, el compuesto de Férmula If se amida bajo condiciones bien conocidas en la técnica para
proporcionar el compuesto de Férmula Ig. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula If en un disolvente
organico adecuado, tal como THF y se trata con aproximadamente 3 equivalentes de una base adecuada, tal como
trietilamina, y aproximadamente 1,1 a 1,4 equivalentes del cloruro de dcido de estructura 21, tal como cloruro de
acetilo, cloruro de propionilo, cloruro de butirilo, cloruro de isobutirilo, y similares. La mezcla de reaccién se agita
a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 a 8 horas. A continuacién se aisla el compuesto resultante de
Férmula Ig y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica, tales como la extraccion y la cromatografia.
Por ejemplo, se vierte la mezcla de reaccion en agua y se extrae con un disolvente organico adecuado, tal como acetato
de etilo. Se combinan los extractos orgdnicos, se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién
rdpida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto
purificado de Férmula Ig.

Ademads, un experto en la técnica entiende que el compuesto de Férmula If puede convertirse en la sulfonamida
correspondiente bajo condiciones andlogas usando, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, cloruro de etilsulfonilo,
cloruro de isopropilsulfonilo, y similares.

Esquema XII

1. cloruro de oxalilo
2. ArB(OH)2

Y

Férmula Ilo Férmula IIp

En el Esquema XII el dcido carboxilico de Férmula Ilo se convierte en la cetona de Férmula IIp bajo condiciones
bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disuelve el dcido carboxilico de Férmula Ilo en un disolvente orgé-
nico adecuado, tal como THF y se trata con aproximadamente 1,1 a 1,3 equivalentes de cloruro de oxalilo. A esta
disolucién se le afiade una cantidad catalitica de DMF y la reaccion se agita a temperatura ambiente durante apro-
ximadamente 2 horas. A continuacién se concentra la mezcla de reaccidn bajo vacio para proporcionar el cloruro de
acido correspondiente. Este cloruro de dcido se disuelve a continuacién en THF y se afiade a una mezcla en agitacion
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de aproximadamente 1,2 equivalentes del dcido borénico correspondiente (estructura 7), una cantidad catalitica de un
catalizador de paladio adecuado, tal como tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0), y una base adecuada, tal como carbonato
de cesio en un disolvente organico adecuado, tal como tolueno. A continuacién se calienta la mezcla de reaccién a
reflujo durante aproximadamente 12 a 24 horas, se enfria y se vierte en agua.

La cetona resultante de Férmula Ilp se afsla a continuacion y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la
técnica, tales como la extraccion y la cromatografia. Por ejemplo, la mezcla de reaccidn se vierte en agua y se extrae
con un disolvente orgénico adecuado, tal como acetato de etilo. Se combinan los extractos orgédnicos, se lava con agua,
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el
residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién rapida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como
acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula Ilp purificado.

Esquema XIII

Férmula Ilo Férmula Iiq
R25 representa alquilo (C1-4)

En el Esquema XIII el compuesto de Féormula Ilo se convierte en la cetona de Férmula IIq bajo condiciones bien
conocidas en la técnica. Por ejemplo, el compuesto de Férmula Ilo se disuelve en un disolvente orgdnico adecuado, tal
como THF y se trata con aproximadamente 1,1 a 1,3 equivalentes de cloruro de oxalilo. A esta disolucién se le aiade
una cantidad catalitica de DMF y la reaccién se agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas. La
mezcla de reaccidén se concentra a continuacién bajo vacio para proporcionar el cloruro de dcido correspondiente. A
continuacidén se disuelve este cloruro de 4cido en un disolvente orgdnico adecuado, tal como THF y se afiaden hasta
aproximadamente 0,14 equivalentes de cianuro de cobre, aproximadamente 0,14 equivalentes de bromuro de litio, y
aproximadamente 1,4 equivalentes de un reactivo de férmula R*ZnBr filtrado en THF a aproximadamente -30°C con
agitacion. Se deja calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agita durante aproximadamente 4
horas, y se vierte en agua.

La cetona resultante de Férmula IIq se afsla a continuacion y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la
técnica, tales como la extraccion y la cromatografia. Por ejemplo, la mezcla de reaccidn se vierte en agua y se extrae
con un disolvente organico adecuado, tal como acetato de etilo. Se combinan los extractos orgdnicos, se lava con agua,
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el
residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién répida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como
acetato de etilo:hexanos para proporcionar la amida de Férmula I1q.

Esquema XTIV
A
A
CN
CN
R35SO_NH O

'}‘ (10) I N~

o) R® O |
o =
Férmula Ia’ Férmula Ih

X representa N o CR' en la que R'® representa hidrdgeno, F, Cl, Br, CF;, -alquilo (C1-4), -S alquilo (C1-4), -SO
alquilo (C1-4), -SO, alquilo (C1-4), -C(=0) alquilo (C1-3), o -N[alquilo (C1-4)],; y R* representa alquilo (C1-4).
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En el Esquema X1V, el compuesto de Férmula Ia’ se convierte en la sulfonamida de Férmula Ih bajo condiciones
bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula Ia’ en un disolvente orgdnico adecua-
do, tal como cloruro de metileno seguido por la adicién de aproximadamente 1,1 equivalentes de una base adecuada,
tal como N,N-dimetilaminopiridina y aproximadamente 1,2 equivalentes de EDCI. A esta mezcla en agitacién a tem-
peratura ambiente se le afiaden aproximadamente 1,1 equivalentes de la sulfonamida de estructura 25, R¥SO,NH,, y
se deja la mezcla de reaccidn en agitacion durante aproximadamente 3 a 18 horas. A continuacidn se aisla la sulfona-
mida resultante de Férmula Ih y un experto en la técnica la purifica usando técnicas de extraccién y cromatografia. Por
ejemplo, se vierte la mezcla de reaccion en HC1 1N y se extrae con un disolvente orgdnico adecuado, tal como cloruro
de metileno. Se combinan los extractos organicos, se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de
resolucién rdpida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como cloruro de metileno:metanol para proporcionar
la sulfonamida de Férmula Ih.

Esquema XV
A A
CN CN
o A ) A
\ N~ Br 0
Iy Y’ N
Férmula IIj Férmula IIr

En el Esquema XV, el compuesto de Férmula IIj se convierte en la metil cetona de Férmula IIr bajo condiciones
convencionales bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se afiaden aproximadamente 1,5 equivalentes de tributil(1-
etoxivinil)estafio y una cantidad catalitica de un catalizador de paladio adecuado, tal como diclorobis(trifenilfosfina)
paladio(Il), al compuesto de Férmula Ig disuelto en un disolvente orgdnico adecuado, tal como THF. La mezcla de
reaccion se calienta a reflujo con agitacion durante aproximadamente 12 a 24 horas y a continuacién se extingue
con HCI 5N. A continuacion se aisla el compuesto de Férmula IIr y se purifica usando técnicas muy conocidas en
la técnica. Por ejemplo, se extrae la reaccién extinguida con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de
etilo, se combinan los extractos orgdnicos, se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién
rapida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar la metil cetona
de Férmula IIr purificada.

Esquema XVI
A A
1 i6
Y/O / \ cloracién o / \
N Ve N cl
a
O R O Ra
Férmula IIb Formula IIs

En el Esquema XVI, el compuesto de Férmula IIb se convierte en el compuesto de Férmula IIs usando N-cloro-
succinamida, de manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema VIII.
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Esquema XVIa
A A
fluoracién
Lo Ay Dm0
} N T
O Ra o éa
Férmula IIb Férmula I1h’

En el Esquema XVla, el compuesto de Férmula IIb se convierte en el compuesto de Férmula ITh’. Por ejemplo, se
disuelve el compuesto de Férmula ITb y aproximadamente 1,5 equivalentes de SELECTFLUOR® (bis-(tetrafluorobo-
rato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano) en un disolvente organico adecuado, tal como aceto-
nitrilo y se calienta la mezcla a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 8 a 24 horas. A continuacién se
aisla el producto usando técnicas convencionales, tal como extraccion. Por ejemplo, se afiade agua a la mezcla de
reaccioén que a continuacién se extrae con un disolvente orgdnico adecuado, tal como cloruro de metileno. Se combina
el extracto orgdnico, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. A continuacién
el material bruto puede purificarse por medio de cromatografia en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como
acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula ITh’ purificado.

Esquema XVII
A
A A

/

Etapa A i / Etapa B CN

S
/ R‘HN/\COZY Y/O / \ S/
o O o oN (13) i
(1) °
12
(12) Férmula IIt

En el Esquema XVII, etapa A, el compuesto de estructura 11 se convierte en el compuesto de estructura 12 bajo
condiciones convencionales. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de estructura 11 en un disolvente orgdnico ade-
cuado, tal como DMSO y se afiade aproximadamente 1 equivalente de disulfuro de carbono. La mezcla en agitacién se
enfria hasta aproximadamente -15°C y se afiaden aproximadamente 2,4 equivalentes de una base adecuada, tal como
hidruro de sodio. Se deja la mezcla de reaccion en agitacion durante aproximadamente 2,5 horas mientras se calienta
hasta temperatura ambiente. A continuacion se enfria la mezcla de reaccién hasta aproximadamente -15°C y se trata
con aproximadamente 2 equivalentes de yodometano. A continuacién se deja calentar la mezcla de reaccidn hasta
temperatura ambiente y se agita durante aproximadamente 12 a 24 horas, y se extingue con agua. Posteriormente se
aisla el producto de estructura 12 y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica. Por ejemplo, se extrae
la mezcla de reaccién extinguida con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de etilo, se combinan los
extractos orgdnicos, se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra
bajo vacio. A continuacién se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién rdpida en gel de
silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo: hexanos para proporcionar el compuesto de estructura 12
purificado.

En el Esquema XVII, etapa B, el compuesto de estructura 12 se convierte en el compuesto ciclizado de Férmula
[It bajo condiciones convencionales. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de estructura 12 en un disolvente orgdnico
adecuado, tal como etanol, y se trata con aproximadamente 1,1 equivalentes de un compuesto de estructura 13, tal
como etiléster de sarcosina HCI, y aproximadamente 3 equivalentes de una base adecuada, tal como trietilamina. La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante aproximadamente 0,5 a 2 horas, a continuacién se enfrfa, y se vierte en
agua. El compuesto de Férmula IIt se aisla a continuacién y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica.
Por ejemplo, se extrae la mezcla de reaccidn extinguida con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de
etilo, se combina el extracto orgdnico, se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtra y se concentra bajo vacio. A continuacion se purifica el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién
rdpida en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de
Foérmula It purificado.
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Esquema XVIII
A A
CN CN
o MY ——— I\
Y~ N -
¥ Uy
O R O R
Formula IIb Formula IIu

En el Esquema XVIII, el compuesto de Férmula IIb se convierte en el compuesto de Férmula ITu bajo condiciones
convencionales. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula IIb en un disolvente orgdnico adecuado, tal como
THF y se enfria hasta aproximadamente -78°C. Se afiaden aproximadamente 1,1 equivalentes de litio bis(timetilsilil)
amida y la disolucion se deja en agitacién durante aproximadamente 0,5 a 1 hora. A continuacién se afiaden aproxi-
madamente 1,2 equivalentes de un disulfuro de alquilo (C1-4) adecuado a la mezcla de reaccién que se deja calentar
hasta temperatura ambiente y se agita durante aproximadamente 2 a 6 horas antes de extinguir con agua. A continua-
cion se aisla el compuesto de Férmula ITu y se purifica mediante técnicas muy conocidas en la técnica, tales como la
extraccién y la cromatografia.

Esquema XIX
HO °
RY 7 R
CN 4
R
/ { (14 CN
o) X —
\'2 w’ +© /NEX
o & 5 e
Formula [lw Formula IIx

Lg representa un grupo saliente adecuado.

En el Esquema XIX, el compuesto de Férmula IIw se convierte en el compuesto de Férmula IIx bajo condicio-
nes bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula IIw en un disolvente orgdnico
adecuado, tal como acetona y se trata con aproximadamente 1,2 equivalentes de un compuesto de estructura (14) en
la que Lg representa un grupo saliente adecuado, tal como F o Br, y aproximadamente 1,5 equivalentes de una base
adecuada, tal como carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se deja en agitacion a temperatura ambiente durante
aproximadamente 8 a 24 horas. A continuacién se afsla el producto y se purifica mediante técnicas muy conocidas en
la técnica. Por ejemplo, se concentra la mezcla de reaccidn bajo vacio y se purifica el residuo por cromatografia de
resolucidn rapida en gel de silice con un eluyente adecuado para proporcionar el compuesto de férmula IIx purificado.

Esquema XX
HO Ar—Q
CN Ar-B(OH), CN
\ @) o \
/O / /x /O / /X
Y [ij Y N
(0] R. O ’!‘.
Formula IIw Férmula Ily
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En el Esquema XX, el compuesto de Férmula IIw se convierte en el compuesto de Férmula Iy bajo condicio-
nes bien conocidas en la técnica tales como las condiciones expuestas en el Esquema X. Por ejemplo se disuelve, el
compuesto de Férmula IIw en un disolvente orgdnico adecuado, tal como cloruro de metileno y se trata con aproxi-
madamente 1,4 equivalentes de un dcido borénico adecuado de estructura (7), como se describi6é anteriormente en el
presente documento en el Esquema III, con aproximadamente 1 equivalente de acetato de cobre (II), y con aproxi-
madamente 5 equivalentes de una base adecuada, tal como trietilamina. Se deja la mezcla de reaccion en agitacién
durante aproximadamente 18 a 36 horas a temperatura ambiente y a continuacién se filtra a través de tierra de diato-
meas. Se lava el filtrado organico con agua, se seca sobre carbonato de potasio anhidro, se filtra y se concentra bajo
vacio para proporcionar el producto bruto de Férmula Ily. El material bruto puede purificarse por medio de técnicas
muy conocidas en la técnica, tal como la cromatografia de resolucién rapida en gel de silice con un eluyente adecuado,
tal como cloruro de metileno para proporcionar el compuesto de Férmula Iy purificado.

Esquema XXI
Ar Ar
Br CN CN
\ Etapa A CN Etapa B
[ W N vo_ U\
N~ N N’N
7
fe Ar4®»s(0}-|2) N o
R
(15) (16) (7 Férmula Iz

En el Esquema XXI, Etapa A, el compuesto de estructura (15) se convierte en el compuesto de estructura (17) de
una manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema III utilizando condiciones convencionales de reaccién
de acoplamiento cruzado con paladio bien conocidas para un experto en la técnica. El compuesto de estructura (15)
se prepara bajo condiciones convencionales de alquilacién de 4-bromo-1H-pirazol-3-carbonitrilo usando un agente
alquilante, tal como yoduro de metilo.

En el Esquema XXI, Etapa B, el compuesto de estructura (17) se convierte en el compuesto de Férmula 11z ba-
jo condiciones convencionales. Por ejemplo, se disuelve el compuesto de estructura (17) en un disolvente orgdnico
adecuado, tal como THF y se enfria hasta aproximadamente -70°C. La disolucion se trata a continuacién con apro-
ximadamente 0,9 equivalentes de una base adecuada, tal como n-butillitio y a continuacién se agita durante aproxi-
madamente 0,5 a 1 hora a -70°C. A esta disolucién se le afiaden a continuacién aproximadamente 3 equivalentes de
un cloroformato adecuado, tal como cloroformato de etilo y la mezcla de reaccién se deja calentar hasta temperatura
ambiente durante aproximadamente una hora. Posteriormente se extingue la reaccién con cloruro de amonio saturado
y se extrae con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de etilo. Se combinan los extractos organicos, se
lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio. El producto bruto
puede purificarse a continuacién por cromatografia en gel de silice con un eluyente adecuado, tal como tolueno:acetato
de etilo para proporcionar el compuesto purificado de Férmula Ilz.

Esquema XXII
A A
CN CN
I\ — T\
HO,C % z N
1
l!! O R
Férmula Ia Férmula II

En el Esquema XXII, el compuesto de Férmula Ia se convierte facilmente en el compuesto de Férmula II bajo con-
diciones de esterificacion o amidacion bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Theodora Greene, ‘“Protective
Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, Inc, paginas 154-184 y péaginas 249-265, (1981). Més especifi-
camente, por ejemplo, se disuelve el compuesto de Férmula Ia en un disolvente organico adecuado y se trata con un
dcido adecuado, tal como 4cido clorhidrico. Los ejemplos de disolventes organicos adecuados incluyen, alcohol meti-
lico, alcohol etilico, alcohol propilico, alcohol isopropilico, alcohol n-butilico, alcohol isobutilico, alcohol t-butilico,
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alcohol pentilico, alcohol isopentilico, alcohol hexilico, alcohol 3-metilpentilico, alcohol 2-etilbutilico, y similares.
La reaccion se calienta aproximadamente a 30°C hasta aproximadamente 60°C durante aproximadamente 1 hora hasta
aproximadamente 16 horas. El producto se aisla a continuacién y se purifica usando técnicas bien conocidas para un
experto en la técnica, tal como técnicas de extraccion y cromatografia. Por ejemplo, se enfria la reaccién anterior,
se diluye con un disolvente organico adecuado, tal como acetato de etilo, se lava con bicarbonato de sodio saturado,
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio para proporcionar el compuesto
de Formula II. Este material puede purificarse ademas por medio de cromatografia de resolucién rapida en gel de silice
con un eluyente adecuado tal como acetato de etilo/hexano.

Como alternativa, se disuelve el compuesto de Férmula Ia en un disolvente organico adecuado y se trata con un
exceso de cloruro de tionilo. Los ejemplos de disolventes organicos adecuados son el alcohol metilico, alcohol etili-
co, alcohol propilico, alcohol isopropilico, alcohol butilico, alcohol isobutilico, alcohol t-butilico, alcohol pentilico,
alcohol isopentilico, alcohol hexilico, alcohol 3-metilpentilico, alcohol 2-etilbutilico anhidros, y similares. La disolu-
cién se agita a reflujo durante aproximadamente 1 a 3 horas, y a temperatura ambiente durante aproximadamente 8§
a 16 horas. La mezcla se concentra a continuacién bajo vacio, y el residuo se purifica de una manera andloga a los
procedimientos descritos anteriormente para proporcionar el compuesto de Férmula II.

Esquema XXIII
A A
CN CN
Etapa A
Y ” Y~ N~ I
O o) H
Férmula Ila Formula Ilaa
Etapa B
A Etapa C A A
CN CN CN
Etapa D Etapa E
(®) / \ (o) / \ _0 / \
'\ N Y~ NT I Y N CF,
i ]
O CH, O CH, O CH,
Férmula Hbb Férmula Ilcc Férmula I1dd

En el Esquema XXIII, etapa A, el compuesto de Férmula Ila se convierte en el compuesto de Férmula ITaa usando
N-yodosuccinamida, de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema VIII.

En el Esquema XXIII, etapa B, el compuesto de Férmula Ilaa se convierte bajo condiciones convencionales en el
compuesto de Férmula I1dd en el que un grupo trifluorometilo reemplaza la funcionalidad de yodo. Ademads, el nitr6-
geno del pirrol se metila por medio de yoduro de metilo que se genera en la mezcla de reaccion. Por ejemplo, véase
Chen y Wu, J. Chem. Soc., Chem. Comm., 1989, pdgina 705 para las técnicas sintéticas generales. Mds especifica-
mente, el compuesto de Férmula ITaa se combina con una cantidad catalitica de yoduro de cobre o bromuro de cobre,
tal como aproximadamente 0,2 equivalentes de bromuro de cobre, y aproximadamente 2 equivalentes de 2,2-difluoro-
2-(fluorosulfonil)acetato de metilo en un disolvente orgdnico adecuado, tal como DMF o DMSO. La mezcla de reac-
cion se calienta a reflujo durante aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente 6 horas y se aisla el compuesto
resultante de Férmula IIdd y se purifica por medio de técnicas muy conocidas en la técnica. Por ejemplo, se diluye la
mezcla de reaccién con agua y se extrae con un disolvente orgdnico adecuado, tal como acetato de etilo. Se combinan
los extractos orgdnicos, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo vacio para proporcio-
nar el material bruto. Este material puede purificarse a continuacién por cromatografia radial en gel de silice con un
eluyente adecuado, tal como acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto purificado de Férmula I1dd.

En el Esquema XXIII, etapa C, el compuesto de Férmula Ila se convierte en el compuesto de Férmula IIbb de una
manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema I, etapa C, con yoduro de metilo.
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En el Esquema XXIII, etapa D, el compuesto de Férmula IIbb se convierte en el compuesto de Férmula Ilcc de
una manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema VIII usando N-yodosuccinamida.

En el Esquema XXIII, etapa E, el compuesto de Férmula Ilcc se convierte en el compuesto de Férmula I1dd de una
manera andloga al procedimiento expuesto anteriormente, en el Esquema XXIII, etapa B.

Los ejemplos expuestos en el presente documento representan las sintesis tipicas de los compuestos de la presente
invencién. Los siguientes ejemplos se han etiquetado de la siguiente manera para facilitar la referencia: “Ejemplo
E-1” se refiere por ejemplo a compuestos en los que R? representa un grupo éster; “Ejemplo A-1” se refiere por
ejemplo a compuestos de pirrol en los que R? es un grupo cido carboxilico; “Ejemplo Am-1" se refiere por ejemplo a
compuestos en los que R? es un grupo amida; “Ejemplo S-1” se refiere por ejemplo a compuestos en los que R? es un
grupo sulfonamida; “Ejemplo Pz-1” se refiere por ejemplo a compuestos de pirazol en los que X representa nitrégeno
en las Formulas I o II; y “Ejemplo T-1" se refiere por ejemplo a compuestos en los que R? es un grupo triazol o
tetrazol. Los reactivos y materiales de partida estdn facilmente disponibles para un experto en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, los términos presentados en la siguiente tabla tienen los significados
correspondientes como se indican:

Término Significado

Ej. Ejemplo

EM(AIF) Espectrometria de masas con analisis por inyeccion en flujo

EM(DC) Espectrometria de masas por desorcién de campo

EM(VI) Espectrometria de masas por vaporizacion de iones

EM(BAR) Espectrometria de masas con bombardeo con atomos
rapidos

EM(EV) Espectrometria de masas por vaporizacién de electrones

EMAR Espectrometria de masas de alta resolucion

RMN de 'H Espectrometria de resonancia magnética nuclear de
protones

RMN de es Espectrometria de resonancia magnética nuclear de estado
solido

DRX Difraccion por rayos X

DRXP Difraccién por rayos X de polvo

eq. equivalentes

g gramos

mg miligramos

I litros

ml mililitros

Ml microlitros

mol moles

mmol milimoles

psi libras por pulgada al cuadrado

p.f. punto de fusién

CcDB calorimetria diferencial de barrido

J/g julios por gramo
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(Continuacion)

Término Significado

min. Minutos

h. horas

°C grados Celsius

CCF cromatografia de capa fina

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién

Fr factor de retencion

T, tiempo de retencidn

o) partes por millon de desplazamiento quimico con referencia
al tetrametilsilano

ac. Acuoso

Celite® agente de filtracién de tierra de diatomeas

HMPA hexametiifosforamida

TAota temperatura ambiente

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO sulféxido de metilo

LDA diisopropilamida de litio

EtOAc acetato de etilo

THF tetrahidrofurano

iPrOAc acetato de isopropilo

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

metil DAST trifluoruro de dimetilaminoazufre

DMAP dimetilaminopiridina

DAST trifluoruro de dietilaminoazufre

TFA acido trifluoroacético

MTBE metiléter de terc-butilo

DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno

TEA trietilamina

TBDMS terc-butildimetilsililo

NBS N-bromosuccinimida

MIPK metil isopropil cetona

Et3N trietilamina

(Boc),O

dicarbonato de di-terc-butilo
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(Continuacién)
Término Significado
DME 1,2-dimetoxietano
EtOH etanol
MeOH metanol
MeCN acetonitrilo
BulLi butillitio
BuMgCl cloruro de butiimagnesio
Triflate grupo funcional -SO3CF3
(dppf) 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
CsPyCl cloruro de 1-hexilpiridinio
M.P. material de partida
DCC diciclohexilcarbodiimida
Pdj(dba); tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0)
EDCI 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida HCI
SELECTFLUOR® | bis-(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabicicio[2,2,2]octano

Preparacion 1

Preparacion de 3-metiltiotiofeno

\ /
§—

A una disolucién de 3-bromotiofeno (15 g, 92 mmol) en hexano (135 ml) A -40°C se le afiade gota a gota una
disolucién de n-BuLi (63,2 ml, 1,6 M). A continuacién se afiade THF (45 ml) al matraz y el 3-litiotiofeno precipita
como un s6lido blanco. Se aflade mas hexano (45 ml) y la mezcla de reaccidn se calienta hasta temperatura ambiente.
Se afiade gota a gota disulfuro de metilo (9,1 ml, 101,2 mmol) a la disolucién resultante y la mezcla de reaccion se
agita durante 12 horas a temperatura ambiente. Se afiade agua (aproximadamente 100 ml) al matraz, se separa la fase
orgénica, se seca con sulfato de magnesio, se filtra y se evapora el disolvente dando 13 g (95%) del compuesto del
titulo como un aceite incoloro. Véase también Wu, X.; Chen, T.-A.; Zhu, L.; Rieke, R. D. Tetrahedron Letters 1994,
35, 3673-3674.
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Preparacion 2

Preparacion de 2-yodo-3-metiltiotiofeno

\
o—

A una disolucién de 3-metiltiotiofeno (16 g, 123 mmol, preparacién 1) en cloruro de metileno (300 ml) se le afiade
gota a gota una disolucién de tetrafluoroborato de bis(piridina)yodinio(I) (46 g, 123 mmol, véase J. Org. Chem., 55,
3104, (1990) para la preparacion de este reactivo) en cloruro de metileno (500 ml) a temperatura ambiente. Tras 10
minutos se afiade agua, se separa la fase orgdnica, se seca con sulfato de magnesio, se filtra y se evapora el disolvente.
El producto bruto se disuelve en acetato de etilo (200 ml) y se lava con una disolucién de NaSO; al 10% (3 x 100 ml).
Se separa la fase orgdnica, se seca con sulfato de magnesio, se filtra y se evapora el disolvente dando 23 g (74%) del
compuesto del titulo como un aceite ligeramente coloreado. NOTA: El producto es sensible a la luz y se vuelve mas
oscuro en un plazo de horas.

Preparacion 3

Preparacion de 2-(4-bromofenil)-3-metiltiotiofeno

Br
S

\_/
S_

Se degasea una disolucién de 2-yodo-3-metiltiotiofeno (18 g, 70,3 mmol, preparacion 2), dcido 4-bromobencenbo-
rénico (14,1 g, 70,3 mmol), carbonato de potasio (21,4 g, 155 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)-paladio (0) (8,1 g, 7,02
mmol) en una mezcla de dimetoxietano anhidro (300 ml) y etanol absoluto (150 ml) con Ar o N, durante 15 min. y se
agita durante 12 horas a 80°C. La mezcla de reaccidn se enfria hasta temperatura ambiente, a continuacién se afiade
agua (100 ml) y el producto bruto se extrae con cloruro de metileno (3 x 150 ml). El producto bruto se purifica por
medio de cromatografia en columna usando hexano como disolvente eluyente dando 12 g (60%) del compuesto del
titulo como un sélido blanco. NOTA: Este producto también es sensible a la luz y deberia usarse inmediatamente.

Preparacion 4

Preparacion de 3-metiltio-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil ] tiofeno

\_/
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Se agita una disolucién de 2-(4-bromofenil)-3-metiltiotiofeno (12 g, 42 mmol, preparacién 3), bis(pinacolato)
diboro (11,8 g, 46,2 mmol), acetato de potasio (13,6 g, 138,9 mmol), PdCl, (dppf) (3,42 g, 4,2 mmol) en DMSO
anhidro (150 ml) a 80°C durante 12 horas. A continuacién se enfria la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente,
se diluye con acetato de etilo (200 ml) y se lava con agua (3 x 100 ml). Se separa la fase orgdnica y se seca con sulfato
de magnesio. A esta disolucién se le afiaden 10 g de silice y se evapora el disolvente. La mezcla resultante se coloca
en un embudo de vidrio y se eluye con una mezcla de Hexano/EtOAc 10:1. El catalizador permanece en el silice. Se
evapora el disolvente y se disgrega el solido obtenido con hexano (para eliminar la mayor parte del bis(pinacolato)
diboro que es la principal impureza) dando 6 g (50%) del compuesto del titulo. NOTA: Se llevaron a cabo varios
intentos para purificar el producto por medio de cromatografia en columna pero en todos los casos se obtiene algo de
bis(pinacolato)diboro como una impureza.

Preparacion 5

Preparacion de (terc-butoxi)-N-(3-tienil)carboxamida

NHBoc

/\
s

De una manera andloga al método de Barker, J. M.; y col., Synthetic Communications, 25(23), 3729-3734 (1995),
se somete a reflujo (120°C) metil-3-aminotiofeno-2-carboxilato (42,8 g, 0,27 mol) con disolucién acuosa de hidréxido
de sodio 2M (270 ml) durante 30 minutos. A continuacion se enfria la mezcla de reaccién a 0°C y se acidifica hasta
pH 5,0 (rojo Congo) con 4cido clorhidrico concentrado. El precipitado espeso se elimina por filtracién. Se seca el
s6lido y a continuacién se disuelve en acetona (300 ml) y la disolucién resultante se seca (MgSO,), se filtra y se
evapora a 20°C. (Este 4cido se descompone bastante rdpidamente, por consiguiente esta operacién debe realizarse lo
mas rdpido posible.) Se trata el aceite espeso resultante instantdneamente con acido oxdlico dihidratado (26,7 g) en
2-propanol (100 ml) a 38°C durante 45 minutos. Se deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente y se diluye
con éter (40 ml). El sélido se elimina por filtracion y se lava con éter. El s6lido blanco resultante (33,1 g) se vuelve
lila pélido cuando se expone a la luz y el aire. (La sal es mds estable que el 4cido y es posible conservarla en una
botella marrén bajo atmdsfera de argén o de nitrégeno durante 2 dias). La sal resultante (33,1 g) se disuelve en agua
(400 ml) y se alcaliniza con NH; concentrado. La mezcla se extrae con cloruro de metileno (3 x 200 ml) y se secan
los extractos combinados (MgSO,), se filtra y se evapora para dar un aceite marrén (15 g, 56%). (A partir de 6,4 g
de metil-3-aminotiofeno-2-carboxilato, se obtienen 4,6 g de sal y a partir de 2,0 g de ésta, 1,1 g (63%) del producto
deseado), Se disuelve este material (15 g, 0,15 mol) en cloruro de metileno (300 ml) y se afade Et;N (42,2 ml, 0,3
mol) a 0°C. A continuacién, se afiade gota a gota una disolucién de (Boc),0 (39,3 g, 0,18 mol) en cloruro de metileno
(100 ml) a 0°C y se agita la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. La CCF (Hexano/AcOEt 9:1) muestra la
desaparicion completa del material de partida. La reaccién se extingue mediante la adicién de agua (200 ml). Se extrae
la mezcla con cloruro de metileno (2 x 200 ml) y se secan los extractos combinados (MgSQO,), se filtra y se evapora. La
mezcla bruta se purifica por cromatografia de resolucidn rapida (Gel de silice-Hexano/EtOAc 9:1) para obtener 20,1
2 (67%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. NOTA: La secuencia completa debe realizarse lo mds rdpido
posible por la inestabilidad del intermedio aminoacido. Cuando se aumenta a 100 g de material de partida, se observa
descomposicion practicamente total de este aminodcido de partida.

Preparacion 6

Preparacion de (terc-butoxi)-N-(2-yodo(3-tienil) )carboxamida

NHBoc

/ \
S ]

De una manera andloga a Campaigne, E. y Monroe, P. A. J.A.C.S., 76, 2447-2450 (1954), se afiade N-yodosucci-
nimida (23,7 g, 0,1 mol) en pequenas porciones a una disolucion de (terc-butoxi)-N-(3-tienil)carboxamida (21,0 g, 0,1
mol, preparacién 5) en cloruro de metileno (400 ml) en ebullicién. A continuacién se ajusta el bafio de calentamiento a
65°C durante 20 minutos. La CCF (Hexano/AcOEt 9:1) muestra el consumo total del material de partida. La reaccién
se lleva hasta temperatura ambiente, se evapora el disolvente y el bruto se purifica por cromatografia de resolucién
rapida (Gel de silice-Hexano/EtOAc 9:1) para obtener 30,0 g (88%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

33



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

Preparacion 7

Preparacion de (terc-butoxi)-N-[2-(4-bromofenil )(3-tienil) Jcarboxamida

NHBoc

/ \

S
Br

Se calienta (terc-butoxi)-N-(2-yodo(3-tienil))carboxamida (16,88 g, 0,52 mol, preparacién 6), dcido 4-bromofenil-
borénico (15,65 g, 0,78 mol), Na,CO; (1,01 g, 1,04 mol) y Pd(PPh;), (5,79 g, 0,052 mol) en 375 ml de una mezcla de
DME/EtOH 2:1 anhidra y desoxigenada hasta 80°C bajo atmésfera de nitrégeno durante 24 horas. El andlisis de CCF
(Hexano/EtOAc 9:1) muestra la desaparicién completa del material de partida. Se evaporan los disolventes organicos,
previo a la adicién de agua (200 ml). A continuacién se extrae la mezcla con cloruro de metileno (3 x 150 ml) y se
secan las fases orgdnicas combinadas (MgSO, anhidro), se filtra y se concentra para dar una mezcla bruta un sélido
amarillento. La purificacién por medio de cromatografia de resolucién rapida (Gel de silice-Hexano/EtOAc 49:1) da
10,8 g (60%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido.

Preparacion 8

Preparacion de 2-(4-bromofenil)-3-tienilamina

NH,,

/ \

S
Br

Se trata una disolucién de (terc-butoxi)-N-[2-(4-bromofenil)(3-tienil)]carboxamida (10,8 g, 0,3 mol, preparacion
7) en acetato de etilo (75 ml) a 0°C, gota a gota con 244 ml (8 ml/mmol) de HCI IN preparado nuevo en acetato de
etilo y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado blanco se disuelve con H,O (100
ml) y se neutraliza con una disolucién saturada de NaHCO;. A continuacién se extrae la mezcla con acetato de etilo
(3 x 100 ml) y las fases orgdnicas combinadas se secan y se concentra para dar un sélido ligeramente coloreado. La
purificacién del material bruto por medio de cromatografia de resolucion rapida (Gel de silice-Hexano/AcOEt 49:1 a
continuacién 9:1) da 5,7 g (74%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo palido.

Preparacion 9

Preparacion de 4-(2-nitrofenil)benzaldehido

NO,

Afadir 1-bromo-2-nitrobenceno (13,30 g, 65,83 mmol), 4cido 4-formilfenilborénico (10,89 g, 72,41 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio(I) (1,61 g, 1,97 mmol) y carbonato de sodio acuoso 2M (164,57 ml,
329,15 mmol) en DMF, y calentar hasta 80°C con agitacién. Tras 18 horas, enfriar y verter en agua. Extraer la mezcla
con acetato de etilo. Combinar los extractos organicos, y lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo
con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz; CDCl;) 6 - 10,02 (s, 1H),
7,92-7,99 (m, 3H), 7,65 (t, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,44-7,49 (m, 3H).
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Preparacion 10

Preparacion de 1-bromo-2-etilsulfanil-benceno

Br

s—\

Afadir carbonato de potasio (2,20 g, 15,92 mmol) a 2-bromobencenotiol (2,00 g, 10,58 mmol) en acetona y agitar

a temperatura ambiente. Tras 10 minutos, anadir yodoetano (1,82 g, 11,67 mmol) con agitacién. Tras 18 horas, afiadir
agua y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de

resolucion rdpida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. RMN de 'H (400
MHz; CDCly) 6 7,55 (d, 1H), 7,24-7,30 (m, 2H), 6,99-7,02 (m, 1H), 2,97 (q, 2H), 1,38 (t, 3H).

Preparacion 11

Preparacion de 2-(4-bromofenil)-3-clorotiofeno

Ci

/ \

S
Br

Se afiade una disolucién de 2-(4-bromofenil)-3-tienilamina (1,0 g, 3,94 mmol, preparacién 8) en acetonitrilo seco
(7 ml) gota a gota a una mezcla de t-BuONO (1,87 ml, 15,76 mmol) y CuCl, (1,06 g, 7,87 mmol) en acetonitrilo seco
(15 ml) a 0°C. Se agita la reaccién durante 2 h. La CCF (Hexano) muestra el consumo total del material de partida. Se
aflade agua (20 ml) y se extrae la mezcla con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fases orgdnicas combinadas se secan y se
concentra para dar un sélido bruto. La purificacién del sélido bruto por medio de cromatografia de resolucién rapida
(Gel de silice-Hexano) proporciona 0,75 g (70%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo pélido.

Preparacion 12

Preparacion de 3-cloro-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il) )fenil ] tiofeno

Cl

Se calienta a 80°C una mezcla de 2-(4-bromofenil)-3-clorotiofeno (1,0 g, 3,66 mmol, preparacion 11), bis(pinaco-
lato)diboro (1,39 g, 5,48 mmol), KOAc (1,18 g, 12,08 mmol) y catalizador Pd(dppf),Cl, (0,3 g, 0,37 mmol) en DMF
seco (20 ml) desoxigenado por purgado con nitrégeno, durante la noche. La CCF (Hexano/EtOAC 4:1) muestra con-
sumo total del material de partida. Se afiade agua (20 ml) y se extrae con éter (3 x 20 ml). Se lavan las fases orgdnicas
combinadas con agua y a continuacién se seca y se concentra dando un sélido bruto. La purificacién del sélido bruto
por medio de cromatografia de resolucion rapida (Gel de silice-Hexano/EtOAc 99:1) proporciona 1,05 g (89%) del
compuesto del titulo puro como un sélido amarillo pélido.
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Preparacion 13

Preparacion de 2-propil-feniléster del dcido trifluoro-metanosulfonico

Afadir piridina (1,74 g, 22,00 mmol) a 2-propilfenol (2,00 g, 14,68 mmol) en cloruro de metileno y agitar a
temperatura ambiente. Tras 10 minutos, enfriar a 0°C. Afadir anhidrido trifluorometanosulfénico (5,00 g, 17,72 mmol)
y dejar calentar la reaccion gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 2 horas, afiadir agua a la mezcla de reaccién
y extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos orgédnicos, lavar con HCI 1N, agua y salmuera, secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo. RMN
de 'H (400 MHz; CDCl;) 6 - 7,24-7,32 (m, 4H), 2,67 (t, 2H), 1,65 (m, 2H), 0,97 (t, 3H).

Preparacién 14

Preparacion de 4-terc-amilfeniléster del dcido trifluoro-metanosulfonico

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacioén 13 a partir
de 4-terc-amilfenol. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) 6 7,5 (dd, J = 2,20, 7,05 Hz, 2H), 7,38 (dd, J = 2,20, 6,61 Hz,
2H), 3,30 (s, 3H), 1,61 (q, ] = 7,49 Hz, 2H), 1,24 (s, 6H), 0,59 (t, J = 7,49 Hz, 3H).

Preparacién 15

Preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(terc-amilfen-4-il)-[ 1,3,2 Jdioxaborolano

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 42 usando 4-
terc-amilfeniléster del dcido trifluorometanosulfénico preparado en la preparacion 14. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
67,75 (d,J =7,93 Hz, 2H) 7,34 (d, J = 7,93 Hz, 2H), 1,65 (q, J = 7,49 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,28 (s, 3H), 1,24 (s,
3H), 0,67 (t,J = 7,49 Hz, 3H).
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Preparacion 16

Preparacion de 1-fenil-adamantano

H

Afadir 1-bromoadamantano (10 g, 46,5 mmol), carbonato de potasio (7,7 g, 55,8 mmol) y paladio sobre carbono
(250 mg, catalitico) en benceno y calentar hasta 120°C durante 1 semana. Enfriar la reaccion hasta temperatura am-
biente y filtrar sobre Celite® aclarando con EtOAc. Concentrar bajo presién reducida para proporcionar el compuesto
del titulo. RMN de 'H (400 MHz; CDCl;) 6 7,2-7,4 (m, 5H), 2,10 (s, 3H), 1,92 (s, 6H), 1,77 (s, 6H).

Preparacion 17

Preparacion de 4-adamanan-1-il-benzaldehido

H

H

Afadir cloruro de titanio (IV) (2,4 ml, 21,6 mmol) a 1-fenil-adamantano (2,7 g, 12,7 mmol, preparacién 16) en
cloruro de metileno a 0°C. Tras 15 minutos, afiadir metiléter de diclorometilo (1,15 ml, 12,7 mmol) y dejar la reaccién
en agitacioén a 0°C durante 1 hora y a continuacién dejar calentar gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 3
horas, verter la mezcla de reaccidn en agua helada y extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos organicos,
lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz; DMSO) 6 9,95 (s, 1H), 7,83 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 2,05
(s, 3H), 1,85 (s, 6H), 1,70 (s, 6H).

Preparacion 18

Preparacion de 3-bromo-4-etoxi-benzonitrilo

Br

NC

Afadir carbonato de potasio (5,2 g, 37,9 mmol) a 3-bromo-4-hidroxi-benzonitrilo (5,0 g, 25,2 mmol) en acetona
con agitacién a temperatura ambiente. Tras 15 minutos, afadir yodoetano (2,4 ml, 130,3 mmol) y seguir agitando a
temperatura ambiente. Tras 18 horas, verter la mezcla de reaccién en agua y extraer con EtOAc. Combinar los extrac-
tos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién
reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo.
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Preparacion 19

Preparacion de metiléster del dcido 3-(3-bromo-4-hidroxi-fenil)-propionico

> OH

0 Br

15 e
/o

Anadir HBF,-Et,O (4,4 ml, 27,7 mmol) a metil-3-(4-hidroxifenil)-propionato (5,0 g, 27,7 mmol) en acetonitrilo

2 con agitacion a 0°C. Tras 10 minutos, afiadir N-bromosuccinimida (5,4 g, 30,5 mmol) y dejar calentar gradualmente
hasta temperatura ambiente. Tras 18 horas, verter en NaHSO, al 38% y extraer con éter dietilico. Combinar los ex-
tractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto del titulo.

25
Preparacion 20
Preparacion de metiléster del dcido 3-(3-bromo-4-etoxi-fenil)-propionico

30

35

Br

40 \
O

O

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 18 usando
metiléster del dcido 3-(3-bromo-4-hidroxi-fenil)-propidnico preparado en la preparacion 19.

45

50 Preparacién 21

Preparacion de (3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acetonitrilo

55 OH

Br
60

NC

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 19 usando
65  (4-hidroxifenil)-acetonitrilo.
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Preparacion 22

Preparacion de (3-bromo-4-etoxi-fenil)-acetonitrilo

o/

Br

NC

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparaciéon 18 usando
(3-bromo-4-hidroxi-fenil)-acetonitrilo preparado en la preparacién 21.

Preparacion 23

Preparacion de 2-yodotiofeno-3-carbonitrilo

S
\ /
CN

A una disolucién de diisopropilamina (32,1 ml, 229 mmol) en THF (1 L) a -40°C se le afiade gota a gota n-
BuLi (143 ml, 229 mmol) y se agita la disolucién durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfria hasta -
78°C y a continuacién se afladen 25 g (229 mmol) de 3-cianotiofeno. Tras agitar durante 15 minutos, se afade
una disolucién de N-yodosuccinimida (52 g, 229 mmol) en THF (250 ml) y se calienta la mezcla de reaccién has-
ta temperatura ambiente. Se aflade agua (aprox. 200 ml) al matraz, se separa la fase orgdnica, se seca con sulfato
de magnesio, se filtra y se evapora el disolvente. La purificaciéon por medio de cromatografia en columna (hexa-
no-metilbutiléter 100/1) proporciona el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN de 'H (CDCls): 7,10 (d,
J=5,6Hz, 1H), 7,47 (d, J = 5,6 Hz, IH). RMN de *C (CDCl;): 87,1, 115,38, 120,83, 130,6, 133.

Preparacion 24

Preparacion de 2-(4-bromofenil)tiofeno-3-carbonitrilo

Br
S

\

CN

Se desgasea una disolucién de 2-yodotiofeno-3-carbonitrilo (20 g, 85 mmol, preparacién 23), dcido 4-bromoben-
cenbordnico (18,8 g, 94 mmol), carbonato de potasio (26 g, 187 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)-paladio (0) (10 g, 8,5
mmol) en una mezcla de dimetoxietano anhidro (300 ml) y etanol absoluto (150 ml) con Ar o N, durante 15 min. y se
agita durante 12 horas a 80°C. La mezcla de reaccidn se enfria hasta temperatura ambiente, a continuacién se afiade
agua (100 ml) y se extrae el producto bruto con cloruro de metileno (3 x 150 ml). El material bruto se purifica por
medio de cromatografia en columna (hexano-acetato de etilo 10/1) para proporcionar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco. RMN de 'H (CDCl,): 7,32 (m, 2H), 7,62 (m, 4H).
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Preparacion 25

Preparacion de 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil Jtiofeno-3-carbonitrilo

O
!
B.

s 0
\_/

CN

Se agita a 80°C una disolucién de 2-(4-bromofenil)tiofeno-3-carbonitrilo (16,3 g, 62 mmol, preparacién 24), bis
(pinacolato)diboro (17,2 g, 68 mmol), acetato de potasio (20 g, 204 mmol), PdCl,(dppf) (5 g, 6,1 mmol) en DMSO
anhidro (200 ml), durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se enfria hasta temperatura ambiente, se diluye con acetato
de etilo (250 ml) y se lava con agua (3 x 100 ml). Se separa la fase orgdnica y se seca con sulfato de magnesio, se filtra
y se evapora el disolvente. El producto bruto se purifica por medio de cromatografia en columna usando una mezcla de
hexano y acetato de etilo (8/1) de disolvente eluyente para proporcionar el compuesto del titulo. RMN de "H (CDCl5):
1,37 (s, 12H), 7,32 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2H). 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2H). RMN de *C (CDCl;): 25,2, 84,5, 106,83,
116,1, 126,2, 127,3, 131,0, 134,1, 135,9, 154,0.

Preparacion 26

Preparacion de (trifluorometil)sulfonato de 4-(2-cianoetil)fenilo

NC
OTf

Afadir 95% de NaH (90 mg, 3,74 mmol) a una disolucién de 3-(4-hidroxi-fenil)-propionitrilo (3,4 mmol) en
THF seco (25 ml) a -20°C bajo atmésfera de nitrégeno y agitar a esta temperatura durante 1 hora. A continuacion,
afiadir N-feniltrifluorometanosulfonimida (3,74 mmol, 1,1 eq.) en una porcién y agitar durante la noche a temperatura
ambiente. Evaporar los disolventes hasta sequedad y repartir el bruto entre éter dietilico y agua. Lavar la fase organica
con disolucién de carbonato de sodio al 10% y disolucién sat. de NaCl, secar sobre MgSQ,, filtrar y eliminar el
disolvente en vacio. La purificacién por medio de cromatografia de resolucién rapida (hexano:acetato de etilo, 4:1)
proporciona el compuesto del titulo.

Preparacién 27

Preparacion de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil [propanonitrilo

o/

B

NC \0/\_

Calentar a 80°C una mezcla de (trifluorometil)sulfonato de 4-(2-cianoetil)fenilo (2,63 mmol, preparaciéon 26),
PdCl, (dppf) (0,5 mmol, 0,2 eq.), bis(pinacolato)diboro (3,156 mmol, 1,2 eq.) y acetato de potasio (774 mg, 7,89
mmol, 3 eq.) en DMF (16 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno durante la noche. Repartir la mezcla de reaccién entre
acetato de etilo y agua helada. Lavar la fase orgdnica con disolucién de HCI al 10% y agua, secar sobre MgSO, y
filtrar sobre Celite® y eliminar el disolvente en vacio. La purificacién por medio de cromatografia de resolucién rapida
proporciona el compuesto del titulo.
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Preparacion 28

Preparacion de 2-(4-bromofenil)fenilamina

NH
Br

Afadir 4cido 4-bromofenilborénico (5,0 g, 24,82 mmol), tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,717 g, 0,620 mmol)
y Na,CO; 2 M (10 ml) a una disolucién de 2-yodoanilina (4,5 g, 20,69 mmol) en tolueno (2 ml):etanol (20 ml),
desgasear y calentar a 80°C bajo nitrégeno. Tras 4 horas, afiadir agua y extraer con acetato de etilo. Combinar las
fases orgénicas, secar sobre sulfato de sodio, filtrar y concentrar bajo presién reducida para dar un residuo. Purificar
el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida (gel de silice) eluyendo con acetato de etilo:hexano 1:12
para proporcionar el compuesto del titulo (3,53 g, 69%). Espectro de masas (m/e): 248 (M+1); 249 (M+2).

Preparacion 29

Preparacion de [2-(4-bromofenil)fenil ][ (metiletil)sulfonil Jamina
0]

g

%, \

O nNH

Br

Aifadir DBU en gotas (8,76 ml, 56,92 mmol) a una disolucién de 2-(4-bromofenil)fenilamina (3,53 g, 14,23 mmol)
en cloruro de metileno (50 ml) a 0°C, seguido por la adicién, también en gotas, de cloruro de isopropilsulfonilo (3,29
ml, 28,46 mmol) y agitar la reaccién a temperatura ambiente durante 24 horas. Eliminar el disolvente bajo presién
reducida y purificar el residuo por medio de cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo:hexano 1:4
hasta acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (4,93 g, 98%). Espectro de masas (m/e): 355 (M+1);
353 (M-1).

Preparacién 30

Preparacion de [(metiletil)sulfonil [{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil( 1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil [fenil jamina

O\\:

>S5

7 \

O NH

Se calienta una mezcla de [2-(4-bromofenil)fenil][(metiletil)sulfonil]amina (4,0 g, 11,22 mmol, preparacién 29),
bis (pinacolato)diboro (3,22 g, 12,34 mmol), complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(II) con clo-
ruro de metileno (1:1) (0,276 g, 0,337 mmol) y acetato de potasio (3,32 g, 33,87 mmol) en sulféxido de dimetilo seco
(25 ml) a 80°C. Tras 16 horas afiadir agua y extraer con acetato de etilo. Combinar fases organicas, secar sobre sulfato
de sodio y evaporar bajo presion reducida. Disolver el residuo en cloruro de metileno y lavar con una disolucién de
HCI1 0,1N. Combinar las fases organicas, secar sobre sulfato de sodio, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Puri-
ficar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida (gel de silice) eluyendo con acetato de etilo:hexano
1:3 para proporcionar el compuesto del titulo (4,07 g, 90%). Espectro de masas (m/e): 424 (M+23); 400 (M-1).
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Preparacion 31

Preparacion de [(metiletil)sulfonil [{2-[4-(dcido boronico )fenil [fenil}amina

OH
B\
OH

Afadir peryodato de sodio (1,12 g, 5,25 mmol) seguido por una disolucién de acetato de amonio 1N (8 ml)
a una suspension de [(metiletil)sulfonil] {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))fenil]fenil }amina (0,7 g,
1,75 mmol, preparacién 30) en acetona (16 ml)/agua (0,8 ml). Agitar la mezcla a temperatura ambiente bajo nitrégeno
durante 20 horas. Filtrar el precipitado y evaporar la fase orgdnica. Extraer la fase acuosa con cloruro de metileno.
Combinar las fases orgénicas, secar sobre sulfato de sodio, filtrar y evaporar el disolvente bajo presién reducida.
Afadir hexanos y terc-butilmetiléter al residuo hasta que se forme un sélido y a continuacioén filtrar para proporcionar
el compuesto del titulo (0,37 g, 67%). Espectro de masas (m/e): 337 (M+18); 318 (M-1).

Preparacion 32

Preparacion de 2-metilaminometilen-malonitrilo

—N /

Afadir metilamina (2,0M, 800,00 ml, 1,6 mol) a etoximetilen-malonitrilo (53,39 g, 0,437 mol) en dietiléter con
agitacion a temperatura ambiente. Tras 18 horas, se concentra la reaccion bajo presion reducida. Recristalizar el residuo
desde etanol para proporcionar el compuesto del titulo. RMN de 'H (500 MHz; DMSO) 6 - 8,96 (sa, 1H), 7,87 (s, 1H),
2,94 (s, 3H).

Preparacion 33

Preparacion de etiléster del dcido 3-amino-4-ciano- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
H,N_  CN

o, / \

N
o) I

Afiadir 2-metilaminometilen-malonitrilo (28,61 g, 0,267 mol, preparado en la preparacién 32), bromoacetato de
etilo (29,60 ml, 0,267 mol), y carbonato de potasio (36,90 g, 0,267 mol) en DMF y calentar hasta 80°C con agitacion.
Tras 30 minutos, enfriar la mezcla de reaccion hasta 50°C. Anadir etéxido de sodio en etanol (al 20%, 130 ml, 0,347
mol) y calentar hasta 90°C. Tras 30 minutos, dejar enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Tras 18 horas,
verter la mezcla de reaccion en agua y purificar el precipitado resultante por filtraciéon en vacio para dar el compuesto
del titulo. Espectro de masas (m/e): 194,0 (M+1).
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Preparacion 34

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

Afadir diyodometano (22,15 ml, 274,97 mmol) a etiléster del 4dcido 3-amino-4-ciano- 1-metil-1H-pirrol-2-carbo-
xilico (14,75 g, 76,34 mmol, preparado en la preparacién 33) en acetonitrilo con agitacion a temperatura ambiente.
A continuacién, afiadir isoamilnitrito (25,65 ml, 190,92 mmol) mientras se calienta la reaccién hasta 35°C. Tras com-
pletar la adicion, se calienta la reaccion hasta 65°C. Tras 10 minutos; enfriar la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de filtracién sobre gel de silice con cloruro
de metileno y triturando el filtrado con hexano para dar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 305,2 (M+1).

Preparacién 35

Preparacion de 2-(1-etoxi-propiliden)-malononitrilo

d

O

NZ W

Aifadir malononitrilo (200,00 g, 3,03 mol) y trietilortopropionato (61,00 ml, 3,03 mol) y calentar hasta reflujo
con agitacién. Tras 3 horas, enfriar la reaccién hasta temperatura ambiente. Tras 18 horas, purificar por medio de
destilacion en vacio para dar el compuesto del titulo. RMN de 'H (500 MHz; CDCls) 6 - 4,42 (g, 2H), 2,64 (q, 2H),
1,43 (t, 3H), 1,24 (t, 3H).

Preparacién 36

Preparacion de 2-(1-metilamino-propiliden)-malononitrilo

I
NH

NF Wy

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacion 32 usando
2-(1-etoxi-propiliden)-malononitrilo preparado en la preparacién 35. RMN de 'H (500 MHz; CDCl;) 6 - 8,84 (sa, 1H),
3,06 (d, 3H), 2,31 (q, 2H), 1,11 (q, 3H), 1,24 (g, 3H).
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Preparacion 37

Preparacion de etiléster del dcido 3-amino-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

H,N  CN

oo, 4\

N
O |

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en la preparacién 33 usando
2-(1-metilamino-propiliden)-malononitrilo preparado en la preparacién 36.

Como alternativa puede prepararse el compuesto del titulo por medio del siguiente procedimiento. Cargar etanol
(3,40 1, desnaturalizado con tolueno al 0,5%) a un matraz de reaccién de 22 1, de 3 bocas, equipado con un agitador
mecénico, condensador, embudo de adicién y bafio de enfriamiento. Enfriar el etanol hasta 8°C y afiadir etéxido de
sodio (805 gramos, 11,35 mol) en porciones durante 20 minutos. En un matraz separado, combinar clorhidrato de
etiléster de sarcosina (697 g, 4,54 mol), 2-(1-etoxi-propiliden)-malononitrilo (681 gramos, 4,54 mol, preparado en
la preparacién 35) y etanol (3,0 1) y agitar para disolver los sélidos. Afiadir la disolucién resultante en un matraz de
22 1 durante 33 minutos mientras se mantiene aproximadamente a 11°C. Mantener la mezcla de reaccién entre 10-
20°C durante 3,5 horas. Agitar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche, a continuacién enfriar hasta 1°C.
Ajustar el pH hasta 7,0 afladiendo HCI1 1N (6,58 1) y agitar la suspension resultante a 0-5°C durante 3 horas. Recoger
el precipitado por filtracién, aclarar la torta del filtro con agua desionizada (1,0 1) y secar en vacio a 40°C, para dar el
compuesto del titulo en un rendimiento del 66,7%. Espectro de masas (m/e): 2224 (M+1).

Preparacién 38

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

o, /N

N
o) I

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo 44 usando etiléster
del 4cido 3-amino-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico preparado en la preparacién 37.

Como alternativa puede prepararse el compuesto del titulo por medio del siguiente procedimiento. Cargar el etilés-
ter del 4cido 3-amino-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico preparado en la preparacién 37, diyodometano y
acetonitrilo en un matraz de base redonda de 22 1 equipado con embudo de adicién, termocupla, agitador superior y
condensador. Diluir nitrito de isoamilo con heptano y cargar la disolucién resultante en el embudo de adicién. Calentar
la mezcla de reaccién hasta 78°C. Afadir 0,65 1 de la disolucién de nitrito de isoamilo durante 1,75 horas, momento en
el que se observa fuerte evolucién de nitrégeno. Suspender la adicién de la disolucién de nitrito de isoamilo durante
aproximadamente 20 minutos para permitir la disminucién de la evolucién del gas. Afadir el resto de la disolucién
de nitrito de isoamilo durante 15 minutos. Agitar la mezcla de reaccién a reflujo durante otras 2 horas, a continuacién
enfriar hasta temperatura ambiente. Eliminar el disolvente bajo presion reducida y diluir el concentrado resultante
con una mezcla de 0,2 1 de pentano y 0,2 1 de cloruro de metileno. Verter la mezcla resultante en una columna de
gel de silice de 4 kg que humedecida previamente con ciclohexano. Eluir la columna con 22,8 litros (5 galones) de
ciclohexano y desechar el eluyente. A continuacién, eluir la columna con 27,3 litros (6 galones) de una mezcla de
ciclohexano:cloruro de metileno 1:1, seguido por 22,8 litros (5 galones) de ciclohexano:cloruro de metileno 3:2. Com-
binar estas fracciones y eliminar el disolvente bajo presion reducida. Suspender el s6lido resultante en 0,5 litros de
heptano y agitar durante 45 minutos. Recoger el producto por filtracién, aclarar con heptano y secar en vacio a 40°C
para dar el compuesto del titulo (432,8 g) con un rendimiento de 57,6%. Espectro de masas (m/e): 333,0 (M+1).
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Preparacion 39

Preparacion de 4’-metoxi-2-propil-bifenilo

5 /
10
15 Preparar el compuesto del titulo de una manera analoga al procedimiento expuesto en el procedimiento CII usando
2-propil-feniléster del 4cido trifluorometanosulfénico y dcido 4-metoxifenilborénico. CG EM: 226
Preparacion 40
20

Preparacion de 4’-hidroxi-2-propil-bifenilo

25 ﬂOH
30
Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga a los procedimientos expuestos en el ejemplo E-49 usando

4’-metoxi-2-propil-bifenilo preparado en la preparacién 39. CG EM: 212

35
Preparacion 41

Preparacion de 2’-propil-bifenil-4-il éster de dcido trifluoro-metanosulfonico

40 O\ ’CFs

.\.s
o O

50
Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga a los procedimientos expuestos en la preparacion 13 usando

4’-hidroxi-2-propil-bifenilo preparado en la preparacion 40. CG EM: 344.

55 Preparacion 42

Preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2’-propil-bifenil-4-il)-[ 1,3,2 ]dioxaborolano

60 .0
B\
0
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Afadir 2’-propil-bifenil-4-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico (1,06 g, 3,0 mmol, preparado en la prepa-
racion 41), bis(pinacolato)diboro (1,4 g, 5,5 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) (0,12 g, 0,15
mmol), y acetato de potasio (1,4 g, 15,0 mmol) en DMF, y calentar hasta 80°C con agitacién. Tras 4 horas, enfriar
la mezcla de reaccién y verter en agua. Extraer la reaccidn extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos
organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién redu-
cida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo. CG EM: 322.

Preparacion 43

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(metoxi-metil-carbamoil)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxili-
co

—0 0
N
/

Afadir etiléster del dcido 3-(4-carboxi-fenil)-4-ciano-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (1,0 g, 3,1 mmol, pre-
parado en el ejemplo E-157) en THF a cloruro de oxalilo (0,29 ml, 3,3 mmol) en THF seguido por 1 gota de DMF y
agitar a temperatura ambiente. Tras 2 horas, concentrar hasta obtener un residuo. A continuacidn, afiadir el residuo a
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxiamina (0,32 g, 3,3 mmol) y piridina (0,75 ml, 9,3 mmol) en cloruro de metileno con
agitacion. Tras 2 horas, verter la mezcla de reaccion en agua y extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos
organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion redu-
cida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 370,1 (M+1).

Preparacion 44

Preparacion de etiléster del dcido 3-amino-4-ciano-1,5-dimetil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

HN  CN

s

Preparacion de 2-(1-etoxi-etiliden)-malononitrilo

Combinar malonitrilo (50 g, 0,76 mol) y trietilortoacetato (123,3 g, 0,76 mol) y calentar a reflujo durante 3 horas
mientras se agita bajo una atmésfera de nitrogeno. Enfriar hasta temperatura ambiente y concentrar bajo vacio reducido
para dar 125 g de un sélido. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Prep. 2000) eluyendo con cloruro
de metileno para proporcionar 116 g del compuesto del titulo como un sélido. Espectro de masas (m/e): 136,0 (M*):
(Bruker 300) RMN de 'H (DMSO) 4,35-4,43 (2H, dd), 3,28-3,30 (3H, s), 1,27-1,34 (3H, t).
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Preparacion de 2-(1-metilamino-etiliden)-malononitrilo

/':‘N

—N —N
H

Afadir gota a gota metilamina (1120 ml, 2,6 eq.) a 2-(1-etoxi-etiliden)-malononitrilo (115 g, 0,84 mol) en éter
mientras se agita a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno. Agitar a esta temperatura durante 2 horas
y a continuacién concentrar bajo vacio reducido. Triturar el s6lido resultante en acetato de etilo (400 ml) y filtrar para
producir 102 g del compuesto del titulo como un sélido color bronce. Espectro de masas (m/e): 122,0 (M*+1): (Bruker
300) RMN de 'H (DMSO) 3,28-3,30 (3H, s), 2,14-2,16 (3H, s).

Preparacion del compuesto final del titulo

Combinar 2-(1-metilamino-etiliden)-malononitrilo (60 g, 0,49 mol), etilbromoacetato (55 ml, 1 eq.), y carbonato
de potasio (68,3 g, 1 eq.) en etanol absoluto (350 ml) y calentar hasta reflujo durante 3 horas mientras se agita bajo
una atmésfera de nitrégeno. Enfriar hasta temperatura ambiente y afiadir gota a gota disolucién de etéxido de sodio al
21% en peso (280 ml, 1,2 eq.) y calentar hasta reflujo durante 1 hora. Dejar enfriar hasta temperatura ambiente y agitar
durante la noche. Verter en agua (500 ml) y recoger el precipitado por filtracién y secar minuciosamente para dar 36,41
g de un sélido blanco. Purificar el material mediante recristalizacion desde acetato de etilo para proporcionar 32 g del
compuesto final del titulo, etiléster del dcido 3-amino-4-ciano-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico, como cristales.
Espectro de masas (m/e): 208,3 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (DMSO) 4,14-4,22 (2H, dd), 3,59-3,62 (3H, s),
3,26-3,31 (3H, s), 1,21-1,26 (3H, t).

Preparacion 45

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-yodo-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico

I CN
s
N
o |

Afadir isoamilnitrito (2,5 eq.) a etiléster del 4cido 3-amino-4-ciano-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado
en la preparacion 44) y diyodometano (3,5 eq.) en acetonitrilo (10 ml) con agitacién a 55°C bajo una atmésfera de nitré-
geno. Calentar lentamente la mezcla de reaccion hasta 75°C y calentar a esta temperatura durante 3 horas. Enfriar hasta
temperatura ambiente y verter en agua y extraer la reaccidn extinguida con acetato de etilo. Lavar los extractos organi-
cos con agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido. Purificar el residuo por medio
de cromatografia en gel de silice (Prep. 2000) eluyendo con cloruro de metileno para proporcionar un sélido. Recris-
talizar desde acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo como cristales. Espectro de masas (m/e): 318,0
(M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;): 4,31-4,38 (2H, dd), 3,83-3,86 (3H, s), 2,41-2,44 (3H, s), 1,40-1,44 (3H, t).

Preparacion 46

Preparacion de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo

NC
=N

\
Br A\ N\
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Afiadir hidruro de sodio (dispersién en aceite al 60% en peso, 700 mg, 17,5 mmol) en varias porciones bajo una
purga de nitrégeno a una disolucién de 4-bromo-1H-pirazol-3-carbonitrilo (2,0 g, 11,6 mmol) en 15 ml de DMF
anhidro a 0°C. Agitar la reaccién a 0°C durante una hora. Afiadir yoduro de metilo (0,9 ml, 14,5 mmol) a la mezcla
y dejar calentar con agitacion hasta temperatura ambiente durante 1 hora. Verter en 100 ml de agua helada y agitar
durante 15 minutos. Retirar el solido resultante y aclarar con 20 ml de agua. Secar el sélido durante la noche. Someter
a cromatografia (EtOAc/hexanos 1/9-1/3) en gel de silice para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,38
g, 63%), junto con una pequefia cantidad (100 mg) del bromuro regioisomérico.

Preparacion 47

Preparacion de dimetilaminometilenamida del dcido 4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-car-
boxilico

Preparar una disolucién de amida del 4cido 4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
(167 mg, 0,47 mmol, preparado en el ejemplo Am-3) en 2,5 ml de dimetoximetil-dimetil-amina seca y calentar hasta
reflujo bajo nitrégeno. Tras 1 hora dejar que se elimine 1 ml de disolvente por destilacién de la reaccién, a continuacién
enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente. Diluir la suspensién con 10 ml de hexanos, retirar por filtracién el
producto resultante y lavar con 5 ml de hexanos. Secar el sélido en vacio durante la noche para dar el compuesto del
titulo (183 mg, 95%). EM(EV+, m/e) =410 (M*+1).

Preparacion 48

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-fenil |- 1 H-
pirrol-2-carboxilico

NC
O\ —
B
O/ N\ N\

Afadir bispinacolato-diborano (3,52 mmol) y acetato de potasio (7,04 mmol) en una disolucion de etiléster del
acido 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,76 mmol, preparado en el ejemplo E-247a,
E-247b, o E-247¢) en DMSO (17,6 ml). Desgasear la mezcla a presion reducida durante 20 minutos hasta que no
se produzcan mads burbujas. Recargar la atmdsfera de la reaccién con nitrégeno. Afiadir PACl, (dppf) (0,352 mmol).
Calentar la mezcla de reaccioén a 90°C durante 18 horas. A continuacién diluir con cloruro de metileno (30 ml) y lavar
con agua (5 x 30 ml). Combinar las fases orgénicas, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo
presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rdpida para proporcionar el compuesto
del titulo. Espectro de masa (m/e): 409,1 (M+1). F, = 0,67 (EtOAc al 50% en hexanos).
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Preparacion 49

Preparacion de 4-ciano-5-fluoro-3-yodo- 1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo

I CN

Disolver etiléster del dcido 4-ciano-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (2,69 mmol, preparado en la prepa-
racién 34) y SELECTFLUO® (4,04 mmol, 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano bis-(tetrafluorobo-
rato)) en acetonitrilo (27 ml). Calentar la mezcla a 80°C durante 16 horas. Afiadir H,O (30 ml) y cloruro de metileno
(30 ml) en la mezcla de reaccién. Extraer con cloruro de metileno (3 x 30 ml). Combinar las fases orgénicas, secar
sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia
de resolucidn rapida para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 318,9 (M-1). F, = 0,5 (Et,O
al 50% en hexanos).

Preparacién 50

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-
carboxilico

Afadir 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,87 ml, 6,0 mmol) a etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-
metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (1,0 g, 3,0 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1°-bis(difenilfosfino)
ferroceno]dicloro-paladio(Il) con cloruro de metileno (1:1) (0,122 g, 0,15 mmol), y trietilamina (1,25 ml, 9,0 mmol)
en acetonitrilo y calentar hasta reflujo. Tras 3 horas, enfriar y verter en agua. Extraer con acetato de etilo. Lavar las
fases orgdnicas combinadas con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presién
reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rdpida (gel de silice), eluyendo con acetato de
etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 6 4,33 (q, 2H), 3,84 (s, 3H),
2,80 (q, 2H), 1,40 (s, 12H), 1,46 (t, 3H), 1,22 (t, 3H).

Preparacién 51

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 ]dioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido propano-2-sulfénico

O

H Il

N—§

1]

O
O\'B
O
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Aifadir DBU (0,79 ml, 5,3 mmol) a 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (0,5 g, 1,8
mmol, puede prepararse a partir de 4-bromofenil acetonitrilo) en diclorometano y agitar a temperatura ambiente. Tras
10 minutos, enfriar a 0°C y afiadir isopropilsulfonilcloruro (0,22 ml, 1,95 mmol). Tras 30 minutos, dejar calentar hasta
temperatura ambiente. Tras 3 horas, verter en agua y extraer con diclorometano. Lavar las fases orgdnicas combinadas
con HCI 1IN, agua, y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el
residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida (gel de silice), eluyendo con acetato de etilo:hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (EV-) = 352,2 (M-1).

Preparacion 52

Preparacion de dcido 4-(2-cianofenil)fenil borénico

CN
OH
/
B

N\ -

OH

Se enfria THF seco (7 ml) hasta -3°C bajo nitrégeno. Se afiade BuMgCl (1,1 ml, 2,2 mmol, disolucién 2M en
THF). A continuacién se anade n-BuLi (2,9 ml, 4,6 mmol, 1,6 M en hexanos) gota a gota durante 20 min. a -3°C
hasta 0°C. Tras la adicioén, se agita la disolucién a 0°C durante 45 minutos. La disolucién se enfria hasta -45°C y se
trata gota a gota durante 20 min. a -45 hasta -40°C con una disolucién de 2-(4-bromofenil)bencencarbonitrilo (1 g,
3,67 mmol) en un total de 6 ml de THF. La disolucién anaranjada amarillenta resultante se agita 3 horas a -40 hasta
-35°C. Se extingue una alicuota de la mezcla de reaccion periddicamente con HCI ac./MTBE para el andlisis de HPLC
(Hitachi serie 7000, columna SB fenilo, 218 nm, MeCN al 65%/agua al 35% con TFA al 0,05%, 1 ml/min). Tras 3
horas, se enfria la disolucion hasta -65°C. Se afade trimetilborato (0,9 ml, 8,0 mmol) gota a gota durante 15 min. a
-65 hasta -60°C. Se agita la disolucién 1 hora a -60°C y a continuacién dejar calentar hasta 13°C durante 1 hora. La
reaccion se enfria hasta 0°C y se extingue con 10 ml de HCI 1N, con agitacién vigorosa durante 5 minutos. Se extrae
la mezcla con 20 ml de acetato de etilo. Se lava la disolucién orgdnica con salmuera (25 ml), se seca (Na,SO,) y se
concentra para obtener 0,91 g de acido borénico bruto (87,35% HPLC). Se calienta esto en 10 ml de tolueno hasta
90°C con agitacién durante 10 minutos. Tras volver a enfriar hasta ta y a continuacién hasta 10°C, se recoge el s6lido
por filtracién y se aclara tres veces con tolueno para obtener 0,543 g del compuesto del titulo (98,66%, HPLC, Hitachi
serie 7000, columna SB fenilo, 218 nm, MeCN al 65%/agua al 35% con TFA al 0,05%, 1 ml/min).

Otra preparacion de dcido 4-(2-cianofenil )fenil boronico

Se enfria THF seco (7 ml) hasta -3°C bajo nitrégeno. Se aifade BuMgCl (1,1 ml, 2,2 mmol, 2M en THF). A
continuacién se afiade gota a gota n-BuLi (2,9 ml, 4,6 mmol, 1,6 M en hexanos) durante 20 min. a -3°C hasta 0°C.
Tras la adicién, se agita la disolucién a 0°C durante 45 minutos. La disolucién se enfria hasta -45°C y se trata gota a
gota durante 20 min. a -45 hasta -40°C con una disolucién de 2-(4-bromofenil)bencencarbonitrilo (1 g, 3,67 mmol)
en un total de 6 ml de THF. La disolucién anaranjada amarillenta resultante se agita 2 horas a -40°C. Tras 2 horas, se
deja calentar la reaccién hasta -25°C durante 2,5 horas. La reaccién se deja calentar hasta -8°C durante otras 2 horas
(tiempo de reaccién total de 6 horas tras la adicién de 2-(4-bromofenil)bencencarbonitrilo). Se enfria la disolucién
hasta -75°C. Se afiade gota a gota trimetilborato (0,9 ml, 8,0 mmol) durante 15 min. a -75 hasta -70°C. La disolucién
se agita 1 hora a -70°C y a continuacion se deja calentar a 5°C durante 1 hora. Se enfria la reaccién hasta 0°C y se
extingue con 10 ml de agua. Se agita la mezcla durante 2 minutos. A medida que se calienta comienza a tornarse
oscura. Por consiguiente, se aiaden 10 ml de HCI 1N con agitacién vigorosa durante 2 minutos. La mezcla se extrae
con 20 ml de acetato de etilo. Se lava la disolucién con salmuera (25 ml), se seca (Na,SO,) y se concentra para obtener
0,92 g de éacido bordnico bruto (83,10%, HPLC, Hitachi serie 7000, columna SB fenilo, 218 nm, MeCN al 65%/agua
al 35% con TFA al 0,05%, 1 ml/min). Se agita esto en 10 ml de tolueno 18 horas a ta. Se recoge el sélido precipitado
por filtracion y se aclara tres veces con tolueno para obtener 0,528 g del compuesto del titulo (97,97%, HPLC).

Otra preparacion de dcido 4-(2-cianofenil)fenil boronico

Se enfria THF seco (4 ml) hasta -3°C bajo nitrégeno. Se afiade BuMgCl (0,6 ml, 1,2 mmol, 2M en THE). A
continuacion se afiade gota a gota n-BuLi (1,5 ml, 2,4 mmol, 1,6 M en hexanos) durante 20 min. a -3°C hasta 0°C.
Tras la adicidn, se agita la disolucién a 0°C durante 45 minutos. La disolucion se enfria hasta -45°C y se trata gota a
gota durante 20 min. a -45 hasta -40°C con una disolucién de 2-(4-bromofenil)bencencarbonitrilo (0,5 g, 1,9 mmol)
en un total de 4 ml THF. Se deja calentar la disolucién anaranjada amarillenta resultante hasta -25°C durante 1 hora.
Tras 1 hora, se enfria la disolucién hasta -73°C. Se afiade gota a gota trimetilborato (0,43 ml, 3,87 mmol) durante 15
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min. a -73°C. Se agita la disolucién 1 hora a -73°C. La reaccidn se deja calentar hasta -63°C. Se extingue la reaccién
con 5 ml de HCI 1IN y se deja calentar hasta 0°C con agitacién. La mezcla se extrae con 10 ml de acetato de etilo. Se
agita la disolucién organica con salmuera, se seca (Na,SO,) y se concentra para obtener 0,435 g del producto bruto.
Se calienta esto en 5 ml de tolueno/heptano 1:1 a 95°C con agitacién durante 10 minutos. Tras enfriar hasta ta y a
continuacién hasta 10°C, se recoge el solido por filtracién y se aclara tres veces con tolueno/heptano 1:1. EI sélido
se seca al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,232 g, 95,65%, HPLC, Hitachi serie 7000, columna SB
fenilo, 218 nm, MeCN al 65%/ agua al 35% con TFA al 0,05%, 1 ml/min).

Otra preparacion de dcido 4-(2-cianofenil)fenil boronico

Afadir 2-(4-bromofenil)bencencarbonitrilo (1,29 g, 0,005 moles, Preparacién 61), tetrahidrofurano (52 ml), y
borato de triisopropilo (2,82 gramos, 0,015 moles) en un matraz de base redonda de 3 bocas de 100 ml equipado
con un agitador magnético, sonda de temperatura interna, bafio de hielo seco-acetona y embudo de adicién. Agitar la
mezcla bajo nitrégeno y enfriar el contenido del matraz de base redonda de 3 bocas de 100 ml hasta -73°C. Transferir
una disolucién de n-butil litio 1,6 M en hexanos (8,7 ml, 0,0139 moles) por medio de cdnula al embudo de adicién.
Aifadir n-butil litio (4,7 ml, 0,0075 moles) a la mezcla de reaccién durante 7 minutos mientras se mantiene a -65°C
hasta -73°C. Calentar lentamente la mezcla de reaccién hasta -15°C. Enfriar la mezcla de reaccién hasta -70°C. Afadir
gota a gota n-butil litio (3,0 ml, 0,0048 moles) a la mezcla de reaccién. Calentar lentamente la mezcla de reaccién
hasta -15°C. Enfriar la mezcla de reaccién hasta -60°C. Afiadir gota a gota n-butil litio (1,0 ml, 0,0016 moles) a la
mezcla de reaccidn. Calentar lentamente la mezcla de reaccion hasta -15°C. Enfriar la mezcla de reaccién hasta -30°C.
Afadir 4cido clorhidrico 1,0 N (20 ml, 0,02 moles). Retirar el bafio de hielo seco-acetona, y dejar calentar la mezcla
de reaccion hasta 23°C. Transferir la mezcla de reaccién a un embudo de separacion. Separar las fases y concentrar la
fase orgénica hasta un sé6lido bajo presion reducida (15-25 mm). Afiadir agua (50 ml), NaOH 5N hasta que se observa
un pH de 11,5, diclorometano (40 ml) y tetrahidrofurano (20 ml). Transferir la mezcla de reaccién a un embudo de
separacion y separar las fases. Acidificar la fase acuosa y concentrar la suspension bajo presion reducida (15-25 mm)
para eliminar los disolventes orgédnicos residuales. Recoger el precipitado por filtracién. Secar la torta del filtro en
vacio (15-25 mm) a 45°C para proporcionar el compuesto del titulo (0,30 g, 0,0013 moles) en un rendimiento del
26,9%. RMN de 'H (DMSO-d,, 500,0 MHz): 6 8,21 (s, 2H); 7,98 (dd, 1H, J = 1,5, 8); 7,95 (d, 2H, J = 8); 7,82 (dt,
1H,J=1,5,7,5);7,66 (d, 1H,J =7); 7,61 (dt, 1H, J =1, 8); 7,57 (d, 2H, J = 8).

Preparacion 53

Preparacion de dcido 2-cianofenilborénico

CN
OH

/

B

A

OH

Disolver 2-bromobenzonitrilo (fundir en bafio de agua a 65°C antes de usar, 6,733 kg, 37,0 mol, 1 eq.) en THF
(52,51) en un reactor criogénico y enfriar hasta -78°C. Afiadir triisopropilborato (13,96 kg, 74 mol, 2 eq.). Dejar enfriar
la mezcla hasta -78°C nuevamente. Afiadir hexillitio (2,5M en hexano, 15,38 kg, 55,5 mol, 1,5 eq.) durante un plazo
de 2 horas (temperatura interna maxima = 69°C). Tras la adicion, agitar durante 1 hora a -75°C. Afiadir la mezcla
(-74°C) al agua (48 1, 5°C) durante un plazo de 15 min. con agitacién para dar una emulsion ligeramente amarilla
(-1°C). Calentar la mezcla hasta 23°C y agitar a esta temperatura durante 90 minutos. Separar las fases. Extraer la fase
acuosa con acetato de isopropilo (24 1). Combinar las fases organicas y volver a extraer con salmuera (22 1). Combinar
las fases acuosas y acidificar hasta pH 1 con 4cido sulfirico 1M (31 1). Extraer el producto dos veces con acetato de
isopropilo (41 1y 39 1). Combinar las fases orgdnicas y agitar durante la noche con salmuera (21 1) a 2°C. Recoger la
disolucién orgénica (90 1) y destilar bajo presién reducida a 50 - 60°C para reducir el volumen hasta 10 1. Tratar la
suspension con acetato de isopropilo (11 1). Afadir metilciclohexano (20 1) a 25°C. Enfriar la suspension hasta -7°C.
Recoger el producto precipitado por filtracion. Lavar la torta del filtro con una mezcla de acetato de isopropilo (2 1)
y metilciclohexano (4 1). Secar la torta del filtro en el rotovap a presion reducida a 50°C para obtener 2,997 kg del
compuesto del titulo como un polvo blanco; rendimiento del 55% (pobre rendimiento porque algo del material se pega
a la pared del reactor). RMN de 'H (disolvente-d,): § 7,53 (dt, 1H, J = 1,5 Hz, 7,5 Hz), 7,62 (dt, 1H, J = 1,5 Hz, 7,5
Hz), 7,73 (m, 2H).
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Preparacion 54

Preparacion de 2-yodofluoren-9-ona

O

Afadir 4cido acético (45 ml), dcido sulfiirico concentrado (5,4 gramos, 0,055 moles), agua (10 ml), 9-fluorenona
(9,01 gramos, 0,05 moles), yodo (6,0 gramos, 0,0237 moles), y 4cido peryédico (2,85 gramos, 0,0125 moles) en un
matraz de 250 ml de base redonda de 3 bocas, equipado con un agitador magnético, sonda de temperatura interna,
manto calefactor y un condensador enfriado con glicol montado con una entrada de nitrégeno. Calentar la mezcla de
reaccion hasta 45°C y agitar 1 hora, a continuacién calentar hasta 50°C y agitar otras 2,5 horas. Calentar la mezcla
hasta 60°C y afadir mas 4cido acético (45 ml). Agitar la mezcla de reaccidn durante otras 10 horas, enfriar hasta tem-
peratura ambiente y agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante aproximadamente 8 horas. Recoger el
precipitado por filtracién. Transferir la torta del filtro y el dcido acético (40 ml) a un matraz de 250 ml de base redonda
de 3 bocas, equipado con un agitador magnético, sonda de temperatura interna, manto calefactor y un condensador
enfriado con glicol montado con una entrada de nitrégeno. Calentar la mezcla hasta 70°C y afiadir mds 4cido acético
calentando continuamente hasta que se observe una disolucién transparente. Enfriar la mezcla de reaccion hasta 50°C
y agitar a 50°C durante 2 horas. Enfriar lentamente la mezcla de reaccién hasta 25°C y agitar 1 hora. Recuperar el
precipitado por filtracion en vacio. Secar con aire la torta del filtro resultante para proporcionar el compuesto del titulo
(10,2 g, rendimiento: 66,6%). RMN de 'H (CDCl;, 500,0 MHz): § 7,95 (d, 1H, I = 1,5); 7,81 (dd, 1H, J = 2, 8); 7,64
(d, 1H, J =7,5); 7,50 (m, 2H); 7,33-7,24 (m, 2H).

Preparacion 55

Preparacion de dcido 2-(4-yodofenil)benzoico

OH

Afadir terc-butéxido de potasio (5,61 g, 0,05 moles) y dimetoxietano (67 ml) a un matraz de 250 ml de base
redonda de 3 bocas equipado con un agitador magnético, sonda de temperatura interna y una entrada de nitrégeno.
Agitar la mezcla a temperatura ambiente hasta que se disuelva el s6lido. Afadir 2-yodofluoren-9-ona (1,5 gramos,
0,005 moles, preparacién 54) y agitar hasta que se disuelva el sélido. Afiadir agua (0,27 gramos, 0,015 moles) y agitar
la mezcla de reaccién a 23°C durante 1 hora. Afadir diclorometano (70 ml) y 4cido clorhidrico concentrado a pH
1,0. Afiadir agua (50 ml) y separar las fases. Concentrar la fase organica bajo presién reducida (15-25 mm) hasta un
sélido, y suspender el sdlido en una mezcla de hexano (5 ml) y metil-ferc-butil éter (5 ml) a temperatura ambiente
durante 3 horas. Aislar el sélido por filtracién y aclarar la torta del filtro con pentano. Secar en vacio los sélidos para
proporcionar el compuesto del titulo (1,25 gramos, 0,0386 moles, rendimiento: 77,1%). RMN de 'H (acetona-dg, 500,0
MHz): 6 7,94 (dd, 1H,J =1, 7,5); 7,82 (d ap., 2H, J = 8); 7,66 (td, 1H,J =1, 7,5); 7,55 (td, 1H, J =1, 8); 7,44 (dd, 1H,
J=1,7,5);722 (d ap., 2H, ] = 8).
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Preparacion 56

Preparacion de 2-(4-yodofenil)benzamida

NH

Afadir 4cido 2-(4-yodofenil)benzoico (12,0 gramos, 0,037 moles, preparacién 55), diclorometano (60 ml), dime-
tilformamida (0,5 ml, 0,0065 moles), y cloruro de tionilo (5,72 gramos, 0,0481 moles) a un matraz de 250 ml de base
redonda de 3 bocas equipado con un agitador magnético, sonda de temperatura interna, manto calefactor, condensador
y una entrada de nitrégeno. Calentar la mezcla de reaccion hasta 36°C durante 45 minutos. Aiiadir cloruro de tionilo
(1,7 gramos, 0,0143 moles) y agitar a 36°C durante 15 minutos. Afadir tetrahidrofurano (60 ml), diclorometano (60
ml) e hidréxido de amonio concentrado (25 ml, 0,37 moles) a un matraz de 500 ml de base redonda de 3 bocas equi-
pado con un agitador magnético, sonda de temperatura interna y bafio de enfriamiento. Afiadir el contenido del matraz
de 250 ml al matraz de 500 ml durante 5 minutos mientras se limita la temperatura hasta 30°C. Enfriar la mezcla de
reaccion hasta 18°C y filtrar para recoger el precipitado. Retener la torta del filtro. Transferir el filtrado a un embudo
de separacidén y separar las fases. Concentrar la fase orgénica bajo presién reducida (15-25 mm) hasta un sélido, y
suspender el sélido en metil-zerc-butil éter (25 ml). Aislar el sélido por filtracién y combinar con la torta del filtro
retenida de la etapa anterior. Suspender los sélidos combinados en metil-ferc-butil éter (40 ml) a temperatura ambien-
te. Filtrar para aislar los sélidos. Suspender los sélidos en 50 ml agua y filtrar para recuperar los sélidos. Aclarar dos
veces la torta del filtro con agua (20 ml). Secar los sélidos a 40°C bajo presidn reducida (15-25 mm) para proporcionar
el compuesto del titulo (9,7 gramos, 0,030 moles, rendimiento: 81,1%). RMN de 'H (acetona-ds, 500,0 MHz): 6 7,82
(d, 2H),J =8.,8; 7,58 (d, 1H, J = 8,2); 7,54 (td, 1H),J =7,7, 1,6; 7,46 (td, 1H,J =7,7, 1,1); 7,42 (d, 1H, J = 7,6); 7,30
(d, 2H, J = 8,8); 6,91 (s, 1H); 6,62 (s, 1H).

Preparacion 57

Preparacion de 2-(4-yodofenil)bencencarbonitrilo

CN

Afadir 2-(4-yodofenil)benzamida (4,45 g, 0,0138 moles, preparacién 56), acetonitrilo (45 ml), y trietilamina (2,93
gramos, 0,0289 moles) a un matraz de 100 ml de base redonda de 3 bocas equipado con un agitador magnético, sonda
de temperatura interna, bafio de agua helada y embudo de adicién. Enfriar el contenido del matraz de 100 ml de base
redonda de 3 bocas hasta 0°C. Afiadir anhidrido trifluoroacético (3,04 gramos, 0,0145 moles) a la mezcla de reaccién
por medio del embudo de adicién durante 5 minutos. Observar un aumento de la temperatura hasta aproximadamente
24°C, y enfriar la mezcla de reaccién hasta 0°C. Agitar la mezcla de reaccién durante 60 minutos. Afiadir agua (45
ml) y agitar la suspension a temperatura ambiente durante 60 minutos. Recoger el precipitado por filtracién y aclarar
la torta del filtro con agua. Secar la torta del filtro en vacio (15-25 mm) a 50°C para proporcionar el compuesto del
titulo (4,03 g, 0,0132 moles) con un rendimiento del 95,9%. RMN de 'H (CDCls, 500,0 MHz): § 7,82 (d ap., 2H, J =
9); 7,75 (dd, 1H,J = 1,5, 8); 7,63 (dt, 1H, J = 1,5, 7,5); 7,46 (d, 1H, J = 8); 7,45 (dt, 1H,J = 1,5, 7,5); 7,28 (d ap., 2H,

s
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Preparacion 58

Preparacion de 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil [bencencarbonitrilo

CN

Afadir 2-(4-yodofenil)bencencarbonitrilo (10,0 gramos, 0,0328 moles, preparacién 57), acetonitrilo (100 ml), y
trietilamina (8,50 gramos, 0,084 moles) a un matraz de 250 ml de base redonda de 3 bocas equipado con un condensa-
dor, sonda de temperatura interna, septum, manto calefactor y agitar bajo una atmésfera de nitrégeno. Afiadir borano
de pinacol (6,7 gramos, 0,0524 moles) y negro de paladio (0,174 gramos, 0,00164 moles). Calentar la mezcla de re-
accion hasta reflujo y agitar a reflujo durante 135 minutos. Enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente
y filtrar para eliminar negro de paladio. Concentrar el filtrado hasta un sélido bajo presion reducida (15-25 mm) y
disolver el s6lido en acetato de isopropilo (100 ml) y agua (50 ml). Transferir la mezcla resultante a un embudo de
separacion y separar las fases. Desechar la fase acuosa y diluir la fase orgdnica con heptano (50 ml), agua (50 ml) y
diclorometano (30 ml). Separar las fases y desechar la fase acuosa. Anadir agua (50 ml) y calentar la mezcla hasta
60°C. Agitar a 60°C durante 5 minutos, a continuacion separar las fases. Extraer la fase acuosa con metil-ferc-butil
éter (30 ml), separar las fases y desechar la fase acuosa. Combinar las fases orgdnicas y concentrar hasta un aceite
(12,5 gramos) bajo presion reducida. Disolver el aceite en una mezcla de metil-ferc-butil éter (1,5 ml) y diclorometano
(28,5 ml) y aplicar la disolucién a una columna de gel de silice de 40 gramos. Eluir la muestra de la columna usando
una mezcla de metil-ferc-butil éter (7,5 ml) y diclorometano (142,5 ml). Concentrar la disolucién resultante hasta un
aceite (10,2 gramos) bajo presion reducida (15-25 mm). Observar que el aceite cristaliza espontdneamente tras reposar
a temperatura ambiente. Suspender el sélido resultante en pentano (30 ml) y filtrar para recuperar el sélido. Suspender
los sélidos en una mezcla de metil-ferc-butil éter (3 ml) y pentano (70 ml), a continuacién filtrar la suspension para
recuperar el producto sélido. Secar el sélido en vacio a 25°C bajo presion reducida (15-25 mm). Suspender el sélido
nuevamente en una mezcla de metil-terc-butil éter (3 ml) y pentano (50 ml), filtrar y secar el s6lido a 25°C bajo presién
reducida (15-25 mm) para proporcionar el compuesto del titulo (5,8 g, 0,019 moles) con un rendimiento del 57,9%.
RMN de 'H (CDCl;, 500,0 MHz): 6 7,92 (d ap., 2H, J = 8); 7,75 (dd, 1H, J = 1, 7,5); 7,62 (td, 1H,J = 1,5, 7,5); 7,55
(d ap., 2H,J =8); 7,50 (dd, 1H,J =1, 7,5); 7,43 (td, 1H, 1, 7,5); 1,35 (s, 12H).

Preparacion 59

Preparacion de dcido 2-(4-bromofenil)benzoico

OH

Br

Afadir terc-butéxido de potasio (90,0 g, 0,80 moles) y tetrahidrofurano (350 ml) a un matraz de 1000 ml de base
redonda de 3 bocas equipado con un agitador superior, sonda de temperatura interna, bafio de enfriamiento y entrada
de nitrégeno. Agitar la mezcla a temperatura ambiente hasta que se disuelva el sélido. Afiadir 2-bromofluoren-9-ona
(20,8 gramos, 0,08 moles) y agitar durante 10 minutos. Afiadir agua (4,32 gramos, 0,24 moles) gota a gota y agitar la
mezcla de reaccién durante 15 minutos. Se observa una reaccion exotérmica hasta 39°C. Enfriar la mezcla de reaccion
hasta 25°C y filtrar para recuperar el precipitado blancuzco. Cubrir la torta del filtro con un dique de goma durante la
filtracién. Retener la torta del filtro y transferir el filtrado nuevamente a un matraz de 1000 ml de base redonda. Afiadir
agua (50 ml) y ajustar el pH de la mezcla resultante hasta pH 1,0 afiadiendo lentamente HCI concentrado (19 g, 0,193
moles) mientras se enfria para mantener a 15-20°C. Transferir la mezcla a un embudo de separacién y afiadir agua (30
ml). Separar las fases. Extraer la fase acuosa con tetrahidrofurano (20 ml) y combinar las fases organicas. Transferir
la fase acuosa a un vaso de precipitados de 1000 ml. Concentrar la fase orgdnica bajo presion reducida (15-25 mm)
hasta un sé6lido amarillo (2,5 g). Retener el s6lido amarillo.
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Afadir tetrahidrofurano (50 ml) al vaso de precipitados de 1000 ml que contiene la fase acuosa de la etapa anterior.
Agitar 1a mezcla usando un agitador magnético y mantener a 15-20°C usando un bafio de agua helada y afiadir simul-
taneamente el precipitado blancuzco y el HCI concentrado (61 g, 0,61 moles). Esto da una mezcla bifdsica que tiene
un pH de 1,65. Transferir la mezcla bifdsica a un embudo de separacion y separar las fases. Extraer la fase acuosa con
tetrahidrofurano (20 ml), a continuacion desechar la fase acuosa y combinar las disoluciones orgdnicas. Concentrar
la disolucién combinada bajo presion reducida (15-25 mm) hasta un sélido amarillo palido (23 g). Disolver el sélido
amarillo pélido en metil-ferc-butil éter (50 ml) y tetrahidrofurano (20 ml). Extraer la disolucién con agua (20 ml).
Separar las fases. Desechar la fase acuosa. Concentrar la fase orgédnica bajo presién reducida (15-25 mm) hasta un
sdlido blancuzco (20,7 g). Anadir pentano (40 ml) al sélido y agitar la suspensién resultante a temperatura ambiente
hasta que el sé6lido se divida finamente. Aislar el sélido por filtracién y aclarar la torta del filtro tres veces con pentano
(20 ml). Retener el filtrado. Secar con aire los sdlidos para proporcionar el compuesto del titulo (16,7 gramos, 0,060
moles, rendimiento: 75,3%). RMN de 'H (CDCl;, 500,0 MHz): 6 7,96 (dd, 1H, J = 1,5, 8); 7,55 (td, 1H, J = 1,5, 7.,5);
7,50 (d ap.,2H,J =9); 7,43 (td, 1H,J =1, 8); 7,31 (dd, 1H, J = 1,5, 8); 7,18 (d ap., 2H, J = 9).

Preparacion 60

Preparacion de 2-(4-bromofenil)benzamida

NH,

Br

Afadir 4cido 2-(4-bromofenil)benzoico (15,5 g, 0,0559 moles, preparacion 59), diclorometano (78 ml), y dime-
tilformamida (0,5 gramos, 0,0068 moles) a un matraz de 250 ml de base redonda de 3 bocas equipado con un con-
densador, agitador magnético, sonda de temperatura interna, manto calefactor y embudo de adicién. Afiadir cloruro
de tionilo (8,64 gramos, 0,0727 moles) a la mezcla de reaccién por medio del embudo de adicién durante 3 minutos.
Agitar 1a mezcla a 40°C durante 45 minutos.

Afadir hidr6xido de amonio concentrado (38 ml, 0,559 moles) y diclorometano (10 ml) a un matraz de 1000 ml
de base redonda de 3 bocas equipado con un agitador magnético, sonda de temperatura interna, bafio de enfriamiento
y una entrada de nitrégeno. Transferir el contenido del matraz de 250 ml al embudo de adicién. Afiadir la mitad
del contenido del embudo de adicién al matraz de 1000 ml mientras se agita y se enfria para mantener a 3-10°C.
Afiadir hidréxido de amonio concentrado (20 ml, 0,30 moles) al matraz de 1000 ml. Afadir el resto del contenido del
embudo de adicidén mientras se agita y se enfria para mantener a 3-10°C. Agitar la mezcla a 3°C durante 5 minutos,
a continuacién afiadir tetrahidrofurano (150 ml) y salmuera (30 ml) y calentar la mezcla hasta 12°C. Transferir la
disolucién bifdsica resultante a un embudo de separacion y separar las fases. Desechar la fase acuosa. Concentrar la
fase organica hasta un sélido bajo presiéon reducida (15-25 mm). Suspender el sélido en agua (100 ml) y agitar la
suspension a 23°C durante 15 minutos. Filtrar la suspension y aclarar tres veces la torta del filtro con agua (20 ml).
Suspender la torta del filtro en metil-terc-butil éter (45 ml) y agitar a 23°C durante 10 minutos. Filtrar la suspension y
secar con aire la torta del filtro durante 5 minutos. Secar la torta del filtro en vacio (15-25 mm) a 45°C para proporcionar
el compuesto del titulo (12,9 g, 0,0467 moles) con un rendimiento del 83,6%. RMN de 'H (DMSO-d;, 500,0 MHz): 6
7,72 (s a, 1H); 7,62 (d ap., 2H, J = 8); 7,53-7,42 (m, 3H); 7,39 (dt, 1H, J =1, 8); 7,34 (s a, 1H).

Preparacién 61

Preparacion de 2-(4-bromofenil)bencencarbonitrilo

CN

Br
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Afadir 2-(4-bromofenil)benzamida (12,0 g, 0,04345 moles, preparacién 60), acetonitrilo (120 ml), y trietilamina
(9,23 gramos, 0,0912 moles) a un matraz de 250 ml de base redonda de 3 bocas equipado con un agitador magnético,
sonda de temperatura interna, bafio de agua helada y embudo de adicién. Enfriar el contenido del matraz de base
redonda de 250 ml hasta 3°C. Afiadir anhidrido trifluoroacético (9,6 gramos, 0,0456 moles) a la mezcla de reaccién
por medio del embudo de adicién durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se calienta hasta 12-15°C. Eliminar el
bafio de agua helada y dejar calentar la mezcla de reaccién hasta 20°C y agitar la mezcla durante 45 minutos. Afiadir
mads anhidrido trifluoroacético (0,8 g, 0,0038 moles) y agitar la mezcla de reaccién a 22°C durante 75 minutos. Afiadir
agua (120 ml) y enfriar la suspensién resultante hasta 3°C. Agitar la suspensién a 3°C durante 15 minutos. Recoger
el precipitado por filtracién y aclarar la torta del filtro tres veces con 15 ml de acetonitrilo 30% y agua 70%. Secar la
torta del filtro en vacio (15-25 mm) a 45°C para proporcionar el compuesto del titulo (10,6 g, 0,041 moles) con un
rendimiento del 94,5%. RMN de 'H (CDCl;, 500,0 MHz): § 7,75 (d ap., 1H, ] = 8); 7,64 (td, 1H,J = 1,5, 7,5); 7,61 (d
ap., 2H, J =8,5); 7,5-7,4 (m, 4H).

Otra preparacion de 2-(4-bromofenil)bencencarbonitrilo

Se desgasea tres veces una mezcla de 2-yodobencencarbonitrilo, trifenilfosfina, C4PyCl (2 ml) y disolvente (16 ml)
alternando el sistema de vacio central (15 segundos) y nitrégeno. Se calienta la mezcla hasta 80-90 °C bajo nitrégeno
y a continuacion se deja enfriar hasta ta (o debajo de 35°C). Se afiade carbonato de sodio 2M, seguido por la adicién
de 4dcido 4-bromofenilborénico. Se calienta la mezcla a 79°C (heptano), 80°C (DME) 6 90°C (tolueno y /-propanol).
Periddicamente, se extrae una alicuota de la mezcla de reaccion y se procesa con HCI acuoso/MTBE para HPLC
(Hitachi serie 7000, columna SB fenilo, 218 nm, MeCN 75%/agua 25% con TFA al 0,05%, 1 ml/min). La reaccién
se detiene cuando se consume el dcido borénico y mds calentamiento no aumenta la cantidad del producto (véase
Tabla para el tiempo). Tras enfriar la mezcla a ta se diluye con aproximadamente 30 ml de MTBE para disolver el
producto; la reaccién de I-propanol se concentra primero antes de afiadir el MTBE. La mezcla se lava dos veces con
agua y una vez con salmuera. La disolucién orgédnica seca (sulfato de sodio) se concentra con el rotovap. Se disuelve
el solido residual calentando en 25 ml de heptano previamente hervido. Se elimina el material marrén sin disolver al
filtrar la disolucidn caliente a través de un embudo de vidrio caliente/papel de filtro caliente en un Erlenmeyer caliente,
aclarando varias veces el papel de filtro con un total de 5 ml de heptano caliente. La filtracién se realiza en caliente
para evitar que se forme el producto en el filtro de papel.

Preparacion 62

Preparacion de {2-[4-yodo-fenil]-(S,S)-ciclopentil}-amida del dcido propano-2-sulfonico

En experto en la técnica puede preparar el compuesto del titulo como se desvela en el Documento WO 01/42203,
ejemplo 17B [nota: la estructura del ejemplo 17B en el Documento WO 01/42203, dibujada como el isémero R,R, es
incorrecta. La estructura correcta se proporciona a continuacién como el isémero §,S.).

Preparacion 63

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido fenil-sulfonico
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Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 62, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), DBU (0,9 ml, 6 mmol) y cloruro
de benceno sulfonilo (0,306 ml, 2,4 mmol). Espectro de masas = 386,1 (M-1).

Preparacion 64

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido 4’-cianofenil-sulfoni-
co

Icl) B
NC ﬁ’“
O

Afadir 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol) y trietilamina (0,836
ml, 6 mmol) a tetrahidrofurano (10 ml). A continuacién afiadir cloruro de 4-cianobenceno sulfonilo (484 mg, 2,4
mmol) y dejar agitar la reaccién a temperatura ambiente. Tras 3 horas, verter la mezcla de reaccién en HCI (1N)
y extraer el orgdnico con EtOAc (3 x 30 ml), lavar la fase orgdnica combinada con agua (30 ml), y salmuera (50
ml), secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Recristalizar el producto bruto de
EtOAc:Hexanos para proporcionar el compuesto cristalino del titulo (714 mg, 87%). Espectro de masas (EV+) =
411,0 (M-1).

N
H

Preparacion 65

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 [dioxaborolan-2-il)-fenil ]-etil }-amida del dcido 3’-cianofenil-sulfoni-

| @ﬂ}i

Preparar el compuesto el titulo de una manera aniloga al procedimiento presentado en la preparacién 64, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,836 ml, 6 mmol)
y cloruro de 3-cianobenceno sulfonilo (484 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas (EV+) =411,1 (M-1).

—mzo

Preparacion 66

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 [dioxaborolan-2-il)-fenil ]-etil }-amida del dcido 2’-cianofenil-sulfoni-

O

Preparar el compuesto el titulo de una manera analoga al procedimiento presentado en la preparacion 64, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,836 ml, 6 mmol)
y cloruro de 3-cianobenceno sulfonilo (484 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas (EV+) =411,0 (M-1).

O=U)=O
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Preparacion 67

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido 2’-fluorofenil-sulfoni-

| O S

Preparar el compuesto el titulo de una manera aniloga al procedimiento presentado en la preparacién 64, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,836 ml, 6 mmol)
y cloruro de 2-fluorobenceno sulfonilo (467 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas (EV+) = 406,0 (M+1).

O=wn=0

Preparacion 68

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil Jetil }-amida del dcido 3’-fluorofenil-sulfonico

D1 O

Preparar el compuesto el titulo de una manera analoga al procedimiento presentado en la preparacion 64, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,836 ml, 6 mmol)
y cloruro de 2-fluorobenceno sulfonilo (467 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas (EV+) = 406,0 (M+1).

U):O

Preparacién 69

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil |-etil }-amida del dcido 4’-fluorofenil-sulfoni-

F/\O /‘@':C

w——

O=(D

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 64, usando 2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,0,836 ml, 6 mmol)
y cloruro de 2-fluorobenceno sulfonilo (467 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas (EV+) = 406,0 (M+1).

Preparacién 70

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil |-etil }-amida del dcido 4’-clorofenil-sulfoni-

O:C
/
v/—_Q‘B

\

—N o

H

=0

Cl

O=Ww
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Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 62, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), DBU (0,9 ml, 6 mmol) y cloruro
de 2-fluorobenceno sulfonilo (506 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas = 420,0 (M-1).

Preparacion 71

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-fenil |-etil }-amida del dcido 3’-clorofenil-sulfoni-

cl o
0 5’ :C
i \
L O
O

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 64, usando 2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,0,836 ml, 6 mmol)
y cloruro de 2-fluorobenceno sulfonilo (506 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas = 422,0 (M+1).

Preparacion 72

Preparacion de {2-[4-(4,45,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido 2’-clorofenil-sulfonico

cl Jo
B
\
—N O
H

|
@)

Preparar el compuesto el titulo de una manera analoga al procedimiento presentado en la preparacion 64, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,836 ml, 6 mmol)
y cloruro de 2-fluorobenceno sulfonilo (506 mg, 2,4 mmol). Espectro de masas = 422,0 (M+1).

Preparacién 73

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrarametil-[1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil |-etil}-amida del dcido N,N-dimetilamino-
sulfonico

\N—E—N 0
1 H
/8 B

Preparar el compuesto el titulo de una manera analoga al procedimiento presentado en la preparacién 64, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (567 mg, 2 mmol), trietilamina (0,837 ml, 6 mmol)
y cloruro de trifluorometilsulfamoilo (0,256 ml, 2,4 mmol). Espectro de masas = 355,1 (M+1).
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Preparacion 74

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 [dioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido trifluorometano-2-sul-
fonico

O H B/

O/

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 64, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (1,1 g, 4 mmol), trietilamina (1,67 ml, 12 mmol) y
cloruro de trifluorometilsulfamoilo (0,511 ml, 4,8 mmol). Espectro de masas = 378,1. (M-1).

PN o~
<

Preparacion 75

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido 4-toluil-sulfonico

o O

Preparar el compuesto el titulo de una manera analoga al procedimiento presentado en la preparacién 62, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (500 mg, 1,76 mmol), DBU (0,79 ml, 5,28 mmol) y
cloruro de p-toluensulfonilo (503 mg, 2,64 mmol). Espectro de masas = 402,0 (M+1).

n=0

Preparacion 76

w:o

O

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-fenil |-etil }-amida del dcido 4-metoxifenil-sulfoni-
/ I

: p”

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 62, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (500 mg, 1,76 mmol), DBU (0,79 ml, 5,28 mmol) y
cloruro de 4-metoxibencensulfonilo (545 mg, 2,64 mmol). Espectro de masas = 418,1 (M+1).

Preparacion 77

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil |-etil }-amida del dcido 4-acetilfenil-sulfonico

60

O=-‘CD=O
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Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 62, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (500 mg, 1,76 mmol), DBU (0,79 ml, 5,28 mmol) y
cloruro de 4-acetilbencensulfonilo (577 mg, 2,64 mmol). Espectro de masas = 430,0 (M+1).

Preparacion 78

Preparacion de {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil J-etil }-amida del dcido 2-tiofil-sulfonico

o
o 1, O
Was °

!
O

Preparar el compuesto el titulo de una manera analoga al procedimiento presentado en la preparacién 62, usando
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etilamina (500 mg, 1,76 mmol), DBU (0,79 ml, 5,28 mmol) y
cloruro de 2-tiofensulfonilo (482 mg, 2,64 mmol). Espectro de masas = 392,0 (M-1).

Preparacion 79

Preparacion de N-[2-(4-bromo-fenilsulfanil)-etil ]-metanosulfonamida

Br

Etapa A: Afadir 4-bromotiofenol (12,35 g, 65,3 mmol) y carbonato de potasio (27,0 g, 195,9 mmol) en acetona
(300 ml). A continuacién, afladir N-(2-bromoetil)ftalimida y agitar la reaccién a temperatura ambiente. Tras 24 horas,
concentrar la reaccién y verter en agua. Extraer con acetato de etilo (3 x 100 ml). Lavar las fases orgdnicas combinadas
con HCI (IN), agua (1 x 150 ml), y salmuera (1 x 150 ml), secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo
presion reducida para proporcionar el producto en un rendimiento cuantitativo que se usa en la etapa B.

Etapa B: Afadir el producto de la etapa A (2-(4-bromo-fenilsulfanil)-etilamina, 23,6 g, 65,1 mmol) e hidrazina
(6,1 ml, 195,4 mmol) en metanol: THF (300 ml, 1:1) y agitar la reaccién a temperatura ambiente. Tras 8 horas, retirar
el precipitado por filtracién y concentrar el producto bruto. Afadir EtOH al producto, eliminar las impurezas por fil-
tracién y concentrar el producto bruto. Afiadir MeOH:diclorometano al producto, eliminar las impurezas por filtracién
y concentrar el producto bruto para dar 11,5 g del producto que se usa como estd en la etapa C.

Etapa C: Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacion 62,
usando N-2-(4-bromo-tiofenil)etilamina (1 g, 4,3 mmol), DBU (1,9 ml, 12,9 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,4
ml, 5,2 mmol). Espectro de masas = 309,9 (M-1).

Preparacion 80

Preparacion de N-[2-(4-bromo-fenilsulfanil)-etil ]-i-propanosulfonamida

Br O

Preparar el compuesto el titulo de una manera analoga al procedimiento presentado en la preparacién 79, usando
2-(4-bromo-fenilsulfanil)-etilamina) (465 mg, 2,0 mmol), trietilamina (0,836 ml, 6,0 mmol) y cloruro de i-propilsul-
fonilo (2,51 ml, 2,4 mmol). Espectro de masas = 337,9 (M-1).
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Preparacion 81

Preparacion de {2-[4-bromofenil |-etil}-amida del dcido i-propil-sulfonico

| 0
H
B 0O

Etapa A: Afiadir 4-bromoanilina (5 g, 29 mmol) y cianuro de sodio (1,42 g, 29 mmol) en metanol (20 ml). Se
enfria la mezcla hasta 0°C. A continuacion, afiadir HCI (5,8, SN) y formaldehido (2,35 ml, 29 mmol, 30%) y agitar
la reaccién a 0°C durante 3 horas y a temperatura ambiente durante 12 horas. Verter en agua. Extraer con cloruro de
metileno (3 x 75). Combinar los extractos orgdnicos, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo
presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida (gel de silice), eluyendo con
acetato de etilo:hexanos (25%) para proporcionar 3,8 g (62%) del compuesto del titulo que se usa como estd en la
etapa B.

Etapa B: Afadir el producto de la etapa B (3,8 g, 18 mmol) formaldehido (15 ml, mmol en exceso) y dcido férmico
(15 ml, mmol en exceso) y agitar la reaccion a reflujo. Tras 3 horas, verter en agua. Extraer con acetato de etilo (3
x 100). Combinar los extractos orgédnicos, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién
reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida (gel de silice), eluyendo con acetato de
etilochexanos (25%, isocrético) para proporcionar 580 mg (14%) del compuesto del titulo que se usa como estd en la
etapa C.

Etapa C. Afadir el producto de la etapa B (580 mg, 2,57 mmol) y dimetilsulfuro de borano (0,31 ml, 3,09 mmol) en
THF y agitar la reaccion a reflujo. Tras 12 horas, verter en agua, enfriar y concentrar. Afiadir gota a gota la disolucién
saturada de HCI en metanol. Recoger el precipitado por concentracidn. Triturar con éter dietilico para proporcionar
667 mg (98%) de la amina deseada que se usa en la etapa D.

Etapa D: Preparar el compuesto el titulo de una manera aniloga al procedimiento presentado en la preparacion
62, usando el producto de la etapa C (A-05235-50) (667 mg, 2,5 mmol), DBU (1,1 ml, 7,5 mmol) y cloruro de i-
propilsulfonilo (0,338 ml, 3 mmol). Espectro de masas = 336,9 (M+1).

Preparacién 82

Preparacion de N-[2-(4-bromo-fenoxi)-etilJ-i-propanosulfonamida

0O I
H |l
Br O

Etapa A: Afadir 4-bromofenol (5,0 g, 28,9 mmol) y carbonato de potasio (12,0 g, 86,3 mmol) en acetona (100
ml) y agitar durante 10 minutos. A continuacién, afiadir bromoacetonitrilo (2,4 ml, 34,7 mmol) y agitar la reaccién a
temperatura ambiente. Tras 12 horas, concentrar la reaccién y verter en agua. Extraer con acetato de etilo (3 x 100 ml).
Lavar con agua (1 x 150 ml) y salmuera (1 x 150 ml), secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presién
reducida para proporcionar producto bruto. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida (gel
de silice), eluyendo con acetato de etilo al 20%:hexanos (isocrético) para proporcionar 6 g (98%) del producto deseado
que se usa en la etapa B.

Etapa B: Afiadir el producto de la etapa A (6,0 g, 28,3 mmol) y dimetilsulfuro de boro (3,1 ml, 31,1 mmol) en
THF (100 ml) y agitar la reaccién a temperatura de reflujo. Tras 12 horas, enfriar y concentrar la reaccién. Afadir
lentamente la disolucién saturada de HCI en metanol al residuo bruto y concentrar la disolucién para obtener la sal
HCI de la amina correspondiente. Triturar con éter dietilico y secar el producto para proporcionar un rendimiento
cuantitativo del producto deseado, N-2-(4-bromofenoxi)etilamina, usada en la etapa C.

Etapa C: Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién

62, usando N-2-(4-bromo-fenoxi)etilamina (1 g, 3,9 mmol), DBU (1,7 ml, 11,7 mmol) y cloruro de i-propilsulfonilo
(0,535 ml, 4,75 mmol). Espectro de masas = 323,9 (M+1).
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Preparacion 83
Preparacion de N-[2-((4(4,4,5,5-tetrametil)-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il) fenilsulfanil)-etil ]-i-propanosulfonamida
O

S il <

O\B 0]
!
O

Afadir bis(pinacolato) diboro (412 mg, 1,62 mmol), el producto de la preparacién X-2 (A-05235-134) (500 mg,
1,48 mmol), complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(Il) con cloruro de metileno (1:1) (0,036 g,
0,44 mmol), y acetato de potasio (726 mg, 7,4 mmol) en dimetilformamida y calentar hasta 80°C. Tras 3 horas, enfriar
y verter en agua. Extraer con acetato de etilo. Lavar las fases orgdnicas combinadas con agua (3 x 30 ml) y salmuera
(2 x 50 ml), secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio
de cromatografia de resolucién rapida (gel de silice), eluyendo con acetato de etilo al 25%:hexanos (isocratico) para
proporcionar 490 mg (86%) del compuesto del titulo.

Procedimiento A

Esquema I, etapa A: Combinar el benzaldehido sustituido correspondiente (1,0 mmol, estructura 1), 4-toluensulfo-
nilacetonitrilo (1,0 mmol, estructura 2), una cantidad catalitica de piperidina (0,05 mmol) y dcido acético (0,2 mmol)
en tolueno, y calentar hasta 110°C con agitacién. Tras 1-18 horas, enfriar la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y recoger el sélido por filtracion en vacio. Aclarar el sélido con tolueno y secar por filtracién en vacio para
proporcionar el acrilonitrilo de estructura (3).

Esquema I, etapa B: Afadir el acrilonitrilo (1,0 mmol, estructura 3, preparado anteriormente de manera directa)
al DBU (4,0 mol) en THF y agitar a temperatura ambiente. Tras diez minutos, afiadir isocianoacetato de etilo (2,0
mmol, estructura 4, Y representa etilo). Tras agitar durante 3 a 18 horas, afadir agua a las mezclas de reaccién, y
extraer con acetato de etilo. Combinar las fases orgdnicas y lavar con HCI 1IN, agua y salmuera. Secar la fase organica
sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Recristalizar el residuo con acetato de
etilo:hexanos para proporcionar el pirrol de Férmula Ila en la que Y representa etilo.

Esquema I, etapa C: Afadir el pirrol (1,0 mol, Férmula Ila, preparado anteriormente de manera directa) al carbo-
nato de potasio (1,1 mmol) en DMSO y agitar a temperatura ambiente. Tras 10 minutos, afiadir el agente alquilante
(1,2 mmol, estructura 5, en la que Hal es yoduro, tal como yoduro de metilo, yoduro de etilo y yoduro de n-propilo).
Tras agitar la mezcla de reaccién durante 6-18 horas, afiadir agua y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos
orgdnicos y lavar con HCI 1N, agua y salmuera. Secar la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Recristalizar el residuo desde acetato de etilo: hexanos para proporcionar el pirrol
de Férmula IIb.

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-1 de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento A.

TABLA E-1
Ej. Estructura Datos M.P.
E-1 NC espectro de
OO |mmim K-
N\ N | 331,2 (M+1).
N0 N0
E-2 NC
== FC—-@—CHO
F,C 3
3 N\ N
-~ 0" 0o
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TABLA E-1 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-3a NG, espectro  de
(Véase Br == masas (m/e): Bf‘@"CHO
también NN 3331 (EM
E-3b A~ Ng El+).
infra)
E-4 RMN de 'H
(400 MHz;
NG CDCly) 6 8,72
7\ = d, 1H), 8,03/ N\ CHC
— NN | (d, 2H), 7,78 | \=
o~ (m, 2H), 7,46
0" "0 1, 2H), 7,27
(s, 1H), 7,22-
7,26 (m, 1H),
4,12 (q, 2H),
4,02 (s, 3H),
1,04 (t, 3H).
E-5 NG espectro  de
Q Q Q! masas (m/e): Q Q CHO
~ |359,3 (M- 1).
0" o
E-6a NG espectro  de
(Véase o == masas (m/e): O‘Q_CHO
también NN [ 3611 (M), b
E-6b o X0
infra) )

64



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

TABLA E-1 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-7 NG, espectro de
\ /e):
O S o 74 W
~" 13454 m+1). N ) CHC
o0 N0
E-8 NC, espectro de
Q O \\ masas (m/e): Q O CHE
NN | 359.4 (M+1),
o0 o
E-9 NG espectro de
S masas (m/e): Q Q
CHC
Q Q N\ N | 379,3 (M+1).
NO.
N0 o0 :
E-10 H NC espectro de
» = masas (m/e):
Ho NN |389,2 (M+1). | o ""'@‘CHO
H /\O 0 H

Ejemplo E-3b

Otra preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
NC

\

Br \N

o0 o

~N

Preparacion de 3-(4-bromo-fenil)-2-(toluen-4-sulfonil)-acrilonitrilo

Esquema I, etapa A: Se calienta una disolucién de 4-bromobenzaldehido (100,00 g, 0,54 mol), p-toluensulfoni-
lacetonitrilo (105,52 g, 0,54 mol), piperidina (2,70 ml, 0,027 mol), y 4cido acético (9,30 ml, 0,162 mol) en tolueno
(1.000 ml) a reflujo durante 1 hora, usando una trampa de Dean-Stark para eliminar el agua. A medida que la mezcla
de reaccion se enfria hasta temperatura ambiente, se genera un sélido amarillo de la solucién. Se recoge el sélido por
filtracién en vacio, se lava con tolueno fresco y se seca bajo filtracién en vacio para dar el compuesto del titulo (142,26
g, rendimiento: 72%) como un sélido amarillo: RMN de 'H (500 MHz; CDCls) 6 2,47 (s, 3H), 7,41 (d, 2H), 7,64 (d,
2H), 7,76 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,14 (s, 1H).
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Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico

Esquema I, etapa B: Se trata una disolucién de 3-(4-bromo-fenil)-2-(toluen-4-sulfonil)-acrilonitrilo (38,76 g, 0,107
mol, preparado anteriormente de manera directa) en THF anhidro (500 ml) con DBU (65,00 ml, 0,434 mol), seguido
por isocianoacetato de etilo (25,00 g, 0,214 mol). La mezcla de reaccién resultante de color marrén oscuro se deja
en agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se vierte la mezcla de reaccién en agua (1.000 ml) y se extrae
con EtOAc (3 x 250 ml cada una). Se lavan las fases orgdnicas combinadas con HCI IN (250 ml), agua (250 ml),
salmuera (250 ml), se seca sobre Na,SO,, se filtra, a continuacién se concentra en vacio para dar un s6lido blancuzco.
Se disuelve el sélido en una cantidad minima de EtOAc, a continuacion se trata con hexanos en exceso, causando la
generacion de un sélido. Se recupera el sélido por filtracién en vacio, se lava con hexanos y se seca bajo filtracién en
vacio para dar el compuesto del titulo (23,90 g, rendimiento bruto: 69,9%) como un sélido blancuzco: RMN de 'H
(500 MHz; CDCly) 6 1,22 (t, 3H), 4,26 (q, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 9,70 (sa, 1H).

Preparacion del compuesto final del titulo

Esquema I, etapa C: Se trata una disolucién de etiléster del 4cido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1H-pirrol-2-carboxi-
lico (41,59 g, 0,130 mol) en DMSO (400 ml) con K,CO; (19,76 g, 0,143 mol). La disolucién resultante se deja en
agitacioén a temperatura ambiente durante varios minutos y a continuacién se trata con yodometano (9,75 ml, 0,156
mol). La mezcla de reaccidn resultante se deja en agitacion bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche,
posteriormente se vierte en agua (2.000 ml) y se extrae con EtOAc (4 x 500 ml cada una). Se lavan las fases orgédnicas
combinadas con agua (2 x 1.000 ml cada una), salmuera (700 ml), se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra, a continua-
cién se concentra en vacio para dar un sélido blancuzco. Se disuelve el sélido en una cantidad minima de EtOAc, a
continuacidn se trata con hexanos en exceso, causando la generacién de un sélido. Se recupera el sélido por filtracién
en vacio, se lava con hexanos y se seca bajo filtracién en vacio para dar el compuesto final del titulo, etiléster del dcido
3-(4-bromofenil)-4-ciano- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico, (33,45 g, rendimiento: 77%) como un sélido blancuzco:
RMN de 'H (500 MHz; CDCl;) 6 1,07 (t, 3H), 3,97 (s, 3H), 4,13 (q, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,26 (d, 2H), 7,52 (d, 2H);
EM(EV): m/z 333,1 M + H*). Anal. calculado para C;sH;BrN,O,: C 54,07; H 3,93; N 8,40; Br 23,98. Hallado C
53,91;H 3,93;N 8,35; Br 24,06.

Ejemplo E-6b

Otra preparacion de etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-ciano- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

—

O \N\

@) O

)

Preparacion de 3-(4-benciloxi-fenil)-2-(toluen-4-sulfonil)-acrilonitrilo

Esquema I, etapa A: Se calienta una disolucién de 4-benciloxibenzaldehido (174,37 g, 0,821 mol), p-toluensulfo-
nilacetonitrilo (160,40 g, 0,821 mol), piperidina (4,10 ml, 0,041 mol) y 4cido acético (14,10 ml, 0,246 mol) en tolueno
(1,500 ml) a reflujo durante 2 horas, usando una trampa de Dean-Stark para eliminar el agua. La mezcla de reaccién
resultante se deja enfriar a continuacidn hasta temperatura ambiente, y posteriormente se concentra en vacio para dar
un residuo sélido. El sélido se agita en hexanos en exceso, a continuacion se recoge por filtracion en vacio, secando
bajo filtracién en vacio durante la noche para dar el compuesto del titulo (305,30 g, rendimiento: 95%) como un sélido
amarillo claro: RMN de 'H (500 MHz; CDCL,) 6 8,11 (s, 1H), 7,89 (dd, 4H), 7,42-7,37 (m, 7H), 7,04 (d, 2H), 5,14 (s,
2H), 2,45 (s, 3H); EM(EV) m/z 390,1 (M*+H).

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico

Esquema I, etapa B: Se trata una disolucién de 3-(4-benciloxi-fenil)-2-(toluen-4-sulfonil)-acrilonitrilo (250,43 g,
0,643 mol, preparado anteriormente de manera directa) en THF anhidro (2,500 ml) con DBU (385,00 ml, 2,574 mol),
seguido por isocianoacetato de etilo (150,00 g, 1,286 mol). La mezcla de reaccion resultante se deja en agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se vierte la mezcla de reaccién en agua (4.000 ml) y la disolucién resultante se
separa en 2 partes iguales. Se extrae cada parte con EtOAc (3 X 800 ml cada una), a continuacién se lavan las fases
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orgdnicas combinadas con HCI IN (1.000 ml), agua (1.000 ml) y salmuera (1.000 ml), se seca sobre MgSQO, anhidro,
se filtra, a continuacién se concentra en vacio para dar un sélido blancuzco. Se suspende el sélido en EtOAc (200
ml), a continuacién se trata con hexanos en exceso, causando la formacién de un precipitado sélido. Se recupera el
sélido por filtracién en vacio, lavando con hexanos y secando bajo filtracion en vacio para dar el compuesto del titulo
(204,21 g, rendimiento: 91%) como un sélido blancuzco: RMN de 'H (500 MHz; CDCl;) 6 9,44 (sa, 1H), 7,48-7,45
(m, 4H), 7,42-7,38 (m, 3H), 7,36-7,32 (m, 1H), 7,03 (d, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,25 (q, 2H), 1,22 (t, 3H); EM(EV) m/z
347,1 (M*+H).

Preparacion del compuesto final del titulo

Esquema I, etapa C: Se trata una disolucién de etiléster del 4cido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-ciano-1H-pirrol-2-carbo-
xilico (266,70 g, 0,770 mol) en DMSO (2.000 ml) con K,CO; (117,06 g, 0,847 mol). La disolucién resultante se deja
en agitacion a temperatura ambiente durante varios minutos, a continuacioén se trata con yodometano (58,00 ml, 0,931
mol). La mezcla de reaccidn resultante se deja en agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Se afiaden otros
0,5 eq. de yodometano (24,00 ml, 0,385 mol) y 0,6 eq. de K,CO; (63,85 g, 0,462 mol) a la reaccién. La mezcla de
reaccion se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se divide en 2 porciones
iguales y se vierte cada porcidn en agua (2.000 ml) y se extrae con EtOAc (3 X 700 ml cada una). Las fases orgdnicas
combinadas se lavan con H,O (2 X 1000 ml cada una), se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra, a continuacién se con-
centra en vacio para dar un residuo. Se suspende el residuo en EtOAc (300 ml), a continuacion se trata con hexanos
en exceso, causando la formacion de un precipitado sélido. Se recupera el sélido por filtracién en vacio, lavando con
hexanos y secando bajo filtracién en vacio para dar el compuesto del titulo, etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-
ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico, (184,73 g, rendimiento: 66%) como un sélido marrén claro: RMN de 'H (500
MHz; CDCl;) 6§ 7,46 (d, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,24 (s, 1H), 7,00 (d, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,13 (q, 2H), 3,95
(s, 3H), 1,06 (t, 3H); EM(EV): m/z 361,1 (M*+H).

Ejemplo E-11

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-I-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

NG

HO \

Esquema II, etapa A: Afiadir una mezcla de etanol: THF 1:2 a hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (catalitico,
29,4 g) seguido por etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (97,93 g, 0,271
mol, preparado en los ejemplos E-6a o E-6b). Someter la reaccion a 344,74 kPa (50 psi) de gas hidrégeno. Tras 18
horas, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida
eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 271,1
(M+1).

Procedimiento B

Esquema II, etapa B: Afiadir hidruro de sodio (1,2 mmol) al etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-
1H-pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-11) en DMF a temperatura ambiente con agitacion. Tras
30 minutos, afiadir el agente alquilante (1,5 mmol, estructura 6). Tras 1-18 horas, verter la mezcla de reaccién en agua'y
extraer con acetato de etilo. Combinar las fases orgdnicas y lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida
eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula Ile. Preparar el siguiente compuesto
que se presenta en la Tabla E-2 de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento B a partir de
etiléster del 4cido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-11).
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TABLA E-2
Ej. Estructura Datos:
E-12 NG, RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & - 7,71
o \\N (d, 2H), 7,62 (t, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,33 (d,

> | 2H), 7,23 (s, 1H), 7,02 (d, 2H), 5,36 (s,
0 o 2H), 4,10 (g, 2H), 3.99 (s, 3H), 1,05 (,

" > 3H).

Procedimiento CI

Esquema III: Afadir etiléster del d4cido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol, pre-
parado en el ejemplo E-3a o E-3b), el dcido arilborénico correspondiente (1,1 mmol, estructura 7), tetrakis(trifenil-
fosfina) paladio (0,03-0,10 mmol) y carbonato de sodio 2M (3-5 mmol) en 1,4-dioxano y calentar hasta 60-100°C
con agitacién. Tras 1-18 horas, enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y afiadir agua. Extraer la
reaccion extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatogra-
fia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto acoplado a arilo de
Férmula Ilg.

Procedimiento CII

Esquema II1a: Afiadir etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-
carboxilico (1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-97a o E-97b), el dcido arilborénico correspondiente (1,1 mmol,
estructura 7), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,03-0,10 mmol), y carbonato de sodio 2M (3-5 mmol) en 1,4-dioxano
y calentar hasta 60-100°C con agitacién. Tras 1-18 horas, enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y
afladir agua. Extraer la reaccién extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y
salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por
medio de cromatografia de resolucion rdpida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto
acoplado a arilo de Férmula IIg.

Procedimiento Alternativo CII

Esquema ITa: Afadir etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-
carboxilico (1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-97a o E-97b), el dcido arilborénico correspondiente (1,5 mmol, es-
tructura 7), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,03-0,10 mmol), y carbonato de cesio 2M (3-5 mmol) en tetrahidrofurano
y calentar hasta 65-70°C con agitacion. Tras 1-18 horas, enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y
afiadir agua. Extraer la reaccion extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos orgénicos, lavar con agua y
salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por
medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto
acoplado a arilo de Férmula IIg.

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-3 de una manera anédloga al procedimiento ex-

puesto en el Procedimiento CI a partir de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
y el correspondiente 4cido arilborénico.
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TABLA E-3
Ej. Estructura Datos M.P.
E-13 |F, NC espectro de masas
Q Q | (mre): 367,1 (M+1). B(OH),
F 00
E-14 NG, espectro de masas
O O (L | (mle): 3441 (EM El).
~ B(OH),
0" o
E-15 NC, espectro de masas
= fe): +1). S
N (| (m/e): 3371 (M+1) £\>_B( OH),
.
E-16 espectro de masas S
m/e): 337,1 (M+1).
(m/e) (M+1) [/)"‘B(OH)Z
E-17 espectro de masas Oo—
(m/e): 378,3 (M+18).
B(OH),
E-18 espectro de masas o
(m/e): 373,3 (M+1).
B(OH),
E-19 espectro de masas

(mle): 377,1 (M+1).
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TABLA E-3 (continuacién)

Datos

Ej. Estructura M.P.
E-20 RMN de 'H (400 MHz;
CFs NG CDCls) 8 7,76 (d, 1H), CF
Q O =\ 17,57 (, 1H), 7.46 (, 3
NN
1H), 7,35- 7,42 (m, @B(OH)Z
~~0" 0 | 5H), 7,28 (s, 1H), 4,10
(9, 2H), 4,01 (s, 3H),
1,05 (t, 3H).
E-21 cl NC, espectro de masas Cl
: -+
N\ (mle): 365,1 (M+1). Q-B(OH)_,_
0" o
E-22 F NG espectro de masas F
\ (m/e): 349,1 (M+1). @_B(OH)Z
~ o0 o
E-23 RMN de 'H (400 MHz;
o CDCl;) & 10,04 (s, o)
H NG, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,65 H
Q O \\“N\ (t, 1H), 7,48-7,57 (m, 8(0H)
- 4H), 7,42 (d, 2H), 7,31 2
“07T0 | (s, 1H), 4,10 (g, 2H),
4,12 (s, 3H), 1,05 (t,
3H).
E-24 |F NG espectro de masas F
O Q L | (me): 349,2 (M+1). %}
~ B(OH),
)
E-25 NG espectro de masas
— ) { k| (mie): 3492 (M+1). F‘Q—B(OH)Z
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TABLA E-3 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-26 F NG, espectro de masas F
: -+
FN\ (mle): 367,1 (M+1). F_O'B(OH)Q
-~ o0 o
E-27 F NG espectro de masas F
\ (m/e): 367,1 (M+1). QB(OH)E
F 0 o F
E-28 | ON NG espectro de masas| O,N
_\_ | (mle): 376,1 (FABY).
(Y | e (FAB") @_mez
<o o
E-29 NG espectro de masas
= | (m/e): 359,2 (M+1).
(O~
’ B(OH),
~ o N0

Procedimiento DI

Esquema IV: Afiadir el haluro de arilo o el triflato de arilo correspondiente (1,1 mmol, estructura 8) al bis(pina-
colato)diboro (1,2 mmol) y PdCl,(dppf) (0,03 mmol) y acetato de potasio (3 mmol) en DMF y calentar hasta 80°C
con agitacion. Tras 1-4 horas, enfriar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente. Afiadir etiléster del acido
3-(4-bromo-fenil)-4-ciano- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-3a o E-3b), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(I) (0,03 mmol) y carbonato de sodio acuoso (2M, 5 mmol), y calentar
hasta 80°C. Tras 1-18 horas a 80°C, enfriar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y afadir agua. Extraer
la mezcla de reaccién extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos organicos y lavar con agua y salmuera,
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de
cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto acoplado a
arilo de Férmula Ilg.

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-4 de una manera andloga al procedimiento ex-

puesto en el Procedimiento DI a partir de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
(Ejemplo E-3a o E-3b) y el bromuro de arilo o el triflato de arilo correspondiente.
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TABLA E-4

Ej.

Estructura

Datos

E-30

CN

NG
S=G=SN
N N

RMN de "H (400 MHz;
CDCl3) & 7,78 (d, 1H),
7,52-760 (m, 3H),
7,41-7,49 (m, 3H), 7,33
(d, 2H), 7,29 (s, 1H),
7,02 (d, 2H), 4,10 (q,
2H), 4,10 (s, 3H), 1,05
(t, 3H).

E-31

espectro de masas
(m/e): 373,2 (M+1).

E-32

CN NC,

espectro de masas
(m/e): 387,2 (M+18).
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TABLA E-4 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-33 NG espectro de masas
— (m/e): 359,2 (M+1). Br
OO0 .
~ o7 o
SO,CF,
E-34 RMN de 'H (400 MHz;
S—/. NG CDCl;) 8 7,39-7,46 (m, Br
U N | B, 725737 (m, 4H),
h s
4,10 (q, 2H), 4,01 (s,
P \
© "% 11H), 2,80 (q. 2H), 1,22
(t, 3H), 1,05 (t, 3H).
E-35 Espectro de masas o
NG (mle): 373,3 (M+1). O_g_c,:3
= I
Q O NN O
~~o0" o

Procedimiento DII

Esquema III: Disolver etiléster del 4cido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,331 mmol,
preparado en el ejemplo E-3a o E-3b) y 4cido arilborénico (0,397 mmol, estructura 7) en DME (3,0 ml). Afadir
fluoruro de cesio anhidro (1,16 mmol) a la mezcla. Desgasear la mezcla bajo presion reducida durante 20 minutos
hasta que no se produzcan mds burbujas. Recargar la atmésfera de la reaccidon con nitrégeno. Adadir PAdCl,(dppf)
(0,066 mmol). Sellar el matraz y calentar la mezcla de reaccién a 100°C durante 16 h. Afadir H,O (20 ml) y cloruro
de metileno (20 ml) en la mezcla de reaccion. Extraer la fase acuosa con cloruro de metileno (3 x 30 ml). Combinar
las fases orgdnicas, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el
residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida para proporcionar el compuesto de Férmula IIg.

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-5 de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento DII.
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TABLA E-5
Ej. Estructura Datos M.P.
E-37 > b espectro de masas S—
(m/e): 363,1 (M+1). F, =
0.1 (50% ELO en B(OH),
hexanos).
E-38 espectro de masas NO,
(m/e): 405,2 (M+1).
F. = 0,1 (50% Et;0 en /N B(OH),
hexanos). —N
E-39 NC espectro de masas
</:‘\ Cl | (e 361.1 ey ("{%B(OH)Z
N F.= 0,1 (33% EtOAc en —N
oo hexanos).
E-40 espectro de masas
(mle): 361,1 (M+1). é"—\ BOH)
F.=0,1(50% EtOAc en =N 2
hexanos).
E-41 CN NC espectro de masas CN
(m/e): 385,1 (M+1). 7\
F. = 0,3 (60% acetona _ B(OH),
en hexanos). N
E-42 espectro de masas N
(mle): 361,1 (M+1). </ :\>~8(0H)2
F. = 0,2 (50% Et,0 en N=—
hexanos).

Procedimiento DIII

Esquema Illa: Mezclar etiléster del acido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-
2-carboxilico (0,399 g, 0,927 mmol, preparado en el ejemplo E-97a o E-97b), el 4cido arilborénico correspondiente
(1,442 mmol), [1,1’ bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(Il) complejado con cloruro de metileno (0,094 g,
0,115 mmol), Na,COj; 2N (4 ml, 8 mmol) y dioxano, a continuacién calentar a 70°C durante 6 horas. Diluir la reaccién
con acetato de etilo y lavar con H,O, salmuera, secar con Na,SQ,, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el
residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida (gel de silice), eluyendo primero con hexanos, a continuacién
con hasta EtOAc al 15%/Hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula IIg.

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-6 de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento DIII.
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TABLA E-6

Ej. Estructura Datos M.P.

E-44 NC, espectro de masas
(m/e): 409,2 O B(OH),
O

E-45 espectro de masas B(OH
(m/e): 409,2 (OH),

LA RS

Ejemplo E-46

Preparacion de etiléster del dcido 3(2’-amino-bifenil-4-il)-4-ciano- I -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Afiadir una mezcla de etanol:acetato de etilo 1:1 a paladio sobre carbono (catalitico, 0,30 g) seguido por etiléster del
acido 3(2’-nitro-bifenil-4-il)-4-ciano- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (3,00 g, 8,30 mmol, preparado en el ejemplo E-
9) con agitacién. Someter la reaccion a una atmdsfera de gas hidrégeno. Tras 18 horas, filtrar y concentrar bajo presion
reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 332,1 (M+1).

Ejemplo E-47

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3(2’-metanosulfinil-bifenil-4-il)- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

B

S— NC

Afadir dcido 3-cloroperoxibenzoico (0,33 g, 0,96 mmol) al etiléster del dcido 4-ciano-3(2’-metanosulfanil-bifenil-
4-il)-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,40 g, 1,06 mmol, preparado en el ejemplo E-19) en cloroformo con agitacion.
Tras 18 horas, verter la mezcla de reaccion en agua y extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos orga-
nicos, lavar con bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo con
acetonitrilo:cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 393,9 (M+1).
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Ejemplo E-48

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3(2’-metanosulfonil-bifenil-4-il)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Afadir 4cido 3-cloroperoxibenzoico (0,69 g, 2,00 mmol) al etiléster del dcido 4-ciano-3(2’-metanosulfanil-bifenil-
4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (0,40 g, 1,06 mmol, preparado en el ejemplo E-19) en cloroformo con agitacion.
Tras 18 horas, verter la mezcla de reaccion en agua y extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos or-
ganicos, lavar con bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar,
y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida eluyen-
do con acetonitrilo:cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 426,9
(M+18).

Ejemplo E-49

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3(2’-hidroxi-bifenil-4-il)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

OH NC

Afadir tribromuro de boro (1,60 g, 6,39 mmol) al etiléster del dcido 4-ciano-3-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico (2,10 g, 5,81 mmol, preparado en el ejemplo E-17) en cloruro de metileno a 0°C con agitacion. Se
deja la reaccién calentar gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 18 horas, verter la mezcla de reaccién en agua
helada y extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia
de resolucién rdpida eluyendo con acetonitrilo:cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro
de masas (m/e): 345,1 (M-1).

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-7 de una manera andloga al procedimiento de
O-alquilacién expuesto en el Procedimiento B usando etiléster del acido 4-ciano-3(2’-hidroxi-bifenil-4-il)-1-metil-
1 H-pirrol-2-carboxilico preparado en el ejemplo E-49, y el haluro de alquilo correspondiente, tal como bromuro de
etilo, bromuro de n-propilo, o bromuro de isopropilo, respectivamente.
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TABLA E-7

Ej. Estructura Datos
E-50 NC espectro de masas (m/e):
Q_.__? 375,2 (M+1).
(O
O—\ )O o
E-51 NC RMN de 'H (400 MHz; CDCls)
— 5 - 7,60 (d, 2H), 7,37-7.42 (m,
O Q NN 3H), 7,28 (t, 1H), 7,25 (s, 1H),
6,93-7,05 (m, 2H), 4,35 (q,
°\__ oo 2H), 4,10 (q, 2H), 3,98 (s, 3H),
) 170 (m, 2H), 115 (t 3H).
1,05 (t, 3H).
E-52 NC RMN de 'H (400 MHz; CDCl3)
= & - 7,59 (d, 2H), 7,37-7.42 (m,
Q O N\ N 3H), 7,25-7,28 (m, 3H), 7,00-
o 7,04 (m, 2H), 4,44 (m, 1H),
/K j O 410 (q, 2H), 4,01 (s, 3H),
1,15 (m, 9H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo E-53

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3(2’-hidroximetil-bifenil-4-il)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

OH NG
N\
o Yo

Afadir borohidruro de sodio (0,79 g, 2,1 mmol) al etiléster del 4cido 4-ciano-3-(2’-formil-bifenil-4-il)-1-metil-
1H-pirrol-2-carboxilico (0,50 g, 1,40 mmol, preparado en el ejemplo E-23) en metanol a 0°C con agitacién. Tras 1
hora, dejar calentar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente. Tras 2 horas, verter la mezcla de reaccion en
agua y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de
resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo: hexano para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas:

El+ = 360,2.
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Ejemplo E-54

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3(2’-metoximetil-bifenil-4-il)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

/
0 NC

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento de O-alquilacién expuesto en el Pro-
cedimiento B usando yodometano y etiléster del 4cido 4-ciano-3(2’-hidroximetil-bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico (preparado en el ejemplo E-53). Espectro de masas (m/e): 375,2 (M+1).

Ejemplo E-55

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-ciclopentil-fenil)-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

—

N\ _-N

~
o o

Afadir bromuro de ciclopentilcinc (0,5 M, 7,2 ml, 3,6 mmol) al etiléster del 4cido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1-
metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,50 g, 1,80 mmol, preparado en el ejemplo E-3a o E-3b), tris(dibencilidenoacetona)
paladio (0) (0,06 g, 0,07 mmol), y trifenilfosfina (0,07 g, 0,27 mmol) en dioxano y calentar hasta 80°C con agitacion.
Tras 18 horas, enfriar la mezcla de reaccion, y verter en agua. Extraer la mezcla de reaccion extinguida con acetato de
etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con
acetato de etilo:hexano para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 323,3 (M+1).

Procedimiento EI

Esquema V: Afiadir etiléster del 4cido 4-ciano-3-yodo- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol, preparado en la
preparacion 34), el acido o éster arilborénico correspondiente (1,5 mmol, estructura 7), [1,1-bis(difenilfosfino)ferro-
ceno] dicloro-paladio(IT) (0,1 mmol) y fluoruro de cesio (5,0 mmol) en DME y calentar hasta 80°C con agitacién. Tras
1-18 horas, enfriar y verter la mezcla de reaccidn en agua. Extraer la mezcla de reaccién con acetato de etilo. Com-
binar los extractos organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar
bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con acetato de
etilo:hexano para proporcionar el compuesto acoplado a arilo de Férmula IIg’.

Procedimiento EII

Esquema V: Disolver etiléster del dcido 4-ciano-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico o etiléster del dcido 4-
ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,331 mmol, preparado en las preparaciones 34 y 38 respectiva-
mente) y el tiofeno-fenil-boronato sustituido correspondiente (0,397 mmol) en DME(3,0 ml). Afiadir fluoruro de cesio
anhidro (176 mg, 1,16 mmol) a la mezcla. Desgasear bajo presion reducida (-736,6 mm (-29 pulgadas)) durante 20
minutos hasta que no se produzcan mds burbujas. Recargar con nitrégeno. Afadir PACl,(dppf) (0,066 mmol). Sellar
bien el matraz y calentar la mezcla a 100°C durante 16 h. Afadir H,O (20 ml) y cloruro de metileno (20 ml) en la
mezcla de reaccion. Extraer con cloruro de metileno (3 x 30 ml). Combinar las fases orgdnicas y secar sobre sulfato
de magnesio, filtrar, y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién
rapida para proporcionar el compuesto acoplado a arilo de Férmula IIg’.
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Preparar el siguiente compuesto que se presenta en la Tabla E-8 de una manera andloga al procedimiento expuesto
en el Procedimiento EII.

TABLA E-8
5
Ej. Estructura Datos M.P.
E-56 CN NC, espectro de masas | Prep. 25 y Prep.
10 | N\ == (mle): 362,1 (M+1). | 34
. NN
15 /\O O

Ejemplo E-57

20 Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1-metil-3-[2’(propan-2-sulfonilamino)-bifenil-4-il J-1H-pirrol-2-carboxili-

co
25 O
L
NH © NG
30 S—

35 /\O o

Preparar el compuesto del titulo de una manera anéloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento EI a partir
de etiléster del dcido 4-ciano-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién 34) y [4°-(4.,4,5,5-
40  tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano-2-il)-bifenil-2-il]-amida del acido propano-2-sulfénico (preparado en la preparacién
30). Espectro de masas (m/e): 350,1 (M-1).
Ejemplo E-58
45  Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1-metil-3-[4-(3-metilsulfanil-tiofen-2-il)-fenil |- 1 H-pirrol-2-carboxilico
N
S NC

50 .

N
ls NN

55
0" o

Preparar el compuesto del titulo de una manera anéloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento EI usando
etiléster del acido 4-ciano-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacion 34) y 4,4,5,5-tetrame-

60 ti]-2-[4-(3-metilsulfanil-tiofen-2-il)-fenil]-[ 1,3,2]dioxaborolano (preparado en la preparacion 4). Espectro de masas
(m/e): 382,9. (M+1).
Procedimiento FI

65 Esquema VIII: Afiadir N-bromosuccinimida (1,5-3,0 mmol) al etiléster (1,0 mmol, Férmula IIb) en THF a tem-

peratura ambiente con agitacion. Tras 18 horas, afiadir agua a la mezcla de reaccidn y extraer con acetato de etilo.
Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y con-
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centrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con
acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula ITj.

Procedimiento FII

Esquema VIII: Disolver el etiléster (3,00 mmol, compuesto de Férmula IIb) en THF (10 ml) y DMF (2,5 ml).
Afadir N-bromosuccinimida (4,50 mmol) a la mezcla. Agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. Afadir
H,O0 (30 ml) y cloruro de metileno (30 ml) en la mezcla de reaccién. Extraer con cloruro de metileno (3 x 30 ml).
Combinar las fases orgdnicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el
residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida para proporcionar el compuesto de Férmula IIj.

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-9 de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento FI.

TABLA E-9
Ej. Estructura Datos M.P.
E-59 NC, Br | espectro de masas (m/e): | E-1
== 408,0 (M-1).
N\ N
~0" o
E- 60 F NC Br | espectro de masas (m/e): | E-22
== 4271 (M+1).
NN
~o" o
E-61 F. NG, Br | espectro de masas (m/e): | E-24
= 429,1 (M+1).
OO0~
-0 Yo
E-62 NC Br espectro de masas (m/e): | E-25
== 427,1 (M+1).
—~ OO0
-0 o
E-63 espectro de masas (m/e): | E-13
F NC
Br | 4471 (M+1).
=
{ O~ O
F
oo
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TABLA E-9 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-64 espectro de masas (m/e): | E-26
4451 (M+1).
E-65 RMN de 'H (400 MHz; | E-27
CDCls) & 7,67 (d, 2H),
742 (d, 2H), 7,21-7,10
(m, 2H), 6,98 (m, 1H),
4,10 (q, 2H), 4,03 (s, 3H),
1,05 (t, 3H).
E-66 NC, Br | espectro de masas (m/e): | E-14
OO [
NN
~So" o
E-67 ON NG Br | Sin datos fisicos. E-28
(OO0
o0 o
E-68 CN NC, gr | espectro de masas (m/e): | E-30
OO~
\ LG
<07 Yo
E-69 NG espectro de masas (m/e): | E-5

437,2 (M+1).

[ee)
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TABLA E-9 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-70a Br | espectro de masas (m/e): | E-6a o

NC
= 440,1 (M+1). E-6b
OO
oo

Otra preparacion de etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-5-bromo-4-ciano- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

NG 8
OO
0" Yo

Se trata una disolucién de etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (184,73
g, 0,512 mol, preparado en el ejemplo E-6a o E-6b) en THF anhidro (2.000 ml) con NBS (109,47 g, 0,615 mol). La
mezcla de reaccion resultante se deja en agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se vierte la mezcla de
reaccién en agua (2.000 ml). La disolucidn resultante se divide en 2 partes iguales, y se extrae cada una con EtOAc
(3 X 800 ml cada una). Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre MgSQO, anhidro, se filtra, a continuacién se
concentra en vacio para dar un sélido amarillo. El s6lido amarillo se purifica por medio de cromatografia en columna
(gel de silice, EtOAc/Hexanos 1/3) para dar el compuesto del titulo (133,99 g, rendimiento: aproximadamente 60%)
como un sélido blanco: RMN de 'H (500 MHz; CDCl,) 6 7,46-7,44 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 1H),
7,29-7,26 (m, 2H), 7,01-6,99 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,11 (q, 2H), 3,98 (s, 3H), 1,02 (t, 3H); EM(EV): m/z 438.9.

Ejemplo E-70b

Procedimiento HI

Esquema IX: Afiadir tetraetilestafio (2,0 mmol) al derivado de bromo (1,0 mmol, compuesto de Férmula IIj) y
tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0,1 mmol) en HMPA y calentar la mezcla de reaccién hasta 100°C con agitacion.
Tras 18 horas, enfriar la mezcla de reaccién y verter en agua. Extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos
organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presiéon redu-
cida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para
proporcionar el compuesto de Férmula ITk.

Procedimiento HII

Se trata una disolucion del etiléster del dcido 5-bromo-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico correspondiente
(54,30 mmol) en THF anhidro (620 ml) con Pd(OAc), (0,609 g, 2,71 mmol) y Ligando de Hartwig (3,85 g, 5,41
mmol). Se afiade lentamente una disolucién 1,0 M de Et,Zn en hexanos (108,60 ml, 108,60 mmol) a través de un
embudo de adicién. Una vez completada la adicién de Et,Zn, la mezcla de reaccién resultante se deja en agitacion
durante 1 hora. La reaccién se extingue a continuacién con disolucién saturada de NH,Cl y se elimina el THF bajo
vacio para dar un residuo. El residuo resultante se disuelve en cloruro de metileno y se filtra para eliminar el cinc,
se seca sobre MgSQ, anhidro, se filtra, y las fases orgdnicas se combinan y concentran en vacio. El residuo bruto se
purifica por medio de cromatografia en columna (gel de silice, cloruro de metileno hasta EtOAc/Hexanos 1/3 hasta
EtOAc/Hexanos 1/2 hasta EtOAc/Hexanos 1/1) para dar el compuesto del titulo.

Preparar los siguientes derivados de etilo que se presentan en la Tabla E-10 a partir de los derivados de bromo
correspondientes de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento HII.
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TABLA E-10
Ej. Estructura Datos MP.
E-71 NG espectro de masas (m/e): | E-59
OO [worm
-0 0
E-72 F NG, espectro de masas (m/e): | E-60
== 394,2 (M+18).
& S
oo
E-73 F NG, espectro de masas (m/e): | E-61
== 399,2 (M+23).
N\ N
~So" Yo
E-74 RMN de 'H (400 MHz; | E-62
NC CDCly) & 7,61-7,57 (m,
S 4H), 7,42 (d, 2H), 7,17-
F O O NN 712 (m, 2H), 4,10 (q,
~N0 2H), 3,93 (s, 3H), 2,83 (q,
2H), 1,30 (t, 3H), 1,05 (t,
3H).
E-75 F NG espectro de masas (m/e): | E-64
== 395,1 (M+1).
F NN
~o" o
E-76 RMN de 'H (400 MHz; | E-63

CDCl) & 7,57 (d, 2H),
742 (d, 2H), 7.17-7,12
(m, 2H), 6,84-6,78 (m,
1H), 4,10 (g, 2H), 3,93 (s,
3H), 2,84 (g, 2H), 1,30 (t,
3H), 1,02 (t, 3H).
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TABLA E-10 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-77 RMN de 'H (400 MHz; | E-65
CDClz) & 7,57(d, 2H),
7,42(d, 2H), 7,17(m, 1H),
7,10(m,1H), 6,97 (m, 1H),
4,10(q, 2H), 3,93(s, 3H),
2,84(q, 2H), 1,30(t, 3H),
1,02(t, 3H).
E-78 NG, espectro de masas (m/e). | E-69
Q = 387,3 (M+1).
NN
0" 0
E-79 ON NC espectro de masas (m/e): | E-67
OO0 |7
N\ N
-0 Yo
E-80a NC espectro de masas (m/e). | E-70a
(Véase = 389,3 (M+1). (o}
también @_/O NN E-70b
E-80b
. o o
infra)

Ejemplo E-80b

Otra preparacion de etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-ciano-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
-~ o o

Se trata una disolucién de etiléster del acido 3-(4-benciloxi-fenil)-5-bromo-4-ciano- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxi-
lico (23,80 g, 54,30 mmol, preparado en el ejemplo E-70a o E-70b) en THF anhidro (620 ml) con Pd(OAc), (0,609
g, 2,71 mmol) y Ligando de Hartwig (3,85 g, 5,41 mmol). Se afiade lentamente una disoluciéon 1,0 M de Et,Zn en
hexanos (108,60 ml, 108,60 mmol) a través de un embudo de adicién. Una vez completada la adicién de Et,Zn, la
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mezcla de reaccién resultante se deja en agitacién durante 1 hora. La reaccion se extingue a continuacién con disolu-
cién saturada de NH,Cl y se elimina el THF bajo vacio para dar un residuo. El residuo resultante se disuelve en cloruro
de metileno y se filtra para eliminar el cinc, se seca sobre MgSO, anhidro, se filtra, y se combinan todas las fases or-
gdnicas y se concentran en vacio para dar un sélido rojo (72,90 g). El sélido rojo bruto (72,90 g) se purifica por medio
de cromatografia en columna (gel de silice, cloruro de metileno hasta EtOAc/Hexanos 1/3 hasta EtOAc/Hexanos 1/2
hasta EtOAc/Hexanos 1/1) para dar el compuesto del titulo (46,38 g, rendimiento: 73%) como un sé6lido blanco: RMN
de 'H (500 MHz; CDCl;) 6 7,46-7,44 (m, 2H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 1H), 7,30-7,28 (m, 2H), 6,99 (d, 2H),
5,10 (s, 2H), 4,09 (q, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,84 (q, 2H), 1,29 (t, 3H), 1,02 (t, 3H).

Ejemplo E-81

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)- 1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

HO

CN

Ao T/ A\

N
o) |

Se coloca una disolucién de PA(OH), al 20%/C (6,95 g) y etiléster del dcido 3-(4-benciloxi-fenil)-4-ciano-5-etil-
1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (23,173 g, 59,65 mmol, preparado en el ejemplo E-80a o E-80b) en una disolucién
de EtOH/THF 1/2 (300 ml) bajo 344,74 kPa (50 psi) de H, a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se combina la
mezcla de reaccién con otra mezcla de reaccion de la misma escala, y las mezclas de reaccién combinadas se filtran
a través de Hyflo, lavando con EtOAc. El filtrado se concentra en vacio para dar un residuo blanco. El residuo blanco
se disuelve en una cantidad minima de EtOAc, a continuacion se trata con hexanos en exceso, causando la formacion
de un precipitado. El s6lido blanco resultante se recupera por filtracion en vacio, lavando con hexanos y secando bajo
vacio para dar el compuesto del titulo (35,01 g, rendimiento: 98%) como un sélido blanco: RMN de 'H (500 MHz;
CDCly) 6 7,23 (d, 2H), 6,83 (d, 2H), 5,46 (s, 1H), 4,11 (q, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,84 (q, 2H), 1,30 (t, 3H), 1,06 (t, 3H);
EM(EV): m/z 299,1 (M*+H), 297,1 (M-H-). Anal. calculado para C;;H;3sN,0;: C 68,44; H 6,08; N 9,38. Hallado C
68,18, H 6,06; N 9,34.

Preparar los siguientes compuestos O-alquilados que se presentan en la Tabla E-11 a partir de etiléster del acido 4-
ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)- 1 -metil- | H-pirrol-2-carboxilico, preparado en el ejemplo E-81, y el haluro correspon-
diente, de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento B.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA E-11
Ej. Estructura Datos M.P. (haluro)
E-82 espectro de masas
(m/e): 341,1 (M+1).
}-—Br
E-83 espectro de masas Br
(m/e): 407,1 (M+1). d‘
F F
E-84 NC, espectro de masas Br
= (m/e). 425,1 (M+1).
o N\ N E
F oo
- F
E-85 NC espectro de masas
. = (m/e): 376,1 (M+1). O—-Br
(o N
oo
E-86 NG
OOk (=
<o o
E-87 RMN de 'H (400
NC .
MHz; CDCl3) & 7,32 Br
- (d’ 2H)! 6198 (d: 2H)‘ NC
/0 NN (480
NC .80 (s, 2H), 4,10 (q,
N X 2H), 3,90 (s, 3H),
2,83 (q, 2H), 1,30 (t,
3H), 1,05 (t, 3H).

Procedimiento JI

Esquema X: Anadir etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol,

preparado en el ejemplo E-81), un 4cido arilborénico (2,0 mmol, estructura 7), acetato de cobre (II) (2,0 mmol) y
trietilamina (5,0 mmol) en cloruro de metileno a temperatura ambiente con agitacion. Tras 18 horas, filtrar la mezcla
de reaccion a través de celite y verter el filtrado en agua. Extraer la mezcla de filtrado/agua con cloruro de metileno.
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Combinar los extractos orgdnicos, lavar con HCI 1N, agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar
y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rdpida eluyendo con
acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula IIn.

Preparar los siguientes compuestos O-arilados que se presentan en la Tabla E-12 a partir de etiléster del 4cido 4-
ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)- I -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico, preparado en el ejemplo E-81, o etiléster del 4cido 4-
ciano-3-(4-hidroxifenil)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico, preparado en el ejemplo E-11, y el d4cido borénico corres-
pondiente de una manera analoga al procedimiento expuesto en el Procedimiento JI.

TABLA E-12
Ej. Estructura Datos M.P.
E-88 NG espectro de masas
NC—Q—O G| (mle): 372,0 (M+1) NC‘QB(OH)z
0o
E-89 espectro de masas
NG (mfe): 400,0 (M+1).
NC—@-Q \\N\ NC—QB( OH),
-0 o
E-90 NG espectro de masas
@- \\N\ (mle): 375,0 (M+1). C>—B(OH)2
-0 o
E-91 NC, espectro de masas
Sas Cl | (mie): 3930 (M+1). | ¢ ‘@‘B(OH)Z
oo
E-92 | F NC, espectro de masas F
Q—o Gh_ | (m/e):411,0 (+1). B(OH),
F ~ 0" o ¢

Procedimiento JII

Esquema X, procedimiento alternativo: Anadir etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)- 1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-81), el fluorobenceno sustituido correspondiente (1,0
mmol), fluoruro de potasio sobre alimina (5,0 mmol) y 18-corona-6 (0,1 mmol) en acetonitrilo a reflujo con agi-
tacion. Tras 18 horas, verter la mezcla de reaccién en agua y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos
orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion redu-
cida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para
proporcionar el compuesto de Férmula IIn.

Preparar los siguientes compuestos O-arilados que se presentan en la Tabla E-13 a partir de etiléster del acido 4-

ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico, preparado en el ejemplo E-81, y el derivado de fldor
correspondiente, de una manera analoga al procedimiento expuesto en el Procedimiento JII.
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TABLA E-13
Ej. Estructura Datos M.P.
: E-93 CN NC espectro de masas CN
— . +
Q Ch | tmie) 4004 (Me1).
F
10
E-94 espectro de masas NO,
s (mle): 420,2 (M+1).
E
20
Ejemplo E-95
Preparacion de etiléster del dcido 3-[4-(2-amino-fenoxi)-fenil |-4-ciano-5-etil- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
25 NH2
ag
30
CN
N~o_ _/
35 N
o |

Preparar el compuesto del titulo de una manera anéloga al procedimiento expuesto en el Ejemplo E-46 usando
etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil]- 1 H-pirrol-2-carboxilico, preparado en el ejemplo
40 E-94.

Espectro de masas (m/e): 390,9 (M+1).

45 Ejemplo E-96

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(propan-2-sulfonilamino)-fenoxi]-fenil }- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

50 j
Os

“S=0

NH
55

0
60
CN

o/ \

65 N
o] |
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Aifiadir DBU (0,29 ml, 1,92 mmol) al etiléster del acido 3-[4-(2-amino-fenoxi)-fenil]-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico (0,25 g, 0,64 mmol, preparado en el ejemplo E-95) en cloruro de metileno a temperatura ambiente
con agitacién. Tras 10 minutos, enfriar hasta 0°C y afiadir cloruro de isopropil-sulfonilo (0,11 ml, 0,96 mmol). Agitar
la mezcla de reaccién a 0°C durante 30 minutos y a continuacién a temperatura ambiente durante 2-6 horas. Posterior-
mente verter la mezcla de reaccidn en agua y extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos organicos, lavar
con HCI 1IN, agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida.
Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida eluyendo con acetonitrilo:cloruro de metileno
para proporcionar el compuesto del titulo. RMN de 'H (400 MHz; CDCls) 6 7,67 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,10-7,01 (m,
2H), 6,97 (d, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,76 (sa, 1H), 4,10 (q, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 2,83 (q, 2H), 1,39 (d, 6H), 1,30
(t, 3H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo E-97a

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-carboxili-
co

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga a los procedimientos expuestos en la preparaciéon 13
usando etiléster del 4dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81). Espectro de masas (m/e): 431,1 (EM EV™).

Ejemplo E-97b

Otra preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-car-
boxilico

Se trata una disolucién de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
(24,62 g, 82,52 mmol, preparado en el ejemplo E-81) en cloruro de metileno (400 ml) con piridina (10,00 ml, 123,64
mmol). La disolucién resultante se enfria hasta aproximadamente 0°C, a continuacién se trata con afiadiendo gota a
gota anhidrido trifluorometanosulfénico (16,70 ml, 99,26 mmol). La mezcla de reaccion resultante se deja calentar
hasta temperatura ambiente. Se vierte la mezcla de reaccion en agua (1000 ml) y se extrae con cloruro de metileno (3
X 300 ml cada una). Las fases orgdnicas combinadas se lavan con agua (2 X 500 ml cada una), se secan sobre MgSO,
anhidro, se filtra y a continuacién se concentra en vacio para dar un sélido amarillo. El s6lido amarillo se suspende en
EtOAc (aproximadamente 50 ml) y hexanos (aproximadamente 1000 ml), posteriormente se recupera por filtracién en
vacio, se lava con hexanos y se seca bajo filtracién en vacio para dar el compuesto del titulo (31,38 g, rendimiento:
88%) como un sélido amarillo claro: RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) 6 7,43 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 4,07 (g, 2H), 3,90
(s, 3H), 2,86 (q, 2H), 1,31 (t, 3H), 0,96 (t, 3H); EM (EV): m/z 431,1 (M*+H). Anal. calculado para C;sH,,F;N,OsS:
C 50,23; H 3,98; N 6,50; S 7,44. Hallado C 50,14; H 4,02; N 6,43; S 7,43.

Preparar los compuestos acoplados a arilo que se presentan en la Tabla E-14 a partir de etiléster del dcido 4-ciano-

5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-97a o0 E-97b)
y el 4cido arilbordnico correspondiente, de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento CII.
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TABLA E-14
Ej. Estructura Datos M.P.
E-98 HN NC, espectro de masas NH,
(m/e): 374,1 (M+1).
B(OH),
E-99 espectro de masas
(mfe): 373,1 (M+1).
B(OH),
E-100 NG espectro de masas
O O Gh. | (mie): 3731 (M+1).
oo B(OH),
E-101 NU\ espectro de masas I
NC Q Q NN | (m/e): 384,1 (M+1). ©
Pt
o" o B(OH),
E-102 | NC NG espectro de masas CN
O Q SN (mle): 384,1 (M+1). ©/
~So" o B(OH),
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TABLA E-14 (continuacion)

(m/e): 417,1 (M+1).

Ej. Estructura Datos M.P.
E-103 NG espectro de masas
Q O G | (m/e): 3731 (Me1).
A~ B(OH),
E-104 0— NG espectro de masas
= (m/e): 389,1 (M+1).
c')
o g B(OH),
E-105 |—C NG, espectro de masas (l)
(mle): 389,1 (M+1). ©/
~>o" o B(OH),
E-106 RMN de 'H (400
MHz; CDCls) & 7,60- -
NG 7,56 (m, 4H), 7.40 Q
o~ N N | (@ 2H), 8,98 (@, 2H),
4,10 (g, 2H), 3,90 (s,
<070 | 3H), 3,87 (s, H), 2,83 B(OH),
(a, 2H), 1,30 (t, 3H),
1,05 (t, 3H).
E-107 RMN de 'H (400 NH
NG MHz; CDCl3) & 7,56 2
HN O Q QAL | (d 2H), 7.45 (d, 2H),
6,98 (d, 2H), 6,78 (d,
0o
2H), 4,10 (g, 2H),
3,90 (s, 3H), 2,83 (q, B(OH),
2H), 1,30 (t, 3H),
1,05 (t, 3H).
E-108 espectro de masas
NC
OO
0" o

FOOKL

O

91




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

TABLA E-14 (continuacion)

Ej. Estructura Datos M.P
E-109 |\ ° espectro de masas
o] NC o. .0
— (m/e): 417,1 (M+1).
OO0
g
o0 B(CH),
E-110 espectro de masas S
m/e): 365,1 (M+1).
(mle) (M+1) [
B(OH),
E-111 NG, espectro de masas
S = -
(m/e): 365,1 (M+1). S
| Yy, NN N
% o B(OH),
E-112 S— NG espectro de masas .
— (m/e): 405,0 (M+1).
OO &
A~ B(OH),
E-113 cl NG espectro de masas
(m/e): 393,0 (M+1).
Cl
B(OH),
E-114 espectro de masas Cl
(m/e): 393,0 (M+1).
B(OH),
E-115 espectro de masas 't

(mie): 393,2 (M+1).

92




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

TABLA E-14 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-116 U espectro de masas
NG (m/e): 401,1 (M+1). o
OO0
0o B(OH),
E-117 cl NG espectro de masas ci
(m/e): 445,9 (M+18).
B(CH),
Cl
E-118 CF, NG espectro de masas
(m/e): 427,0 (M+18).
CF,
B(OH),
E-119 ( espectro de masas
0 NC, (m/e): 403,16 (M+1). o
OO0~
™ @B(OH}Z
~0"0

Preparar los compuestos acoplados a arilo que se presentan en la Tabla E-15 a partir de etiléster del dcido 4-ciano-
5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-97a o E-97b)

y el haluro correspondiente de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento DI.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA E-15
Ej. Estructura Datos M.P.
E-120 RMN de 'H (400
MHz;, CDCl;) &
M NG 7,50- 7,42 (m, N,
Q O \\N\ 4H), 747 (@, 5
2H), 6,88-6,80 r
<070 | (m, 2H), 4,10 (q,
2H), 3,91 (s,
3H), 2,83 (q,
2H), 1,30 (4,
3H), 1,05 (,
3H).
E-121a espectro de CN
(véase CN NC masas (mle):
también ~ 384,1 (M+1). B como
E-121b Q O NN alternativa seguir el
y oo Procedimiento Cll y
E-121c comenzar con
infra) CN
B(OH),
E-122 espectro de —Q0
masas (m/e): o]
434,1 (M+18).
Br
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Ejemplo E-121b

Otra preparacion 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilato de etilo

CN NC

Anadir 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil] bencencarbonitrilo (0,916 gramos, 0,003 moles, pre-
parado en la preparacién 58), etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (0,996 gramos,
0,003 moles, preparado en la preparacion 38), acetato de isopropilo (14 ml) y etanol (6 ml) a un matraz de 3 bocas de
100 ml. Agitar la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno y afiadir negro de paladio (0,0319 gramos, 0,0003 moles).
Afadir una disolucién de carbonato de potasio (0,663 gramos, 0,0048 moles) en agua (6 ml). Calentar la mezcla a
reflujo a 75°C durante 135 minutos. Afiadir bis(acetato)bis(trifenilfosfina)paladio (IT) (0,045 gramos, 0,00006 moles)
y seguir calentando a reflujo durante otros 105 minutos. Afiadir una disolucién de carbonato de potasio (0,16 gramos,
0,00116 moles) en agua y seguir calentando a reflujo durante otros 195 minutos. Enfriar la mezcla hasta temperatura
ambiente y agitar durante aproximadamente 16 horas. Calentar la mezcla hasta 75°C vy filtrar para eliminar el negro
de paladio. Transferir el filtrado a un embudo de separacién y afadir acetona (20 ml) para redisolver un precipitado
y a continuacién separar las fases. Desechar la fase acuosa. Concentrar la fase organica hasta un sélido bajo presién
reducida (15-25 mm) y suspender el sélido en etanol (3 ml) y agua (7 ml). Filtrar la suspensién para recuperar el
solido, y transferir el s6lido a un vial de 20 ml. Afiadir etanol (12 ml) y calentar hasta reflujo. Lentamente enfriar
la disolucién resultante hasta aproximadamente 23°C vy filtrar la suspensién resultante para recuperar el precipitado.
Secar el s6lido a 45°C bajo presién reducida (15-25 mm) para proporcionar el compuesto del titulo (0,72 g, 0,00188
moles) en un rendimiento del 62,6%. RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz): 6 7,77 (d ap., 2H, J = 8); 7,66 (td ap., 1H, J =
1,7,5); 7,57 (m, 3H), 7,49-7,43 (m, 3H); 4,10 (q, 2H, J = 6,5); 3,91 (s, 3H); 2,87 (q, 2H, J = 8); 1,32 (t, 3H, ] = 7,5);
1,04 (t, 3H, I =7).

Ejemplo E-121c

Otra preparacion 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilato de etilo

Preparacion de dcido 2’-cianobifenil-4-carboxilico

CN
OH

O

Etapa A: Afiadir 4’-metil-2-bifenilcarbonitrilo (9,66 g, 0,050 mol), permanganato de potasio (31,61 g, 0,20 mol),
y una disolucién de piridina en agua 1:1 (193 ml) a un matraz de 500 ml equipado con termocupla, condensador y
barra de agitacién magnética. Calentar la mezcla durante cinco horas a 100°C. Filtrar la mezcla de reaccién a través
de Hyflo y aclarar el material de vidrio y filtrar la torta con 100 ml de disolucién de NaOH 1N. Combinar los filtrados
y lavar con éter dietilico (1 x 100 ml) para dar tres fases. Combinar las dos fases inferiores y concentrar hasta 1/2 del
volumen. Ajustar el pH a 1 usando HCI 5N. Filtrar el precipitado blanco resultante. Secar el precipitado blanco a 40°C
para dar 9,41 g (84,3%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (DMSO-d,, 400 MHz) 6 8,10 (d, 2H, J = 7,9), 8,00 (d,
1H,J =17,9), 7,84 (t aparente, 1H, J =7.5), 3,36 (sa, 1H).
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Preparacion de 4-(2’-cianobifenil)-cianometil cetona

CN
CN

O

Etapa B: Afiadir a un matraz de 500 ml con entrada de nitrégeno, acido 2’-cianobifenil-4-carboxilico (5,00 g,
0,0224 mol, preparado en la Etapa A anterior), cloruro de metileno (125 ml), cloruro de oxalilo (2,84 g, 0,0224 mol) y
5 gotas de DMF para formar una suspension blanca. Observar la evolucidn de gas desde la reaccion. Agitar la reaccién
16 horas a temperatura ambiente. Introducir mas cloruro de oxalilo (1,42 g, 0,0112 mol) y tres gotas de DMF con
agitacion continua para dar inicialmente una suspension ligera blanca que se convierte en una disolucién tras tres
horas. Introducir més cloruro de oxalilo (1,42 g, 0,0112 mol) y tres gotas de DMF para que la reaccién se complete,
y para dar el derivado de cloruro de dcido intermedio que se lleva directamente a la siguiente reaccion. Afiadir una
disolucién 1,0 M de 4cido cianoacético en THF (16 ml, 0,016 mol) a un matraz de 100 ml de tres bocas equipado con
entrada de nitrégeno y termocupla. Enfriar el contenido del matraz hasta -10°C. Afiadir 32 ml de una disolucién 1,0
M de bis(trimetilsilil) amida de litio en THF gota a gota al contenido del reactor durante 30 minutos. Agitar la mezcla
de reaccién durante 30 minutos a -10°C, a continuacién afiadir el cloruro de 4cido (1,93 g 0,00800 mol). Observar
una exotermia hasta -3°C y agitar durante 1/2 hora a -10°C. Verter la mezcla de reaccién en 100 ml de HCI 1N.
Agitar durante 1/2 hora y observar la evolucién de gas. Extraer con acetato de etilo (3 x 50 ml), combinar las fases
de acetato de etilo y afiadir 10 g de gel de silice. Concentrar hasta sequedad y purificar aplicando el residuo a una
almohadilla de gel de silice. Eluir con 1,2-dicloroetano para dar 1,62 g material de grado técnico que se recristaliza
desde heptano/acetato de etilo para dar 1,175 g (59,6%) del compuesto del titulo. RMN de 'H (DMSO-d¢, 400,0 MHz):
08,11 (d,2H,J="7)9); 8,02 (d, 1H, J =7.,9); 7,90-7,76 (m, 3H); 7,70 (m, 2H); 4,84 (s, 2H).

Preparacion de 4’-(2-Ciano-3-etoxi-pent-2-enoil)-bifenil-2-carbonitrilo

o’

CN
\ CN

o]

Etapa C: Cargar 4-(2’-cianobifenil)-cianometil cetona (1,0 g, 4,1 mmoles, preparada en la Etapa B anterior), trie-
tilortopropionato (0,75 g, 4,3 mmoles) y tolueno (10 ml) a un matraz de tres bocas de 25 ml montado con una trampa
de Dean-Stark y una sonda de temperatura interna. Calentar la mezcla heterogénea blanca resultante hasta 115°C con
eliminacién azeotrépica de etanol. La mezcla de reaccién se convierte en una disolucién homogénea de color marrén
dorado. Afiadir un cristal de dcido para-toluensulfénico y agitar la mezcla de reaccién a reflujo durante otros 90 minu-
tos. Concentrar la mezcla de reaccién hasta obtener un aceite rojo oscuro bajo una corriente de nitrégeno mientras se
deja enfriar lentamente el recipiente de reaccion. El contenido del reactor solidifica a temperatura ambiente para dar
el compuesto del titulo como un sélido rojo oscuro (1,26 g) que se usa directamente en la siguiente reacciéon. M/z: 329
(M-H); 301 (M-Et); 206 (M-C;H,;NO).

Preparacion del compuesto final del titulo

Etapa D: Cargar 4’-(2-Ciano-3-etoxi-pent-2-enoil)-bifenil-2-carbonitrilo (1,3 g, 3,8 mmoles, preparado en la Etapa
C) y etanol absoluto (10 ml) en un recipiente de reaccién para producir una mezcla heterogénea amarilla. Afiadir
clorhidrato de etiléster de sarcosina (0,61 g, 4,0 mmoles) y enfriar la mezcla ligeramente heterogénea resultante hasta
0°C. Afiadir una disolucién de etéxido de sodio en etanol (al 21% en peso, 1,5 ml, 4,0 mmoles) y agitar la mezcla de
reaccioén durante 30 min. para neutralizar la sal HCI. Afadir otra porcion de etéxido de sodio en etanol (al 21% en
peso, 1,5 ml, 4,0 mmoles) y agitar la mezcla de reaccién a 0°C durante otros 70 minutos. Afiadir dcido clorhidrico 1N
(8 ml) y agitar 1la mezcla de reaccién durante 30 minutos. Afiadir agua (10 ml) y filtrar la suspensién a través de un
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embudo de vidrio fritado. Aclarar los sélidos recogidos con agua (para eliminar el NaCl), y secar el s6lido amarillo
bajo vacio a 50°C para dar 0,94 g de producto de grado técnico. Suspender el producto de grado técnico en etanol
absoluto y filtrar a través de un embudo de vidrio fritado. Aclarar los sélidos recogidos con etanol y secar para dar
0,21 g del compuesto final del titulo como un sélido blancuzco. M/z: 383 (M); 311 (M-CO,Et); 296 (M-CO,Et-Me).

Ejemplo E-123

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-(5’-ciano-2’-etoxi-bifenil-4-il)-5-etil- I -metil- I H-pirrol-2-carboxilico

O-—/ NC

NC P o 0

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento DI usando
etiléster del 4cido 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-247a o
E-247b) y 3-bromo-4-etoxi-benzonitrilo (preparado en la preparacién 18). Espectro de masas (m/e): 428,1 (M+1).

Ejemplo E-124

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-[2’-etoxi-5’-(2-metoxicarbonil-etil )-bifenil-4-il ]-5-etil- 1 -metil- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento DI usando
etiléster del dcido 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-247a
o E-247b) y metiléster del dcido 3-(3-bromo-4-etoxifenil)-propidnico (preparado en la preparacion 20). Espectro de
masas (m/e): 489,1 (M+1).

Procedimiento K

Esquema XI: Afiadir trietilamina (3,0 mmol) al correspondiente etiléster del 4cido (amino-bifenil-4-il)-4-ciano-5-
etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (compuesto de Férmula If) en THF a temperatura ambiente con agitacién. Tras
15 minutos, afadir el correspondiente cloruro de alquildcido (1,2 mmol, estructura 9) a la mezcla de reaccion. Tras 2-
8 horas, verter la mezcla de reaccién en agua y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar
con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el
residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el
compuesto de Férmula Ig.

Preparar las amidas que se presentan en la Tabla E-16 a partir de los etilésteres de 4cido (amino-bifenil-4-il)-4-

ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico correspondientes de una manera andloga al procedimiento expuesto en el
Procedimiento K.
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TABLA E-16

Estructura

Datos

M.P.

E-125

espectro de
masas (m/e):
416,1 (M+1).

E-98 y cloruro de
acetilo

E-126

RMN de 'H (400
MHz; CDCl;) &
NG 7,82 (s, 1H), 7,59
(d, 2H), 7,45 (d,
1H), 7,42-7,38 (m,
4H), 7,24 (sa, 1H),
4,10 (g, 2H), 3,90
(s, 3H), 2,83 (q,
2H), 2,60-2,53 (m,
1H), 1,39-1,30 (m,
9H), 1,05 (t, 3H).

E-98 y cloruro de
isobutirilo

E-127

NG espectro de
masas (m/e):
416,1 (M+1).

E-107 y cloruro de
acetilo

E-128

espectro de
S masas (m/e):
NN | 4441 (M+1).

E-107 y cloruro de
isobutirilo
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TABLA E-16 (continuacién)

Ej.

Estructura

Datos

M.P.

E-129

O

_<

NH NC
OO0
/\O

RMN de 'H (400
MHz;, CDCl;) o
8,23 (d, 1H), 7,45
(d, 2H), 7,41-7,37
(m, 3H), 7,24 (sa,
1H), 7,21-7,15 (m,
o) 2H), 4,10 (q, 2H),
3,90 (s, 3H), 2,83
(9. 2H), 2,03 (s,
3H), 1,30 (t, 3H),
1,05 (t, 3H).

E-120 y cloruro de
acetilo

E-130

RMN de 'H (400
MHz, CDCls) o
8,33 (d, 1H), 7,59
(d, 2H), 7,45 (d,
1H), 7,42-7,38 (m,

NN | 4H), 7,24 (sa, 1H),

4,10 (g, 2H), 3,90
(s, 3H), 2,83 (q.
2H), 2,42-2,36 (m,
1H), 1,30 (t, 3H),
1,10 (d, 6H), 1,05
(t, 3H).

E-120 y cloruro de
isobutirilo

Preparar los compuestos que se presentan en la Tabla E-17 a partir de los correspondientes etilésteres de 4ci-
do (aminobifenil-4-il)-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico y cloruro de isopropilsulfonilo de una manera

andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-96.
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TABLA E-17

Ej.

Estructura

Datos

M.P.

E-131

OZI
C
y 8

RMN de 'H (400 MHz; CDCly)
5 7,70-7,67 (m, 2H), 7,57 (d,
2H), 7,45-7,55 (m, 4H), 6,75
(sa, 1H), 4,10 (g, 2H), 4,01-
3,93 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,83
(q, 2H), 1,49 (d, 6H), 1,30 (t,
3H), 1,05 (t, 3H).

E-98

E-132

RMN de 'H (400 MHz; CDCl5)
5 7,60-7,55 (m, 4H), 7,42 (d,
2H), 7,25 (d, 2H), 6,75 (sa, 1H),
4,10 (g, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,39-
3,34 (m, 1H), 2,83 (q, 2H), 1,42
(d, 6H), 1,30 (t, 3H), 1,05 (t,
3H).

E-107

E-133

RMN de 'H (400 MHz: CDCly)
5 7,70 (d, 1H), 7,50 (d, 2H),
7,41-7,36 (m, 3H), 7,25 (d, 1H),
7,21-718 (m, 1H), 6,75 (sa,
1H), 4,10 (g, 2H), 3,90 (s, 3H),
3,24-3,19 (m, 1H), 2,83 (q, 2H),
1,30 (t, 3H), 1,20 (d, 6H), 1,05
(t, 3H).

E-120

Preparar los compuestos que se presentan en la Tabla E-18 a partir de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-
3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-97a o E-97b) y el bromuro

de cinc correspondiente, de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-55.
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TABLA E-18

Ej.

Estructura

Datos

E-134

espectro de masas
(m/e): 351,2 (M+1).

E-135

espectro de masas
(m/e): 360,2 (M+1).

E-136

RMN de 'H (400
MHz; CDCl3) 8 7,26
(d, 2H), 7,20(d, 2H),
4,10 (q, 2H), 3,90
(s, 3H), 2,83 (q,
2H), 2,62-2,57 (m,
1H), 1,99-1,84 (m,
H), 1,81-1,75 (m,
1H), 1,52-1,40 (m,
3H) 1,38-1,25 (m,
5H), 1,05 (t, 3H).

E-137

NG

N

o o

RMN de 'H (400
MHz; CDCls) & 7,26
(d, 2H), 7,14 (d,
2H), 4,10 (g, 2H),
3,90 (s, 3H), 2,83
(@, 2H), 2,50 (d,
2H), 1,95-1,85 (m,
1H), 1,30 (t, 3H),
1,05 (t, 3H), 0,90 (d,
6H).
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TABLA E-18 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-138 NC, espectro de masas
= (m/e): 367,4 (M+1).
ZnBr
~o" o
E-139 NC espectro de masas
(m/e): 353,3 (M+1). >_\_
ZnBr
E-140 espectro de masas _ZnBr
(mle): 379.3 (M+1). d
E-141 espectro de masas NC ZnBr
(m/e): 4152
(M+18).
E-142 espectro de masas
ZnBr
(m/e): 398,1 (M+1).
NC
E-143 espectro de masas

(mle): 398,1 (M+1).
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TABLA E-18 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P
E-144 espectro de masas cl 708y
(m/e): 407,0 (M+1). E S
E-145 espectro de masas
(m/e): 387,1 (M+1). : ;—-ZnBr
E-146 NG espectro de masas -
(m/e): 407,0 (M+1).
Cl
E-147 espectro de masas ZnBr
(m/e): 387,1 (M+1). : f

Preparar los compuestos que se presentan en la Tabla E-19 a partir de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-
1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacion 38) y el 4cido o éster borénico correspondiente de una

manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento EI.

TABLA E-19
Ej. Estructura Datos M.P.
NC
E-148 — espectro de masas BOH),
NN (m/e): 339,3 (M+1). l C
oo
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TABLA E-19 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-149 NG espectro de masas
== (mle): 325,3 (M+1).
NN >—©—B(OH)2
E-150
E-151 RMN de 'H (400
NC MHz; CDCl;) &
== 7,40-7,30 (m, 4H),
NG NN 410 (g, 2H), 3.90 /—O—B(sz
C
(s, 3H), 3.80 (s |"
~o" o 2H), 2,83 (. 2H),
1,30 (t, 3H), 1,05 (t,
3H).
E-152 NC, espectro de masas
Q == (mle): 311,1 (M+1). | Q s
>—< >—(
y N\ N H 2
o0 o
E-153 NC espectro de masas
. \\ (mle): 298,0 (M+1). H2N—©—B<OH)2
2 N\
oo
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Ejemplo E-154

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-[4-ciano-dimetil-metil)-fenil |-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

<
NC N NG

o

Afiadir bis(trimetilsilil)amida de litio (1,5 ml, 1,5 mmol) al etiléster del acido 4-ciano-3-(4-cianometil-fenil)-5-etil-
1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (0,20 g, 0,62 mmol, preparado en el ejemplo E-151) en THF a -78°C con agitacion.
Tras 20 minutos, afiadir yodometano (0,12 ml, 1,85 mmol) y dejar calentar la reaccién hasta temperatura ambiente.
Tras 2-3 horas, verter la mezcla de reaccién en agua y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos orgénicos,
lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar
el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar
el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 350,3 (M+1).

Ejemplo E-155

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3(2’-propil-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento EI usando
etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacion 38) y 4,4,5,5-
tetrametil-2-(2’-propil-bifenil-4-il)-[ 1,3,2]dioxaborolano (preparado en la preparacién 42). Espectro de masas (m/e):
401,3 (M+1).

Ejemplo E-156

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(3-metilsulfanil-tiofen-2-il)-fenil |- 1 H-pirrol-2-carboxi-
lico

AN

S
N
S

Preparar el compuesto del titulo de una manera anédloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento EI usando
etiléster del acido 4-ciano-3-yodo-5-metil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparaciéon 38) y 4,4,5,5-
tetrametil-2-[4-(3-metilsulfanil-tiofen-2-il)-fenil]-[ 1,3,2]dioxaborolano (preparado en la preparacion 4). Espectro de
masas (m/e): 428,0 (M+1).
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Ejemplo E-157

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-carboxi-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

HO ~

Afadir peréxido de hidrégeno al 30% (0,66 ml, 5,8 mmol) y diéxido de selenio (0,016 g, 0,15 mmol) al etiléster
del 4cido 4-ciano-5-etil-3-(4-formil-fenil)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-152), y calentar
hasta reflujo con agitacién. Tras 18 horas, enfriar la mezcla de reaccién y verter en HCl IN. Extraer la reaccién
extinguida con cloruro de metileno. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Recristalizar el residuo desde acetato de etilo:hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 325,1 (M-1).

Procedimiento L

Esquema XII: Anadir etiléster del dcido 3-(4-carboxi-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,0
mmol, preparado en el ejemplo E-157, compuesto de Férmula Ilo) en THF a cloruro de oxalilo (1,2 mmol) en THF
seguido por 1 gota de DMF y agitar la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente. Tras 2 horas, concentrar hasta
obtener un residuo. A continuacién, afiadir el residuo en THF al 4cido arilborénico correspondiente (1,2 mmol), te-
trakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0,1 mmol) y carbonato de cesio (3,0 mmol) en tolueno y calentar hasta reflujo con
agitacion. Tras 18 horas, enfriar la mezcla de reaccidn y verter en agua. Extraer con acetato de etilo. Combinar los ex-
tractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién
reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con acetato de etilo:hexanos
para proporcionar el compuesto de Férmula Ilp.

Preparar los compuestos que se presentan en la Tabla E-20 a partir de etiléster del acido 3-(4-carboxi-fenil)-4-
ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-157) y el 4cido borénico correspondiente, de
una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento L.

TABLA E-20
Ej. Estructura Datos M.P.
espectro de masas B(OH),
(m/e): 387,1 (M+1).
E-159 espectro de masas B(OH),

(mle): 422,9 (M+1).
Cl
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Ejemplo E-160

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-fenilacetil-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Afadir n-butillitio (1,3 ml, 2,1 mmol) al dcido fenilacético (0,14 g, 1,05 mmol) en THF a -78°C con agitacién.
Tras 30 minutos, afiadir etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(metoximetil-carbamoil)-fenil]-1-metil-1H-pirrol-2-car-
boxilico 0,35 g, 0,95 mmol, preparado en la preparacién 43) y dejar que la reaccién se caliente gradualmente hasta
temperatura ambiente. Tras 2 horas, verter la mezcla de reaccidon en agua y extraer con acetato de etilo. Combinar
los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar ba-
jo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de
etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 401,0 (M+1).

Procedimiento M

Esquema XIII: Afadir etiléster del acido 3-(4-carboxi-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,0
mmol, preparado en el ejemplo E-157, compuesto de Férmula ITo) en THF al cloruro de oxalilo (1,2 mmol) en THF
seguido por 1 gota de DMF y agitar a temperatura ambiente. Tras 2 horas, concentrar la mezcla de reaccién hasta
obtener un residuo. A continuacién, anadir el residuo en THF a cianuro de cobre (0,14 mmol), bromuro de litio (0,14
mmol) y R®ZnBr (1,4 mmol), en el que R* representa alquilo (C1-4), en THF a -30 °C con agitacién. Dejar que
la mezcla de reaccidn se caliente gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 4 horas, verter en agua y extraer
con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida
eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula Ilq.

Preparar el compuesto presentado en la Tabla E-21 a partir de etiléster del dcido 3-(4-carboxi-fenil)-4-ciano-5-etil-

1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico, preparado en el ejemplo E-157, de una manera andloga al procedimiento expuesto en
el Procedimiento M.

TABLA E-21

Ej. Estructura Datos
E-161

espectro de masas
(m/e): 384,1 (M+18).
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Ejemplo E-162

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(hidroxi-fenil-metil)-fenil |- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Afadir bromuro de fenil magnesio (192 pl, 0,58 mmol) a etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-(4-formil-fenil)-1-
metil-1H-pirrol-2-carboxilico [(0,020 g, 0,64 mmol, preparado en el ejemplo E-152] en THF con agitacién a -78°C.
Tras 30 minutos, dejar calentar la mezcla de reaccién gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 2 horas, verter
la mezcla de reaccidn en agua y extraer con EtOAc. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera,
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de
cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo.
Espectro de masas (m/e): 406,1 (M+18).

Ejemplo E-163

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-{4-[2-(3-ciano-fenil)-1-hidroxi-etil |-fenil}-5-etil- 1-metil-1 H-pirrol-2-
carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-162 usando
etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-(4-formil-fenil)- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-152) y
bromuro de 3-cianobencilcinc a 0°C hasta temperatura ambiente. Espectro de masas (m/e): 428,0 (M+1).

Ejemplo E-164

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-{4-[2-(3-ciano-fenil)- I-fluoro-etil |-fenil }-5-etil- I -metil- ] H-pirrol-2-car-
boxilico

Afadir trifluoruro de (dietilamino)azufre (145 ul, 1,1 mmol) a etiléster del dcido 4-ciano-3-{4-[2-(3-ciano-fenil)-
1-hidroxietil]-fenil }-5-etil- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,427 g, 1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-163) en
cloruro de metileno con agitacién a -78°C. Tras 30 minutos, dejar calentar gradualmente la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente. Tras 2 horas, verter la mezcla de reaccién en agua y extraer con cloruro de metileno. Combi-
nar los extractos organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar
bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de
etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 430,0 (M+1).
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Ejemplo E-165

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-fenilcarbamoil-fenil) I -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
O =
OO
H
/C|) 0]

Afadir N-clorosuccinimida (0,13 g, 1,0 mmol) a etiléster del dcido 3-(4-carboxi-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico (0,33 g, 1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-157) y trifenil-fosfina (0,26 g, 1,0 mmol) en cloruro
de metileno a 0°C con agitacién. Dejar calentar la reaccién hasta temperatura ambiente. Tras 30 minutos, afiadir anilina
(0,18 ml, 2,0 mmol). Tras 2-3 horas, verter la mezcla de reaccién en agua y extraer con cloruro de metileno. Combi-
nar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar
bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida eluyendo con acetato de
etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 402,0 (M+1).

Ejemplo E-166

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(metil-fenil-carbamoil )fenil |- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
O —
OO
\
/(,) (0]

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga a los procedimientos expuestos en el ejemplo E-165 usando
N-metilanilina. Espectro de masas (m/e): 416,01 (M+1).

Ejemplo E-167

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bencilamino-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

: NG
N < > %\ iN\
o0 o

Afadir etiléster del 4cido 3-(4-amino-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (0,297 g, 1,0 mmol,
preparado en el ejemplo E-153), benzaldehido (0,106 g, 1,0 mmol) y una gota de dcido acético en metanol con agita-
cién a temperatura ambiente. Tras 4 horas, afiadir borohidruro de sodio (0,075 g, 2,0 mmol) en porciones y continuar
agitando a temperatura ambiente. Tras 18 horas, verter la mezcla de reaccion en agua y extraer con EtOAc. Combi-
nar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar
bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida eluyendo con acetato de
etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 388,1 (M+1).
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Ejemplo E-168

Preparacion de etiléster del dcido 3-[(4-(2-cloro-bencilamino )fenil ]-4-ciano-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
EN \ _N
cn"'C i\

o o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-167 usando
etiléster del dcido 3-(4-amino-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-153) y
2-clorobenzaldehido. Espectro de masas (m/e): 422,0 (M+1).

Ejemplo E-169

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-yodo-fenil)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

-_—

' N\ _N

~

o7 N0

Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 34 usando
etiléster del 4cido 3-(4-amino-fenil)-4-ciano-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-153).
Espectro de masas (m/e): 408,9 (M+1).

Ejemplo E-170

Preparacion de isopropiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-fluoro-fenilsulfanil)-fenil |- I -metil- 1 H-pirrol-2-carbo-

xilico
F NC
S
@ QL_%EC
O O

Afadir etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-(4-yodo-fenil)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (,20 g, 0,49 mmol, pre-
parado en el ejemplo E-169), 2-fluorotiofenol (0,063 g, 0,49 mmol), yoduro de cobre (I) (0,005 g, catalitico), carbonato
de potasio (0,135 g, 0,98 mmol) y etilenglicol (0,061 g, 0,98 mmol) en isopropanol con agitacién. Calentar la mezcla
de reaccion hasta 80°C. Tras 18 horas, enfriar hasta temperatura ambiente, verter la mezcla de reaccién en agua y
extraer con EtOAc. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapi-
da eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 423,0
(M+1).
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Ejemplo E-171

Preparacion de metiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(tiofen-2-il sulfanil)-fenil |- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
\ —
0" o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-170 usando
etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-yodo-fenil)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-169) y
tiofen-2-tiol. Espectro de masas (m/e): 469,9 (M+1).

Ejemplo E-172

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-etil-fenilsulfanil)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
~o0" o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-170 usando
etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-(4-yodo-fenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-169) y
2-etilbencenotiol. RMN de 'H (400 MHz; CDCl;) 6 7,38 (d, 1H), 7,32 - 7,10 (m, 7H), 4,10 (q, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,91-
2,80 (m, 4H), 1,30 (t, 3H) 1,10 (t, 3H), 1,00 (t, 3H).

Ejemplo E-173

Preparacion de etiléster del dcido 3-bifenil-4-il-5-bromo-4-ciano-1H-pirrol-2-carboxilico

NG 5
Sada et
0”7 o

)

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga a los procedimientos expuestos en el Procedimiento FI
a partir de 4-ciano-3-(4-fenilfenil)pirrol-2-carboxilato de etilo (preparado de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento A, para el intermedio en la preparacion del ejemplo 1). Espectro de masas (m/e): 393,1
M-1).

r

Procedimiento N

Esquema XV: Afadir tributil(1-etoxivinil) estafio (1,5 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina) paladio(II) (0,1 mmol) al
derivado de bromo de Férmula IIj (1,0 mmol) en THF y calentar hasta reflujo con agitacién. Tras 18 horas, enfriar la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y extinguir con HCI 5N con agitacion. Tras 1 hora, verter la mezcla
de reaccién en agua y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera,
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de
cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula
IIr.
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Preparar las metilcetonas que se presentan en la Tabla E-22 a partir de los derivados de bromo correspondientes de
una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento N.

TABLA E-22
Ej. Estructura Datos M.P.
E-174 N R espectro de masas | E-59
== (m/e): 373,3 (M+1).
OO0
0" o
- o] -
E-175 CN NG espectro de masas | E-68
— (m/e): 401,2
- |
00
E-176 NG 0] espectro de masas | E-66
(m/e): 387,2 (M+1).
OO0
0" 0

Ejemplo E-177

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-acetil-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo a partir de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil- 1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoni-
loxi-fenil)-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-97a o E-97b) de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento N.

Procedimiento P

Esquema XVI: Afiadir N-clorosuccinimida (1,5-3,0 mmol) al compuesto de Férmula IIb (1,0 mmol) en THF a
temperatura ambiente con agitacién. Tras 18 horas, afiadir agua a la mezcla de reaccién y extraer con acetato de
etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con
acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula IIs.

Preparar los derivados de cloro que se presentan en la Tabla E-23 de una manera andloga al procedimiento expuesto
en el Procedimiento P.
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TABLA E-23

Ej. Estructura Datos M.P.
E-178 Cl espectro de masas |1

== (m/e): 365,2 (M+1).
O
P

E-179 CN NC cl espectro de masas | E-30

= (m/e): 393,3 (M+18),
O
e

O (0]
E-180 NG ci | espectro de masas | E-14
O O == (m/e): 379,2 (M+1).
NN
<070
E-181 F NC ci |espectro de masas | E-22
Q Q == (m/e): 383,0 (M+1).
NN
~0" o

Procedimiento Q

Esquema XVII, etapa A: Afiadir hidruro de sodio (2,4 mmol) al benzoilacetonitrilo correspondiente (1,0 mmol,
estructura 11) y disulfuro de carbono (1,0 mmol) en DMSO a -15°C con agitacién. Dejar que la reaccién se caliente
gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 2,5 horas, enfriar la reaccién hasta -15°C y afadir yodometano (2,0
mmol). Dejar que la reaccién se caliente gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 18 horas, afiadir agua a la
reaccion y extraer con acetato de etilo. Combinar los extractos organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de
resolucion rdpida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el bismetilsulfanilo de estructura 12.

Procedimiento R

Esquema XVII, etapa B: Afadir clorhidrato de etiléster de sarcosina (1,1 mmol, estructura 13) y trietilamina (3,0
mmol) al bis-metilsulfanilo (1,0 mmol, estructura 12, preparado en el Procedimiento Q) en etanol y calentar la mezcla
de reaccién hasta reflujo con agitacién. Tras 0,5 a 2 horas a reflujo, enfriar la mezcla de reaccién y verter en agua.
Extraer la reaccion extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera,
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de
cromatografia de resolucién rapida eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto de Férmula
IIt.

Preparar los compuestos de tiometilo que se presentan en la Tabla E-24 de una manera andloga a los procedimientos
expuestos en la secuencia del Procedimiento Q y del Procedimiento R.
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TABLA E-24

Ej. Estructura Datos M.P.
E-183 RMN de 'H (400
MHz; CDCls) & 7,61- Q

NC é
O \ N 7,61 (m, 4H), 7.42-
o0 o
NG !
S
\ N__
o)

o

3H). CN
espectro de masas (0]
(m/e): 331,0 (M+1).

/

E-184

.! . [ 7,50 (m, 4H), 7,39-
7,37 (m, 1H), 4,10 (q, O
2H), 4,05 (s, 3H),
O
/ C E
PN

2,55 (s, 3H), 1,05 (t,
o

0o

E-185 NC espectro de masas

|
HS (mle): 3571 (M+1)..
i \_///\\ \\N RMN de "H (CDCly) &
== ™~ 1098 (3H, t, J = 7,0
-0 o Hz); 1,33 (SH, s); 2,50
(3H, s); 4,10 (c, 2H, J
= 7,0 Hz); 4,02 (3H, o)
s);, 7,42-725 (4H, CN
AA'BB')

Procedimiento S

Esquema X VIII: Afiadir bis(trimetilsilil)amida de litio (1,1 mmol) al compuesto de Férmula IIb (1,0 mmol) en THF
a -78°C. Tras 30 minutos, afiadir el disulfuro de alquilo (1-4C) correspondiente (1,2 mmol) y dejar que la reaccién
se caliente gradualmente hasta temperatura ambiente. Tras 2-6 horas, afladir agua y extraer la reaccion extinguida
con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rapida
eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el correspondiente compuesto de Férmula ITu.

Preparar los siguientes compuestos de tioalquilo que se presentan en la Tabla E-25 de una manera andloga al
procedimiento expuesto en el Procedimiento S.
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TABLA E-25
Ej. Estructura Datos M.P.
E-186 NG | espectro de masas | E-2 y disulfuro
S (m/e): 369,0 (M+1). | de metilo
F,C N\ N\
~o" o
E-187 NC s / | espectro de masas | E-1 y disulfuro
= (m/e): 408,1 (M+18). | de etilo
OO0
~ 0" o
E-188 NC s \/ espectro de masas | E-1 y disulfuro
£ (m/e): 405,1 (M+1). | de isopropilo
OO
-0 Yo
E-189 | F NC s— | espectro de masas | E-13 y disulfuro
= (m/e): 413,2 (M+1). | de metilo
NN
F -0 o
E-190 NC S— espectro de masas | E-14 y disulfuro
= (m/e): 391,1 (M+1). | de metilo
O~
~0"0
E-191 NG s— | espectro de masas | E-15 y disulfuro
ST\ = (m/e): 383,1 (M+1). | de metilo
= N\ N\
~ o o
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TABLA E-25 (continuacion)

Ej. Estructura Datos M.P.
E-192 NC s | espectro de masas | E-16 y disulfuro
| S = (m/e): 405,1 (M+23). | de metilo
Y N\ N
~So0 o
E-193 F NG s— | espectro de masas | E-26 y disulfuro
\ m/ie): 413,11 (M+1). |d til
N0 N0
E-194 NC g— | espectro de masas | E-4 y disulfuro
7\ = (mle): 378,3 (M+1). | de metilo
_ N\ N
~o0" o
E-195 NG s— | espectro de masas | E-5 y disulfuro
T m/e): 405,2 (M+1). | de metilo
CHO-CL [mersoszess
oo
E-196 NC g-— | espectro de masas | E-7 y disulfuro
= (m/e): 391,4 (M+1) de metilo
N\ N\/
0" o
E-197 NG S— espectro de masas | E-8 y disulfuro
Q O = (m/e): 4054 (M+1). | de metilo
N\ N
0" o
E-198 NG S— espectro de masas |E-3a o E-3b y
Br XN (m/e): 367,0 (M+1). | disulfuro de
~ .
metilo
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TABLA E-25 (continuacién)

5 Ej. Estructura Datos M.P.
E-200 espectro de masas | E-29 y disulfuro
(m/e). 405,2 (M+1). | de metilo
10
13 E-201 espectro de masas | E-30 y disulfuro
(m/e). 405,2 (M+18). | de metilo
20
oo
s E-202 H NG espectro de masas | E-10 y disulfuro
" | (mle): 435,1 (M+1). | de metilo
Huee \ N\
30 H INATRA
15 Ejemplo E-203
Preparacion de etiléster del dcido 3-bifenil-4-il-4-ciano- 1-metil-5-metanosulfinil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
NC O\\
40 S—
OO
45
~ 0o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-47 usando
30 etiléster del 4cido 3-bifenil-4-il-4-ciano- 1-metil-5-metanosulfanil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-183). Espectro de masas (m/e): 393,0 (M+1).

Ejemplo E-204

55
Preparacion de etiléster del dcido 3-bifenil-4-il-4-ciano- 1-metil-5-metanosulfonil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
O\
o NG o
[\Y
S=G=S%
N\ N
65
N o o
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-48 usando
etiléster del 4cido 3-bifenil-4-il-4-ciano- 1-metil-5-metanosulfanil-1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-183). Espectro de masas (m/e): 409,0 (M+1).

Ejemplo E-205

Preparacion de etiléster del dcido 3-[4-(3-amino-piridin-2-il)-fenil |-4-ciano-5-etil- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NH, NC

Afadir cloruro de estafio (II) dihidratado (669 mg, 3,54 mmol) en una disolucion de etiléster del dcido 3-[4-(3-
nitro-piridin-2-il)-fenil]-4-ciano-5-etil- 1-metil- 1H-pirrol-2-carboxilico (275 mg, 0,681 mmol, preparado en el ejemplo
E-38) en etanol. Calentar la mezcla a 90°C durante 3 horas. Concentrar la reaccién para eliminar etanol. Diluir el
residuo con cloruro de metileno y H,O. Ajustar el pH a 8 afiadiendo disolucién acuosa saturada de NaHCOj;. Extraer
con cloruro de metileno (2 x 30 ml) y EtOAc (2 x 30 ml). Combinar los extractos orgdnicos, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar, y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de
resolucion rdpida (elucién con acetona al 17% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (153 mg, 0,409 mmol, 60%). Espectro de masas (m/e): 375,1 (M+1). Fr = 0,1 (17% de acetona en hexanos).

Ejemplo E-206

Preparacion de 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(3-{ [ (metiletil )sulfonil Jamino }(2-piridil) )fenil [pirrol-2-carboxilato de eti-
lo

Afadir cloruro de isopropil sulfonilo (13,8 mmol) y DBU (28,7 mmol) en una disolucién de etiléster del dcido
3-[4-(3-amino-piridin-2-il)-fenil]-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (6,89 mmol, preparado en el ejemplo
E-205) en cloruro de metileno (65,6 ml) a 0°C. Calentar la mezcla hasta temperatura ambiente y agitar durante 5 horas.
Diluir con cloruro de metileno (30 ml) y lavar con H,O (5 x 30 ml). Combinar las fases orgdnicas, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de
resolucion rdpida para proporcionar el compuesto del titulo, Fr = 0,1 (acetato de etilo al 50%:hexano); EM(M+1):
481,1.

Ejemplo E-207
Etiléster del dcido 4-ciano-3-[4-(2-fluoro-benciloxi)-fenil |- 1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico
NC

—
O \N\
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Esquema XIX: Combinar etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol,
preparado en el ejemplo E-11), bromuro de 2-fluorobencilo (1,2 eq.) y carbonato de potasio (1,5 eq.) en acetona (25 ml)
y agitar durante la noche a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno. Filtrar la disolucién y concentrar
bajo vacio reducido. Purificar el residuo por medio de cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco: Espectro de masas (m/e): 379,2
(M#+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCly) 7,47-7,57 (1H, t), 6,90-7,35 (8H, m), 5,15-5,20 (2H, s), 4,05-4,20 (2H,
dd), 3,90-4,00 (3H, s), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-208

Etiléster del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cloro-benciloxi)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
cl \
o)
o N0

Esquema XIX: Preparar el compuesto del titulo de manera anéloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-207
usando etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-11)
y bromuro de 2-clorobencilo. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
cloruro de metileno/acetato de etilo 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de
masas (m/e): 395,3 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCI5) 7,55-7,60 (1H, m), 7,22-7,44 (6H, m), 6,97-7,05 (2H,
d), 5,15-5,20 (2H, s), 4,05-4,20 (2H, dd), 3,90-4,00 (3H, s), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-209

Etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-fluoro-bencil)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
F ==
0
SO
VN

Esquema XIX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-207
usando etiléster del 4dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81) y bromuro de 2-fluorobencilo. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con cloruro de metileno/acetato de etilo 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite viscoso.

Ejemplo E-210

Etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-cloro-benciloxi)-fenil |- 1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

NG
cl —
o
GO
o0 o

Esquema XIX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-207
usando etiléster del 4dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81) y bromuro de 2-clorobencilo. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con cloruro de metileno/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite de cristalizacién
lenta.
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Ejemplo E-211

Etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-ciano-benciloxi)-fenil - 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
CN —
o)
N

Esquema XIX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-207
usando etiléster del 4dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81) y bromuro de 2-cianobencilo. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con cloruro de metileno/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite de cristalizacién
lenta.

Ejemplo E-212

Etiléster del dcido 4-ciano-1-metil-3-(4-fenoxi-fenil)-1 H-pirol-2-carboxilico

NG
O S—

- %:%i\ N
)

Esquema XX: Combinar etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (300 mg,
1,11 mmol, preparado en el ejemplo E-11), dcido fenilborénico (203 mg, 1,5 eq.), acetato de cobre (II) (182 mg, 1,0
eq.), y trietilamina (506 mg, 5,0 eq.) en cloruro de metileno (10 ml) y agitar durante 22 horas a temperatura ambiente
dejando la mezcla de reaccion abierta a la atmosfera. Filtrar la reaccion sobre una estera de tierra de diatomeas y
lavar la fase orgdnica una vez con agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido para
dar 344 mg como un aceite. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
cloruro de metileno para proporcionar 100 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas
(m/e): 347,2 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,30-7,40 (4H, t), 7,00-7,16 (6H, m), 4,05-4,20 (2H, dd),
3,95-4,10 (3H, s), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-213

Etiléster del dcido 4-ciano-3-[4(4-fluoro-fenoxi)-fenil ]-1-metil-1H-pirol-2-carboxilico

NG
F < > 0 < > %SN\
o o

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera analoga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-212
usando etiléster del 4cido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-11)
y dcido 4-fluoro-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite viscoso: espectro de masas (m/e): 365,2
(M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H(CDCl;) § 7,30-7,40 (2H, d), 6,93-7,10 (7H, m), 4,05-4,20 (2H, dd), 3,90-4,00 (3H,
s), 1,00-1,10 (3H, t).
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Ejemplo E-214

Etiléster del dcido 4-ciano-3-[4(3-fluoro-fenoxi)-fenil J- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

F NG
OO <:> \EN\
N

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-212
usando etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-11)
y 4cido 3-fluoro-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (m/e): 365,1
(M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,23-7,40 (4H, d), 7,01-7,08 (2H, d), 6,70-6,85 (3H, m), 4,05-4,20 (2H,
dd), 3,90-4,00 (3H, s), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-215

Etiléster del dcido 4-ciano-3-[4(3,5-difluoro-fenoxi)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

F NC
(@)
F /\
o) o

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-212
usando etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-11)
y 4cido 3,5-difluoro-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (m/e):
383,0 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCLy) 6 7,35-7,43 (2H, d), 7,23-7,29 (2H, d), 7,03-7,10 (2H, d), 6,47-6,58
(2H, m), 4,05-4,20 (2H, dd), 3,90-4,00 (3H, s), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-216

Etiléster del dcido 4-ciano-3-[4(3,-ciano-fenoxi)-fenil ]- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

NC NC
O —
- @%\3\
o o

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-
212 usando etiléster del acido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-
11) y dcido 3-ciano-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco: (Bruker 300) RMN de 'H
(CDCL) 6 7,35-7,48 (4H, m), 7,23-7,29 (3H, m), 7,01-7,08 (2H, d), 4,05-4,20 (2H, dd), 3,90-4,00 (3H, s), 1,00-1,10
(3H, v).
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Ejemplo E-217

Etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(3-fluoro-fenoxi)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

F, NC
O —
o0 X0

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-212
usando etiléster del 4dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81) y dcido 3-fluoro-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) elu-
yendo con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas
(m/e): 393,1 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6§ 7,23-7,38 (3H, m), 7,01-7,08 (2H, d), 6,70-6,86 (3H, m),
4,06-4,16 (2H, dd), 3,85-3,900 (3H, s), 2,80-2,90 (2H, dd), 1,25-1,35 (3H, t), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-218

Etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(3-ciano-fenoxi)-fenil |- 1-metil-1 H-pirol-2-carboxilico

NC NC
o
as %:%32\ %
o0 o

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-212
usando etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81) y dcido 3-ciano-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) elu-
yendo con cloruro de metileno/acetato de etilo 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un semisélido.
Espectro de masas (m/e): 400,2 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 1,35-7,47 (3H, m), 7,23-7,30 (3H, m),
7,01-7,07 (2H, d), 4,06-4,16 (2H, dd), 3,85-3,90 (3H, s), 2,80-2,90 (2H, dd), 1,25-1,35 (3H, t), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-219

Etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(2-metanosulfanil-fenoxi)-fenil |- 1 H-pirol-2-carboxilico

S— o
G'O < > %\ EN\
o N0

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-212
usando etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81) y 4cido 2-metil-tio-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™)
eluyendo con cloruro de metileno/acetato de etilo 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite.
Espectro de masas (m/e): 420,2 (M*): (Bruker 300) RMN de 'H 6 (CDCl;) 7,24-7,34 (3H, m), 7,10-7,17 (2H, m),
6,90-7,00 (3H, m), 4,06-4,16 (2H, dd), 3,85-3,90 (3H, s), 2,80-2,90 (2H, dd), 2,41-2,47 (3H, s), 1,21-1,35 (3H, 1),
1,00-1,10 (3H, ¢).
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Ejemplo E-220

Etiléster del dcido 4-ciano- 1-metil-3-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil |- 1 H-pirol-2-carboxilico

O,N NG
o
as *C%i\ N
o o

Afadir juntos etiléster del 4cido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejem-
plo E-11) (600 mg, 2,22 mmol), 1-fluoro-2-nitrobenceno (313 mg, 1,0 eq.), fluoruro de potasio/altimina (322 mg, 2,5
eq.), y 18-corona-6 (60 mg, 0,1 eq.) en acetonitrilo (25 ml) y agitar a reflujo durante 18 horas bajo una atmoésfera de
nitrégeno. Enfriar la mezcla y afadir agua y cloruro de metileno (50 ml cada una) y agitar vigorosamente. Separar las
fases y lavar la fase orgdnica una vez con agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reduci-
do para dar 762 mg como un sélido oscuro. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™)
eluyendo con cloruro de metileno para proporcionar 602 mg del compuesto del titulo como un sélido amarillo. Es-
pectro de masas (m/e): 392,2 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H § (CDCl;) 7,93-8,00 (1H, d), 7,50-7,57 (1H, t), 7,35-
7,40 (2H, d), 7,19-7,29 (2H, m), 7,03-7,13 (2H, m), 4,05-4,20 (2H, dd), 3,95-4,10 (3H, s), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-221

Etiléster del dcido 4-ciano-3-[4-(3-ciano-propoxi)-fenil |-5-etil-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
O —
/_f N\ N\
NC £
0"

Afadir gota a gota, etiléster del 4dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxifenil)- 1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado
en el ejemplo E-81) (300 mg, 1,0 mmol) en DMF (10 ml) a una disolucién en agitacién de hidruro de sodio al 60%
(60 mg, 1,5 eq.) en DMF (30 ml) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. Tras 30 minutos, afiadir
gota a gota, 4-bromobutironitrilo (179 mg, 1,2 eq.) en DMF (10 ml) a la mezcla de reaccién mientras se sigue agitando
a temperatura ambiente. Tras 2 horas, verter la mezcla en agua y extraer el éter deseado en acetato de etilo. Lavar la
fase orgdnica una vez con agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido para dar 500
mg como un aceite. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con cloruro de
metileno para proporcionar 333 mg del compuesto del titulo como un aceite. Espectro de masas (m/e): 366,2 (M*+1):
(Bruker 300) RMN de 'H 6 (CDCl,) 7,27-7,32 (2H, d), 6,87-6,94 (2H, d), 4,03-4,16 (3H, m), 3,85-3,95 (3H, s), 2,78-
2,88 (2H, dd), 2,54-2,64 (2H, t), 2,10-2,20 (2H, dd), 1,22-1,33 (4H, m), 1,00-1,10 (3H, t).

Ejemplo E-222

Etiléster del dcido 3-(4-benzofuran-7-il-fenil)-4-ciano-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC
C OO
NWAS) /\O o

Afadir juntos 7-bromo-benzofurano (300 mg, 1,50 mmol), acetato de potasio (431 mg, 2 eq.), y bis(pinacolato)
diboro (390 mg, 1,6 eq.) en DMF (30 ml) y agitar durante 10 minutos mientras se desgasea con nitrégeno. Afiadir
[11°bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloro-paladio(IT) (30 mg) a la mezcla de reaccién y agitar a 80°C durante 2 horas
bajo una atmésfera de nitrégeno. Enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente y afiadir etiléster del 4dcido 4-ciano-
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5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil )- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-97a o E-97b)
(1,3 g, 2 eq.), carbonato de sodio 2,0 M/agua (3,6 ml), y [11’bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloro-paladio(II) (30 mg)
a la mezcla y calentar a 80°C durante la noche. Enfriar hasta temperatura ambiente y verter en agua y extraer el
producto deseado en acetato de etilo. Separar las fases y lavar la fase orgdnica una vez con agua, secar sobre carbonato
de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido para dar 1,08 g como un sélido oscuro. Purificar el material por
cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con hexano/acetato de etilo 7:3 para proporcionar 275 mg
del compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (m/e): 399,2 (M*+1).

Ejemplo E-223

Etiléster del dcido 3-(4-benzo(b)tiofen-7-il-fenil)-4-ciano- 1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-222 usando etiléster
del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejem-
plo E-97a 0 97b) y 7-bromo-benzo(b)tiofeno. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™)
eluyendo con cloruro de metileno/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo a sélido blanco. Es-
pectro de masas (m/e): 413,2 (M*-1).

Ejemplo E-224

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-indol-7-il-fenil)-4-ciano- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

NC
NN
NH

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-222 usando eti-
Iéster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el
ejemplo E-97a o0 97b) y 7-bromo-indol. Purificar el material por cromatografia en gel de silice eluyendo con hexa-
nos/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (m/e):
398,25 (M* +1).
Ejemplo E-225

Etiléster del dcido 3-(4-benzo(b)tiofen-4-il-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

NC
<O

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-222 usando etiléster
del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejem-
plo E-97a 0 97b) y 4-bromo-benzo(b)tiofeno. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™)
eluyendo con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo a sélido blanco. Espectro de masas (m/e):
415,2 (M*+1).
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Ejemplo E-226

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-indol-4-il-fenil)-4-ciano- 1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-222 usando eti-
Iéster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el
ejemplo E-97a 0 97b) y 4-bromo-indol. Purificar el material por cromatografia en gel de silice eluyendo con eluyendo
con hexanos/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo que se tritura con cloruro de metileno y
hexanos para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (m/e): 398,2 (M*+1).

Ejemplo E-227

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-fluoro-fenoxi)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

NC
F
o No

Preparacion de 4-(2-fluoro-fenoxi)-nitrobenceno
F

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-221 usando 4-
fluoro-nitrobenceno y 2-fluorofenol (calentar 2 horas a 60°C). Purificar el material por cromatografia en gel de silice
(Prep. 2000) eluyendo con cloruro de metileno/hexano 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo. Espectro de masas (m/e): 233,1 (M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 8,17-8,22 (2H,d), 7,14-7,28 (4H,
m), 6,96-700 (2H, d).

Preparacion de 4-(2-fluoro-fenoxi)-fenilamina
F

Afadir juntos 4-(2-fluoro-fenoxi)-nitrobenceno (3,18 g, 13,6 mmol) y cloruro de estafo (II) dihidratado (12,89 g,
5 eq.) en etanol absoluto (20 ml) y calentar hasta reflujo mientras se agita bajo una atmdsfera de nitr6geno durante
3 horas. Enfriar hasta temperatura ambiente y diluir con acetato de etilo (50 ml). Lavar esta fase orgdnica una vez
con agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido para dar 2,90 g como un aceite
oscuro. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Prep. 2000) eluyendo con cloruro de metileno para
proporcionar 1,74 g del compuesto del titulo como un sélido color bronce. Espectro de masas (m/e): 204,2 (M*+1):
(Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,08-7,15 (2H,m), 6,95-7,02 (3H, m), 6,81-6,92 (4H, m), 6,63-6,67 (2H, d).
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Preparacion de 4-(2-fluoro-fenoxi)-yodobenceno

F

Afadir isoamilnitrito (2,45 g, 2,5 eq.) a 4-(2-fluoro-fenoxi)-fenilamina (1,70 g, 8,37 mmol) y diyodometano (7,84
g, 3,5 eq.) en acetonitrilo (10 ml) mientras se agita a 55°C bajo una atmdésfera de nitrégeno. Calentar lentamente la
mezcla hasta 75°C y calentar a esta temperatura durante 3 horas. Enfriar hasta temperatura ambiente y verter en agua,
extraer el material deseado en acetato de etilo. Lavar esta fase orgdnica una vez con agua, secar sobre carbonato de
potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido para dar 2,41 g de un aceite. Purificar el material por cromatografia
en gel de silice (Prep. 2000) eluyendo con hexano/cloruro de metileno 9:1 para proporcionar 1,60 g del compuesto
del titulo como un aceite ligero. Espectro de masas (m/e): 314,0 (M*): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,55-7,60
(2H,d), 7,02-7,20 (4H, m), 6,69-6,72 (2H, d).

Preparacion de 2-[4-(2-fluoro-fenoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |-dioxaborolano
ol

O B8
\O A

Afadir juntos 4-(2-fluoro-fenoxi)-yodobenceno (800 mg, 2,55 mmol), acetato de potasio (751 mg, 3 eq.), bis
(pinacolato)diboro (971 mg, 1,5 eq.) y [11’bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloro-paladio(Il) (400 mg) en DME (20 ml)
y agitar a 80°C durante la noche bajo una atmésfera de nitrogeno. Enfriar hasta temperatura ambiente y verter en agua
y extraer el producto deseado en acetato de etilo. Separar las fases, y lavar la fase organica una vez con agua, secar
sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido para dar 721 mg como un aceite oscuro. Purificar
el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con cloruro de metileno para proporcionar
235 mg del compuesto del titulo como un aceite. Espectro de masas (m/e): 3,14,0 (M*): (Bruker 300) RMN de 'H
(CDCly) 6 7,73-7,77 (2H,d), 7,04-7,20 (4H, m), 6,91-6,95 (2H, d), 1,31-1,34 (12H, s).

F

Preparacion del compuesto final del titulo

Combinar etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién
38, 0,46 mmol), 2-[4-(2-fluoro-fenoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]-dioxaborolano (1,3 eq.), tetrakis(trifenilfosfi-
na)-paladio(0) (0,1 eq.) y carbonato de sodio 2,0 M/agua (6,5 eq.) en 1,4-dioxano (10 ml) y calentar a 80°C hasta
90°C durante la noche. Dejar enfriar la reaccién hasta temperatura ambiente y verter en agua. Extraer la mezcla de
reaccion extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos organicos, lavar con agua, secar sobre carbonato
de potasio, filtrar y concentrar bajo vacio reducido. Purificar el residuo por medio de cromatografia en gel de silice
(Chromatotron™) eluyendo con hexano/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto final del titulo, etilés-
ter del 4cido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-fluoro-fenoxi)-fenil]- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico, como un sélido color bronce.
Espectro de masas (m/e): 393,1 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,27-7,31 (3H, d), 7,07-7,20 (3H, m),
6,95-6,99 (2H, d), 4,04-4,11 (2H, dd), 3,84-3,88 (3H, s), 2,74-2,86 (2H, dd), 1,23-1,34 (3H, t), 1,00-1,06 (3H, t).

Ejemplo E-228

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2,4-difluoro-fenoxi)-fenil |- 1 -metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

NG
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Preparacion de 4-(2,4-difluoro-fenoxi)-nitrobenceno

F 04<;>—No2

F

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-227 usando 4-
fluoro-nitrobenceno y 2,4-difluorofenol (calentar 2 horas a 50°C). Purificar el material por cromatografia en gel de
silice (Prep. 2000) eluyendo con cloruro de metileno/hexano 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite de cristalizacion lenta. Espectro de masas (m/e): 251,1 (M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCL;) 6 8,17-8,22
(2H.d), 7,14-7,21 (1H, m), 6,90-703 (4H, m).

Preparacion de 4-(2,4 -difluoro-fenoxi)-fenilamina

Qe

Preparar el compuesto del titulo de manera analoga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-227 usando 4-(2,4-
fluorofenoxi)-nitrobenceno. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Prep. 2000) eluyendo con cloruro
de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color bronce. Espectro de masas (m/e): 221,9
(M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl,) 6§ 6,86-6,94 (2H,m), 6,72-6,82 (3H, m), 6,62-6,66 (2H, d).

Preparacion de 4-(2,4 -difluoro-fenoxi)-yodobenceno

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-227 usando 4-(2,4-
fluorofenoxi)-fenilamina. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Prep. 2000) eluyendo con hexa-
no/cloruro de metileno 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite claro. Espectro de masas (m/e):
332,0 (M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,55-7,59 (2H, d), 7,02-7,08 (1H, m), 6,90-6,97 (1H,m), 6,81-6,88
(1H, m), 6,66-6,71 (2H, d).

Preparacion de 2-[4-(2,4-difluoro-fenoxi)-fenil |-4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3, 2 |-dioxaborolano

[ =

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-227 usando 4-
(2,4-fluorofenoxi)-yodobenceno. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con hexano/cloruro de metileno 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido color bronce. Espectro
de masas (m/e): 332,0 (M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,73-7,76 (2H, d), 6,81-7,10 (5H, m), 1,25-1,32
(12H, s).
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Preparacion del compuesto final del titulo

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la etapa final del ejemplo E-
227 usando etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién 38)
y 2-[4-(2,4-difluoro-fenoxi)-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]-dioxaborolano. Purificar el material por cromatografia en
gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con hexano/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto final del titu-
lo, etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2,4-difluoro-fenoxi)-fenil]- 1-metil- 1H-pirol-2-carboxilico, como un sélido
color bronce. Espectro de masas (m/e): 411,1 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl,) 6 7,27-7,31 (2H, d), 7,07-
7,14 (1H, m), 6,74-6,97 (4H, m), 4,04-4,11 (2H, dd), 3,84-3,88 (3H, s), 2,78-2,89 (2H, dd), 1,23-1,34 (3H, t), 1,00-
1,06 (3H, t).

Ejemplo E-229

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-ciclohexiloxi-fenil)- 1-metil-1H-pirol-2-carboxilico

NG
Q‘O{%E\ ]
o N

Preparacion de 1-ciclohexiloxi-4-nitrobenceno

O

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-227 usando 4-
fluoro-nitrobenceno y ciclohexanol (calentar 1,5 horas a 55°C). Purificar el material por cromatografia en gel de silice
(Prep. 2000) eluyendo con cloruro de metileno/hexano 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite.
Espectro de masas (m/e): 221,1 (M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCI;) 6 8,13-8,18 (2H.d), 6,90-6,93 (2H, d), 4,31-
4,39 (1H, m), 1,92-2,02 (2H, m), 1,75-1,85 (2H, m), 1,50-1,62 (3H, m), 1,28-1,44 (3H, m).

Preparacion de 1-ciclohexiloxi-4-fenilamina

Ol

Combinar 1-ciclohexiloxi-4-nitrobenceno (2,3 g, 10,4 mmol) y paladio al 5% sobre carbono (368 mg, exceso) en
etanol 3A (80 ml) y someter a atmésfera de hidrégeno a 413,69 kPa (60 psi) y agitar a temperatura ambiente durante la
noche. Filtrar el catalizador a través de una almohadilla de Celite® y concentrar el filtrado bajo vacio reducido para dar
1,63 g de un aceite. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con cloruro de
metileno para proporcionar 1,34 g del compuesto del titulo como un aceite. Espectro de masas (m/e): 192,1 (M*+1).
(Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 6,71-6,76 (2H,d), 6,58-6,63 (2H, d), 3,96-4,07 (2H, m), 1,89-2,00 (2H, m), 1,70-
1,82 (2H, m), 1,19-1,59 (5H, m).

Preparacion de ciclohexiloxi-4-yodobenceno

O

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-227 usando 1-
ciclohexiloxi-4-fenilamina. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Prep. 2000) eluyendo con hexa-
no/cloruro de metileno 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro. Espectro de masas
(m/e): 302,0 (M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCls) 6 7,48-7,53 (2H, d), 6,63-6,68 (2H, d), 4,13-4,21 (1H, m), 1,88-
1,98 (2H, m), 1,71-1,82 (2H, m). 1,43-1,59 (3H,m), 1,22-1,40 (3H, m).
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Preparacion de 4-(ciclohexiloxi)-4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |-dioxaborolano

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-227 usando ci-
clohexiloxi-4-yodobenceno. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite color bronce. Espectro de masas (m/e):
302,0 (M*). (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,68-7,72 (2H, d), 6,84-6,88 (2H, d), 4,24-4,32 (1H, m), 1,91-1,99
(2H, m), 1,75-1,83 (2H, m), 1,46-1,57 (3H,m), 1,24-1,40 (15H, m).

Preparacion del compuesto final del titulo

Preparar el compuesto final del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la etapa final del ejemplo E-
227 usando etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacion 38)
y 4-(ciclohexiloxi)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolano. Purificar el material por cromatografia en gel de silice
(Chromatotron™) eluyendo con hexano/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto final del titulo, etiléster
del 4cido 4-ciano-5-etil-3-(4-ciclohexiloxifenil)-1-metil-1H-pirol-2-carboxilico, como un aceite. Espectro de masas
(m/e): 381,3 (M*+1).

Ejemplo E-230

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

NC
0)
OO

Esquema XX: Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-212
usando etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-hidroxi-fenil)- 1 -metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-81) y dcido 3-nitro-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (m/e):
418,2 (M*-1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,91-7,96 (1H, d), 7,81-7,84 (1H, t), 7,46-7,51 (1H, t), 7,31-7,41
(3H, m), 7,03-7,09 (2H, d), 4,06-4,16 (2H, dd), 3,85-3,90 (3H, s), 2,80-2,90 (2H, dd), 1,25-1,35 (3H, t), 1,00-1,10
(3H, t).

Ejemplo E-231

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-amino-fenoxi)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico

NC
O
OO0
H2N /\O o

Combinar etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-nitro-fenoxi)-fenil]- 1-metil- 1 H-pirol-2-carboxilico (preparado
en el ejemplo E-230) y cloruro de estafio (II) dihidratado (5 eq.) en etanol absoluto (20 ml), y calentar a reflujo con
agitacioén bajo una atmésfera de nitrégeno durante 3 horas. Enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente
y diluir con acetato de etilo. Lavar la fase orgdnica con agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar
bajo vacio reducido. Purificar el material por cromatografia en gel de silice eluyendo con cloruro de metileno para
proporcionar el compuesto del titulo.
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Ejemplo E-232

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[3-(propan-2-sulfonilamino)-fenoxi]-fenil }- 1 H-pirol-2-
carboxilico

NC,

—

o
c’? \_-N
> 5N 0 o

Anadir trietilamina (43 mg, 1,5 eq.) gota a gota al etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(2-amino-fenoxi)-
fenil]-1H-pirol-2-carboxilico (110 mg, 0,28 mmol, preparado en el ejemplo E-231) en cloruro de metileno (25 ml)
mientras se agita a 0°C bajo una atmdsfera de nitrégeno. Afiadir inmediatamente cloruro de isopropilsulfonilo (48 mg,
1,2 eq.) gota a gota y dejar calentar la reaccién hasta temperatura ambiente y agitar durante la noche. Afadir agua
a la mezcla y separar las fases. Lavar la fase orgdnica una vez con agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y
concentrar bajo vacio reducido para dar 156 mg de un sélido. Purificar el material por cromatografia en gel de silice
(Chromatotron™) eluyendo con cloruro de metileno/acetato de etilo 19:1 para proporcionar 23 mg del compuesto del
titulo como un aceite viscoso. (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,30-7,35 (2H,d), 7,22-7,28 (1H, m), 6,99-7,03
(2H, d), 6,89-6,97 (2H, m), 6,75-6,79 (1H, d), 4,06-4,14 (2H, dd), 3,85-3,88 (3H, s), 3,29-3,36 (1H, m), 2,81-2,87
(2H, dd), 1,36-1,42 (6H, d), 1,25-1,32 (3H, t), 1,02-1,09 (3H, t).

~

Ejemplo E-233

Preparacion de etiléster del dcido 3-bifenil-4-il-4-ciano-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la etapa final del ejemplo E-
227 usando etiléster del 4cido 4-ciano-3-yodo-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién 45)
y é4cido 4-difenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
hexano/acetato de etilo 4:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (dc):
344,0 (M*).

Ejemplo E-234

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico

NC,

Br \ N\

o0 Yo

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la dltima etapa del ejemplo E-
227 usando etiléster del dcido 4-ciano-3-yodo-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién 45) y
dcido 4 bromo-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
hexano/acetato de etilo 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite viscoso. Espectro de masas (dc):
347,0 (M*): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCly) 6 7,47-7,52 (2H, d), 7,18-7,23 (2H, d), 4,06-4,13 (2H, dd), 3,84-3,88
(3H, s), 2,41-2,44 (3H, s), 1,00-1,05 (3H, t).
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Ejemplo E-235

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-metilsulfanil-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

S— NC

OO0

o X0

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la dltima etapa del ejemplo E-
227 usando etiléster del 4cido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-234) y dcido 2-tiometil-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™)
eluyendo con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente. Espectro de
masas (dc): 391,1 M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl,) 6 7,36-7,45 (2H, dd), 7,17-7,35 (5H, m), 4,06-4,13 (2H,
dd), 3,87-3,89 (3H, s), 2,44-2,47 (3H, s), 2,35-2,37 (3H, s), 1,02-1,07 (3H, t).

Ejemplo E-236

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-amino-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la tltima etapa del ejemplo E-
227 usando etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1,5-dimetil- 1H-pirrol-2-carboxilico (ejemplo E-234) y dcido
2 amino-fenilborénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con cloruro
de metileno/acetato de etilo 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma. Espectro de masas (dc):
360,1 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) § 7,39-7,48 (4H, dd), 7,11-7,16 (2H, d), 6,74-6,84 (2H, m), 4,06-
4,13 (2H, dd), 3,87-3,89 (3H, s), 2,44-2,47 (3H, s), 1,02-1,07 (3H, t).

Ejemplo E-237

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-[2’-(propan-2-sulfonilamino)-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-car-
boxilico

NH NC
O~

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-232 usando etilés-
ter del acido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-amino-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-236).
Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con cloruro de metileno/acetato de
etilo 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite.
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Ejemplo E-238

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-(4-hidroxi-fenil)-1,5-dimetil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

HO NN

N

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la dltima etapa del ejemplo
E-227 usando etiléster del dcido 4-ciano-3-yodo-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién
45) y 4-(4,4,5,5,-tetrametil-[ 1,3,2,]dioxaborolan-2-il)-fenol. Purificar el material por cromatografia en gel de silice
(Chromatotron™) eluyendo con cloruro de metileno/acetato de etilo 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido color bronce. Espectro de masas (dc): 285,1 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,20-7,28
(2H, d), 6,80-6,88 (2H, d), 4,06-4,13 (2H, dd), 3,82-3,87 (3H, s), 2,40-2,47 (3H, s), 1,00-1,07 (3H, t).

Ejemplo E-239

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

n=0
/

F:,C‘--I —0 X\ N

™~

o

o0 X0

Afadir anhidrido trifluorometanosulfénico (1,2 eq.) al etiléster del 4cido 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1,5-dimetil-
1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-238) y piridina (1,5 eq.) en cloruro de metileno gota a gota con
agitacion a 0 °C. Agitar la mezcla de reaccién durante 2 horas y a continuacién dejar calentar la reaccién hasta
temperatura ambiente. Lavar la fase organica con HCI 1,0 N, agua, secar sobre carbonato de potasio, filtrar y concentrar
bajo vacio reducido. Purificar el residuo por medio de cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con
cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo. Espectro de masas (m/e): 417,1
(M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 6 7,29-7,32 (2H, d), 7,27-7,29 (2H, d), 4,01-4,11 (2H, dd), 3,85-3,89 (3H,
s), 2,43-2,47 (3H, s), 0,90-1,00 (3H, t).

Ejemplo E-240

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

CN NC

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la dltima etapa del ejemplo
E-227 usando etiléster del acido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico
(preparado en el ejemplo E-239) y dcido 2-ciano-fenilbordnico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice
(Chromatotron™) eluyendo con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.
Espectro de masas (dc): 370,1 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (DMSO) ¢ 8,00-8,04 (1H, d), 7,84-7,88 (1H, t),
7,63-7,75 (4H, m), 7,51-7,55 (2H, d), 4,06-4,13 (2H, dd), 3,82-3,87 (3H, s), 2,47-2,52 (3H, s), 0,99-1,01 (3H, t).
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Ejemplo E-241

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-{4-[1-(4-metoxibencil)- 1 H-tetrazol-5-il |-fenil }- 1 -metil- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

NG
H,N\ —
N~y NN

-0

A temperatura ambiente, afiadir cloruro de 4-metoxibencilo (1,42 ml, 10,50 mmol) a una mezcla agitada de 5-(4-
bromofenil)-1H-tetrazol (2,15 g, 9,55 mmol) en CH;CN, seguido por Et;N (1,46 ml, 10,50 mmol) y agitar durante la
noche. Concentrar la mezcla hasta la mitad del volumen y afiadir agua (100 ml). Filtrar el precipitado blanco y lavar
con agua (100 ml). Secar el material para dar 5-(4-bromofenil)-1-(4-metoxibencil)-1H-tetrazol como cristales blancos
floculentos (1,37 g).

Como alternativa evacuar y cargar (3 veces) con nitrégeno un matraz de base redonda que contiene 5-(4-bromofe-
nil)-1-(4-metoxibencil)- 1 H-tetrazol (0,500 g, 1,44 mmol, preparado anteriormente de manera directa), bis(pinacolato)
diboro (0,45 g, 1,59 mmol), acetato de potasio (0,59 g, 4,34 mmol) y Pd(dppf),Cl, (0,23 g, 0,29 mmol). Afiadir DMF
(8 ml) en el matraz y calentar a 100°C durante la noche bajo presidn positiva de nitrégeno. Diluir la mezcla con sal-
muera (50 ml) y extraer con acetato de etilo (3 x 50 ml), secar las fases orgdnicas con sulfato de sodio anhidro, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Pasar el material a través de gel de silice, eluyendo con éter dietilico al 50% en he-
xanos para dar 1-(4-metoxibencil)-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]- 1 H-tetrazol como cristales
blancos (0,29 g).

Como alternativa evacuar y cargar (3 veces) con nitrégeno un matraz de base redonda que contiene 1-(4-meto-
xibencil)-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]- 1 H-tetrazol (0,282 g, 0,719 mmol, preparado ante-
riormente de manera directa), etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (0,28 g, 0,86
mmol, preparado en la preparacién 38), fluoruro de cesio (0,54 g, 3,59 mmol) y Pd(dppf).Cl, (0,11 g, 0,14 mmol).
Cargar el matraz con DME (3,5 ml) y calentar a 80°C durante la noche bajo presién positiva de nitrégeno. Diluir la
mezcla con salmuera (25 ml) y extraer con acetato de etilo (3 x 50 ml). Combinar los extractos organicos, secar sobre
sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de
resolucion rdpida (gel de silice), eluyendo con éter dietilico al 25-60% en hexanos. Combinar las fracciones purifica-
das y concentrar bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un alquitrdn amarillo (0,20 g);
espectro de masas (m/e): 471,2 (M+1).

Ejemplo E-242
Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(1 H-tetrazol-5-il)-fenil |- 1 H-pirrol-2-carboxilico
NC

N/
!

N\_-N

2

N
N\
H

o N

Anadir TFA (2 ml) en un matraz de base redonda que contiene etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-{4-[1-(4-metoxi-
bencil)- 1 H-tetrazol-5-il]-fenil } - 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,15 g, 0,33 mmol, preparado en el ejemplo E-241)
y agitar durante la noche. Concentrar la mezcla y formar la mezcla azeotrépica del residuo con una mezcla de cloruro
de metileno/hexanos. Diluir la mezcla con HCI 0,500 N (20 ml) y extraer con acetato de etilo (3 x 30 ml). Combinar
los extractos orgdnicos, secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar, y concentrar bajo presion reducida. Purificar el
residuo por medio de cromatografia en gel de silice (eluyente: MeOH al 0 hasta 5%/acetato de etilo). Concentrar las
fracciones purificadas bajo presion reducida y colocar bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
s6lido color bronce (0,105 g); espectro de masas (m/e): 351,05 (M+H).
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Ejemplo E-243

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(1-metil- 1 H-tetrazol-5-il)-fenil |- 1 H-pirrol-2-carboxili-
co

NC

—~—

N\ N

-

2=
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Anadir NaH (0,015 g, 0,364 mmol, al 60% en aceite mineral) en un matraz de base redonda que contiene una
disolucién de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(1 H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,116 g,
0,331 mmol, preparado en el ejemplo E-242) en DMF (2 ml) enfriado hasta 0°C mientras se agita. Dejar en agitacion
durante 20 minutos, a continuacién afadir yoduro de metilo (0,022 ml, 0,364 mmol) y dejar en agitacion durante 3 h.
Diluir la mezcla con salmuera (20 ml) y extraer la mezcla con EtOAc (3 x 30 ml). Combinar las fases orgdnicas y lavar
con salmuera (2 x 30 ml), NH,CI acuoso (1 x 30 ml), NaHCO; acuoso (1 x 30 ml) y agua (1 x 30 ml). Secar la fase
orgdnica sobre Na,SO, anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Separar los dos productos regioisoméricos
por medio de cromatografia en gel de silice (eluyente: EtOAc al 20 hasta 98% en hexanos) y concentrar bajo presién
reducida las fracciones purificadas. Colocar el residuo bajo vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0,055 g); espectro de masas (m/e): 365,07 (M+H).

Ejemplo E-244

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(2-metil- 1 H-tetrazol-5-il)-fenil |- 1 H-pirrol-2-carboxili-
co

NC
—N ==
N
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o o

Anadir NaH (0,015 g, 0,364 mmol, al 60% en aceite mineral) en un matraz de base redonda que contiene una
disolucién de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(1 H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,116 g,
0,331 mmol, preparado en el ejemplo E-242 en DMF (2 ml) enfriado hasta 0°C mientras se agita. Dejar en agitacién
durante 20 minutos, a continuacién afiadir yoduro de metilo (0,022 ml, 0,364 mmol) y dejar en agitacién durante 3 h.
Diluir la mezcla con salmuera (20 ml) y extraer la mezcla con EtOAc (3 x 30 ml). Combinar las fases orgédnicas y lavar
con salmuera (2 x 30 ml), NH,CI acuoso (1 x 30 ml), NaHCOj; acuoso (1 x 30 ml) y agua (1 x 30 ml). Secar la fase
orgdnica sobre Na,SO, anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Separar los dos productos regioisoméricos
por medio de cromatografia en gel de silice (eluyente: EtOAc al 20 hasta 98% en hexanos) y concentrar bajo presién
reducida las fracciones purificadas. Colocar el residuo bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (0,015 g); espectro de masas (m/e): 365,09 (M+H).

Ejemplo E-245

Preparacion de etiléster del dcido 3-[4-(1-butil-1H-tetrazol-5-il)-fenil |-4-ciano-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxili-
co
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Afadir NaH (0,019 g, 0,479 mmol, al 60% en aceite mineral) en un matraz de base redonda que contiene una
disolucidn de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,150 g,
0,428 mmol, preparado en el ejemplo E-242) en DMF (2 ml) enfriado hasta 0°C mientras se agita. Dejar en agitacién
durante 1 hora, a continuacién afiadir yoduro de butilo (0,054 ml, 0,479 mmol) y dejar en agitacién durante 2,5 horas.
Diluir la mezcla con salmuera (20 ml) y extraer la mezcla con EtOAc (3 x 15 ml). Combinar las fases organicas y
lavar con salmuera (2 x 20 ml), NH,ClI acuoso (1 x 20 ml), NaHCO; acuoso (1 x 20 ml) y agua (1 x 20 ml). Secar
la fase orgédnica sobre Na,SO, anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de
cromatografia en gel de silice (eluyente: EtOAc al 20 hasta 98% en hexanos). Concentrar bajo presion reducida las
fracciones purificadas y colocar bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (0,059
2); espectro de masas (m/e): 407,4 (M+H).

Ejemplo E-246

Preparacion de metiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(1-isobutil-1H-tetrazol-5-il)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirrol-2-car-
boxilico

NG
N S
il
N<y NN
0" Yo

Afadir NaH (0,019 g, 0,479 mmol, al 60% en aceite mineral) en un matraz de base redonda que contiene una
disolucidn de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,150 g,
0,428 mmol, preparado en el ejemplo E-242) en DMF (2 ml) enfriado hasta 0°C mientras se agita. Dejar en agitacién
durante 1 hora, a continuacién afiadir 1-bromo-2-metilpropano (0,052 ml, 0,479 mmol) y dejar en agitacion durante la
noche. Diluir la mezcla con salmuera (20 ml) y extraer la mezcla con EtOAc (3 x 15 ml). Combinar las fases orgdnicas
y lavar con salmuera (2 x 20 ml), NH,CI acuoso (1 x 20 ml), NaHCO; acuoso (1 x 20 ml) y agua (1 x 20 ml). Secar
la fase organica sobre Na,SO, anhidro, filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de
cromatografia en gel de silice (eluyente: EtOAc al 20 hasta 98% en hexanos). Concentrar bajo presion reducida las
fracciones purificadas y convertidas en mezcla azeotrdpica con cloruro de metileno/hexanos. Colocar el residuo bajo
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un alquitran incoloro (0,011 g); espectro de masas (m/e): 407,3
(M+H).

Ejemplo E-247a

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

Br \ N\

~0" N0

Se carga un matraz de base redonda de 10 ml con etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico (200 mg, 0,602 mmol, preparado en la preparacién 38) y etanol absoluto (4,0 ml). A esta disolucién se le
afiade 4cido 4-bromofenilborénico (242 mg, 1,20 mmol) y disolucién acuosa 2M de Na,CO; (0,90 ml). Se desgasea
esta mezcla bajo cdmara de vacio durante aproximadamente 20 min. hasta que no se producen mds burbujas. Se recarga
gas nitrégeno en el matraz y se afiade rapidamente Pd(PPh;), (56 mg, 0,048 mmol). Se sella bien el tapén septum con
hilo de cobre y cinta de teflén. A continuacién se calienta la mezcla en este matraz sellado en bafio de aceite a 80°C
durante 18-20 horas. Se enfria la mezcla hasta temperatura ambiente. Se diluye en cloruro de metileno (20 ml) y se
vierte en disolucién de HC1 0,1 M (30 ml), se ajusta el pH hasta 7-8 con disolucién sat. ac. de NaHCO;. La mezcla
se extrae con cloruro de metileno (2 x 30 ml), y éter dietilico (2 x 30 ml), se secan los extractos combinados sobre
MgSO, anhidro, se filtra y se concentra en vacio. A continuacién se purifica el residuo por medio de cromatografia de
resolucion rapida (gel de silice, elucidon con Et,O al 20% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (170
mg, 77%) como un aceite marrén claro. Espectro de masas (m/e): 360,9 (M+1). Fr = 0,4 (50% de Et,O en hexanos).
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Ejemplo E-247b
Otra preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparacion de 2-ciano-3-oxopentanoato de etilo

0
~c CN

0O

En un matraz de base redonda de 500 ml que contiene acetonitrilo anhidro (60 ml) a 23°C se afiade lentamente
MgCl, anhidro (10,0 g, 0,0795 mol, 0,76 eq., ampollas) bajo nitrégeno. El calor de solvatacién causa una elevacién
de la temperatura hasta aproximadamente 53°C. Se deja enfriar la mezcla hasta 29°C, se afiade cianoacetato de etilo
(11,8 g, 0,105 mol, 1 eq.) gota a gota a la mezcla durante aproximadamente 5 minutos, seguido por un aclarado de
acetonitrilo (5 ml). Se afiade trietilamina anhidra (21,2 g, 0,209 mol, 2 eq.) gota a gota a la mezcla de reaccién a
25°C, seguido por un aclarado de acetonitrilo (5 ml). Se enfria la mezcla de reaccién hasta 1°C, y se afiade cloruro de
propionilo (9,68 g, 0,105 mol, 1 eq.) gota a gota a una velocidad tal como para mantener la temperatura de reaccién
por debajo de 13°C (se detiene la adicién periédicamente), seguido por un aclarado de acetonitrilo (5 ml). Se deja
calentar el contenido del matraz de reaccién hasta 23°C durante la noche.

Se vuelve a enfriar la mezcla hasta aproximadamente 0°C y se aflade HCI acuoso (18 ml de HCI conc. diluido
con 52 ml de agua) gota a gota con agitacién. Se afiade MTBE (100 ml) a la mezcla a 0°C formando una mezcla de
dos fases que se deja calentar hasta 23°C con agitacion. La fase orgdnica (superior) se aisla y se extrae la fase acuosa
con MTBE (100 ml). Se extraen las fases orgdnicas combinadas con agua (2 x 50 ml), a continuacién con disolucién
saturada ac. de NaCl (50 ml). Se afsla la fase orgénica, se seca sobre Na,SQOy, y se filtra para dar un filtrado amarillo. Se
concentra el filtrado por medio de Rotovap para dar 17,3 g (97,7%) del compuesto del titulo como un aceite amarillo.

Preparacion de 3-oxopentanonitrilo In-Situ

CN

o

En un matraz de base redonda de 50 ml se coloca una disolucién de 2-ciano-3-oxopentanoato de etilo (5,5 g, 0,0325
mol) en DMSO (12,5 ml) a 23°C bajo nitrégeno. Se aflade agua (1,25 ml), y se calienta la mezcla agitada hasta 110°C
y se mantiene alli durante aproximadamente 1 hora. Se retira una muestra de HPLC y se deja enfriar la disolucién
de 3-oxo-pentanenitrilo en DMSO nuevamente hasta 23°C en la preparacién para la ciclizacién de Knorr. La muestra
de HPLC (218 nm, drea %) muestra esencialmente el consumo completo del 2-ciano-3-oxopentanoato de etilo de
partida (13 minutos), y la produccién del nuevo producto a los 11,6 min. (el DMSO es evidente en el cromatograma
aproximadamente a los 2,4 minutos). Esta disolucién de 3-oxo-pentanenitrilo en DMSO (conteniendo en teoria 2 eq.
de cetona) se usa directamente en la etapa de ciclizacién de Knorr.

Preparacion de 3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoato de etilo

Br

~.©
o
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Se afade una mezcla de carbonato de dietilo (24,1 g, 0,204 mol, 2,03 eq.), etanol (0,14 g, 0,003 mol, 0,03 eq.)
y MTBE (50 ml) a una suspensién de hidruro de sodio al 60% (8,44 g, 0,211 mol, 2,1 eq.; en aceite mineral) a
23°C en MTBE (150 ml). Esta mezcla se calienta hasta aproximadamente 35°C y se afiade una disolucién de 4-
bromoacetofenona (20,0 g, 0,101 mol, 1 eq.) en MTBE (100 ml) gota a gota con agitacién durante un periodo de
aproximadamente 1 h. y 20 minutos (35 a 37°C), seguido por un aclarado de aproximadamente 20 ml de MTBE. La
reaccion se deja agitar durante la noche a 36°C y el andlisis de HPLC confirma el consumo (<1,2 drea%, 218 nm) de
la 4-bromoacetofenona de partida.

La mezcla de reaccion se enfria hasta 23°C tras 14 horas a 36°C. La mezcla se vierte lentamente en una mezcla
agitada de 4cido acético (40 ml) en agua (160 ml), seguido por un aclarado de MTBE para dar una mezcla de dos
fases. La fase orgdnica se separa y se lava con agua (200 ml), NaHCO; saturado (2 x 200 ml), y se seca sobre Na,SO,.
La filtracién y concentracién por medio del Rotovap, da 35,8 gramos del compuesto del titulo bruto como un aceite
amarillo. Se disuelve este aceite en metanol (250 ml) y se extrae con heptano (2 x 100 ml) para eliminar el aceite
mineral residual. Se concentra la fase de metanol por medio del Rotovap para dar 24,5 g del compuesto del titulo que
se lleva a la siguiente etapa.

Preparacion de 3-(4-bromofenil)-2-(hidroxiimino)-3-oxopropanoato de etilo

Br

o)
~~ NOH
o)

Se disuelve 3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoato de etilo bruto (24,5 g, 0,0884 mol) en 4cido acético (250 ml) a 23°C
bajo nitrégeno, y se afiade agua (60 ml). Se enfria la mezcla hasta 1°C, y se afiade una disolucién de nitrito de sodio
(7,63 g, 0,111 mol) en agua (60 ml) gota a gota mientras se mantiene la temperatura de reaccion entre 1 y 3°C. La
mezcla se deja en agitacién a 1°C durante 3 horas. Se afiade agua (100 ml) gota a gota a la mezcla de reaccién enfriada
para precipitar el producto. La mezcla fria (aproximadamente 5°C) se filtra por succién y los sélidos recogidos se
aclaran con una mezcla 1:1 (v/v) fria de HOAc/agua (50 ml), seguido por agua (2 x 50 ml). Los sdlidos se filtran por
succion durante la noche para dar 18,3 g del compuesto del titulo bruto.

Se calienta una suspensién del compuesto del titulo bruto en tolueno (90 ml) a 23°C hasta aproximadamente 70°C
con agitacién bajo nitrégeno. Una vez alcanzados los 70°C, se retira el manto calefactor y se deja enfriar la suspensién
nuevamente hasta 23°C. Aproximadamente a los 25-26°C, se afiade heptano (90 ml) gota a gota con agitacién a 23°C.
Tras 1 hora, se filtran los sélidos por succién a 23°C y se aclara con tolueno/heptano 1:1 (v/v) (20 ml), seguido por
heptano puro (2 x 20 ml). El secado por succién da 14,5 g del compuesto del titulo como un sélido blanco; pf 149°C

Preparacion de 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etilpirrol-2-carboxilato de etilo
Br.
O

~° NOH
o)

En un matraz de base redonda de 250 ml enfriado en bafio de hielo que contiene etanol enfriado previamente
(50 ml) se coloca 3-(4-bromofenil)-2-(hidroxiimino)-3-oxopropanoato de etilo (4,88 g, 0,0163 mol, 1 eq.) y polvo
de cinc (3,36 g, 0,0514 mol, 3,2 eq.). La disolucién en DMSO acuoso (13,8 ml) de 3-oxo-pentanenitrilo preparado
nuevo (en teoria: 0,0325 mol, preparado anteriormente) se afiade a la mezcla de reaccion gota a gota con agitacién y
enfriamiento, seguido por un aclarado de etanol (2-3 ml). Se diluye 4cido acético glacial (5,86 g, 0,0976 mol, 6 eq.) a
12 ml con etanol (aproximadamente 6 ml) y se coloca en un embudo de adicién. Desde el embudo de adicién, se anade
gota a gota aproximadamente 1 ml de HOAc/EtOH con agitacion a 1-2°C. Se retira el bafio de hielo y se deja calentar
la mezcla hasta 9°C para iniciar la reaccion. Se reemplaza el bafio de hielo y se afiade gota a gota otra porcién de 1
ml de HOAc/EtOH con agitacion a 9 hasta 11°C. Se afiade la porcidn final de HOAc/EtOH gota a gota mientras se
mantiene la temperatura de reaccién entre 9 y 10°C. Se aclara el HOAc/EtOH residual con etanol (2-3 ml). Se retira el
bafio de hielo y la mezcla se deja calentar hasta 23°C con agitacion. Tras 3 horas, la HPLC indica consumo completo
del material de partida de hidroximino.
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Tras 3,45 horas, se aflade acetato de etilo (50 ml) a la mezcla de reaccién a 23°C y se sigue agitando durante 10-
15 minutos. La mezcla se filtra por succion a través de un filtro GF/F Whatman (90 mm) para eliminar el Zn(OAc)
», seguido por un aclarado de EtOAc (2 x 25 ml). El filtrado amarillo resultante se concentra por medio del Rotovap
para dar 25,8 gramos de un aceite amarillo espeso. Se resuspende el aceite en alcohol isopropilico (50 ml) y comienza
a precipitar un sélido amarillo. Se aflade agua (50 ml) gota a gota a la suspensidén a 23°C durante 1 hora. Se filtran los
s6lidos por succion y se aclara la torta del filtro con agua (2 x 10 ml). Los sélidos se secan en un horno de vacio (23°C)
durante la noche. Este procedimiento da 3,46 g (61%) del compuesto del titulo como un sélido cristalino amarillo
palido.

Preparacion del compuesto final del titulo

Se suspenden 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etilpirrol-2-carboxilato de etilo (1,50 g, 4,32 mmoles, 1 eq.), y carbonato
de potasio en polvo (1,19 g, 8,64 mmoles, 2 eq.) en acetona (10 ml) y se agita a 23°C bajo nitrégeno. Se afade
yodometano (1,23 g, 8,64 mmoles, 2 eq.) a través de un embudo de adicién, seguido por un aclarado de 5 ml de
acetona. La mezcla se agita a 23°C durante la noche. Tras agitar durante aproximadamente 20 h., el analisis de HPLC
(218 nm, area%) muestra consumo total del material de partida (14,99 min) para dar el compuesto del titulo a (15,7
min). Se afiade agua (7-8 ml) gota a gota a la suspensién de reaccién, que induce la disolucién de los sélidos para dar
una disolucién turbia. Se siembra la mezcla con producto auténtico, y se afiade mds agua (12 ml) a 23°C, que causa la
formacién de un precipitado amarillo. Se enfria la mezcla hasta 2°C, se agita durante 30 min., y se filtra por succién
para dar un sélido amarillo que se aclara con agua (2 x 5 ml). La torta himeda (1,43 g) se seca ademds en un horno de
vacio (23°C) para dar 1,41 g (90%) del compuesto final del titulo como un sélido amarillo.

Ejemplo E-247¢
Otra preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Se desgasea una mezcla de etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (2,0 g, 6,0
mmol, preparado en la preparacién 38), dcido 4-bromofenil borénico (1,32 g, 6,6 mmol), 10 ml de Na,CO; (2M) y
20 ml de dioxano bajo presién reducida (-736,6 mm (-29 pulgadas)) durante 30 minutos hasta que no se produzcan
burbujas. Recargar con nitrégeno. Afiadir PdCl, (PPh), (0,24 mmol). Sellar bien el matraz y calentar la mezcla a 80°C
durante la noche. Tras enfriar, se afiade agua y cloruro de metileno a la mezcla de reaccidn. A continuacién se extrae
con cloruro de metileno. Se combinan las fases organicas, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra
bajo presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia de resolucion rdpida para proporcionar el compuesto
del titulo (1,71 g, 78%). EM(EV, m/e) 361,1(M+1), 380,1 (M+18). Fr = 0,35 (éter al 50% en hexanos).

Ejemplo E-247d
Otra preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparacion de 4-bromobenzoilacetonitrilo

CN
Br
O

Etapa A: enfriar una disolucién de 4cido cianoacético (8,72 g, 103 mmoles) en THF (300 ml) hasta -78°C en
un bafio de hielo seco-acetona. Afiadir una disolucion 2,5 M de butillitio en hexanos (82 ml, 205 mmoles) a una
velocidad tal que la mezcla de reaccién no supere la temperatura de -60°C. Agitar la mezcla de reaccién a -78°C
durante aproximadamente 45 minutos. Afiadir la disolucién de cloruro de 4-bromobenzoilo (15,0 g, 68,3 mmoles)
en THF (75 ml) a una velocidad tal que la mezcla de reaccién no supere la temperatura de -60°C. Tras completar
la adicién, enfriar la mezcla de reaccién hasta -78°C. Calentar lentamente la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente mientras se agita bajo nitrégeno durante 20 horas. Extinguir la mezcla de reaccién con una disolucién de
HCI 1N (400 ml) para dar una mezcla heterogénea amarillo brillante. Agitar 1a mezcla a temperatura ambiente durante
aproximadamente 60 minutos. Transferir la mezcla de reaccion a un embudo de separacion y separar las fases orgdnica
y acuosa. Extraer la fase acuosa con 3 x 100 ml de EtOAc. Combinar los extractos orgdnicos, lavar con salmuera y
secar sobre sulfato de magnesio. Filtrar y evaporar la disolucion para dar un sélido amarillo. Disolver el sélido amarillo
en un volumen minimo de acetona y afiadir hexanos. Recoger el precipitado resultante y aclarar con hexano. Disolver
el producto en acetona y adsorber en gel de silice. Aclarar el gel de silice con 1 1 de hexano y a continuacién eluir con
una disolucién 1:1 de hexanos y EtOAc. Evaporar el eluyente para dar 7,55 g (49%) del compuesto del titulo como un
s6lido cristalino blancuzco. RMN de 'H (DMSO, 400 MHz) 6§ 7,89 (d, 2H, J = 8,8), 7,81 (d, 2H, ] = 8,8), 4,76 (s, 2H).
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Preparacion de 2-(4-bromo-benzoil)-3-etoxi-pent-2-enonitrilo

Br CN

X
O OEt

Etapa B: Preparar el compuesto del titulo de una manera analoga a la Etapa C del procedimiento expuesto en el
ejemplo E-121c, comenzando con p-bromobenzoilacetonitrilo (preparado en la Etapa A anterior), para proporcionar
el compuesto del titulo como una mezcla semisélida de isdmeros geométricos. Espectro de masas: 307 (M*), 309
(M*+2).

Preparacion del compuesto final del titulo

Etapa C: Preparar el compuesto final del titulo de una manera andloga a la Etapa D del procedimiento expuesto en
el ejemplo E-121c, comenzando con 2-(4-bromo-benzoil)-3-etoxi-pent-2-enonitrilo (preparado en la Etapa B anterior),
para proporcionar el compuesto final del titulo como un sélido blancuzco. Espectro de masas: 360 (M*), 362 (M*+2),
288 (M-CO,Ev).
Ejemplo E-248

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-piridin-3-il-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento CII a partir
de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado
en el ejemplo E-97a o E-97b) y el 4cido arilbordnico correspondiente. Espectro de masas (m/e): 360,2 (M+1).

Ejemplo E-249

Preparacion de etiléster del dcido 3-[4’-(2-carboxi-etil-bifenil-4-il ]-4-ciano-5-etil- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

CN
S
o~
NN
AN

J O

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento CII a partir
de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado
en el ejemplo E-247a o0 E-247b) y el 4cido arilborénico correspondiente. Espectro de masas (m/e): 431,2 (M+1).
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Ejemplo E-250

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-piridin-4-il-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Afadir etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico
(0,204 g, 0,474 mmol, preparado en el ejemplo E-97a o E-97b), 4cido 4-piridilborénico (0,116 g, 0,948 mmol), Pd,
(dba); (13,02 mg, 0,01422 mmol), trifenil fosfina (14,92 mg, 0,0569 mmol), carbonato de potasio acuoso 2M (2 ml,
4,0 mmol) en 3 ml de dioxano, y calentar hasta reflujo con agitacién. Tras 2,5 horas, enfriar la mezcla de reaccién
y verter en agua. Extraer la reaccién extinguida con acetato de etilo. Combinar los extractos orgdnicos, secar sobre
sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de
resolucion rdpida eluyendo con 1:1 acetato de etilo:hexanos hasta acetato de etilo para proporcionar el compuesto del
titulo. Espectro de masas (m/e) 360,1 (M+1).

Ejemplo E-251

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-tiazol-2-il-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

CN
£ O
N\

0O

J O

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-55 a partir de
etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en
el ejemplo E-97a o E-97b) y el aril bromuro de cinc correspondiente. Espectro de masas (m/e) 366,2 (M+1).

Ejemplo E-252

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-pirrolidin- 1-il-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

CN

O \\N\

J o

Afadir etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,3
g, 0,697 mmol, 1,0 eq., preparado en el ejemplo E-97b o 97b), pirrolidina (0,069 ml, 0,836 mmol, 1,2 eq.), PA(OAc),
(4,69 mg, 0,0209 mmol, 0,03 eq.), BINAP (19,53 mg, 0,0314 mmol, 0,045 eq.) y carbonato de cesio (0,318 g, 0,976
mmol, 1,4 eq.) en tolueno y calentar a 100°C con agitacion. Tras 4 horas, detener la reaccion y dejarla enfriar hasta
temperatura ambiente. Repartir 1a mezcla entre agua y acetato de etilo. Separar la fase acuosa y extraerla con acetato de
etilo tres veces. Combinar la disolucion organica, secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y concentrar bajo presién
reducida. Purificar el bruto con cromatografia de resolucién rapida eluyendo con 1:3 EtOAc/Hexano para proporcionar
0,176 g (72%) del producto deseado como un sélido amarillo claro. Espectro de masas (m/e) 352,3 (M+1).
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Ejemplo E-253

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-oxazol-5-il-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparacion de 5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil J-oxazol

@) O
II’ B
N- //\ < > o

Afadir 5-(4-bromo-fenil)-oxazol (0,25 g, 1,116 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,312 g, 1,227 mmol), [1,1-bis
(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(I) (0,182 g, 0,223 mmol), acetato de potasio (0,329 g, 3,348 mmol) en 3
ml de DMEF, y calentar a 100°C bajo nitrégeno durante la noche. Detener la reaccién y dejar enfriar la mezcla hasta
temperatura ambiente. Repartir la mezcla entre acetato de etilo y salmuera. Separar la fase acuosa, extraer una vez
con acetato de etilo. Combinar la fase orgdnica y lavar con salmuera tres veces, secar sobre sulfato de sodio, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo bruto usando cromatografia de resolucion rapida eluyendo con
acetato de etilo al 30% en hexano para dar 0,276 g del compuesto del titulo (91%). Espectro de masas (m/e) 272,3
(M+1).

Preparacion del compuesto final del titulo

Afadir etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1-H-pirrol-2-carboxilico (0,338 g, 1,018 mmol, 1,0 eq.,
preparado en la preparacion 38), 5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol (0,276 g, 1,018 mmol,
1,0 eq., preparado anteriormente de manera directa), PdCl,(dppf) (0,166 g, 0,204 mmol, 0,2 eq.), CsF (0,464 g, 3,054
mmol, 3,0 eq.) en 12 ml de DME, calentar a 80°C con agitacién durante 18 horas. Detener la reaccion y dejarla enfriar
hasta temperatura ambiente. Repartir la mezcla de reaccion entre acetato de etilo y salmuera. Separar la fase acuosa
y extraer con acetato de etilo dos veces. Combinar la disolucién orgdnica y secar sobre sulfato de sodio, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo bruto por medio de cromatografia de resolucién rapida eluyendo
con acetato de etilo al 30% en hexano para dar 0,266 g (75%) del compuesto final del titulo. Espectro de masas (m/e)
350,3 M+1).

Ejemplo E-254

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-[ 1,2,4 [tiadiazol-3-il-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

CN
s-N N
’*N\ \ N
AN

O

) O
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Preparacion de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 [dioxaborolan-2-il)-fenil ]-[ 1,2,4 Jtiadiazol

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto para la preparacién de 5-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol en el ejemplo E-253. Espectro de masas (m/e) 289,3 (M+1).
Preparacion del compuesto final del titulo

Preparar el compuesto final del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-253 a
partir de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1-H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacion 38) y
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-[ 1,2,4]tiadiazol (preparado anteriormente). Espectro de masas
(m/e) 367,3 (M+1).

Ejemplo E-255

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-(4-imidazol-1-il-fenil )- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

CN
F‘\N >
Nx/ \ N\
0]

// )

Preparacion de 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil |- 1 H-imidazol

=\ O
N§/N Bb

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-253. Espectro
de masas (m/e) 271,3 (M+1).

Preparacion del compuesto final del titulo
Preparar el compuesto final del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-253 a
partir de etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1-H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién 38)

y 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]- 1 H-imidazol (preparado anteriormente). Espectro de masas
(m/e) 349,07 (M+1).
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Ejemplo E-256

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-[4-(5-dimetilamino-[1,3,4[tiadiazol-2-il-fenil)-5-etil- 1 -metil- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

5
CN
N\/N\ \\
10 )‘S N
—N N
| o)

O
15 //

Preparacion de dimetil-{5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 Jdioxaborolan-2-il)-fenil ]-[ 1,3,4 tiadiazol-2-il}-amina

. O
s o
-

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto para la preparacién de 5-
30 [4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol en el ejemplo E-253. Espectro de masas (m/e) 332,06
M+1).

20

25

Preparacion del compuesto final del titulo

35
Preparar el compuesto final del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-253 a
partir de dimetil-{5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-[1,3,4]tiadiazol-2-il }-amina (preparada an-
teriormente) y etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-yodo- 1-metil-1-H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacién
38). Espectro de masas (m/e) 410,07 (M+1).
40
Ejemplo E-257
Preparacion de 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-fluoro- 1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo
45
Br.
50 CN
~° F
55 N

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento presentado en la preparacién 49 a partir
60 de etiléster del 4cido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en los ejemplos E-3a o E-
3b) usando SELECTFLUOR®. Espectro de masas (m/e): 350,0 (M). F, = 0,4 (Et,O al 50% en hexanos).

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-26 de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento DII a partir del derivado de etiléster sustituido con halo adecuado y el dcido bordnico o

65 boronato correspondiente.
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TABLA E-26
Ej. Estructura Datos M.P.
E-259 NC F | espectro de masas | E-257 y
| S = (mle): 4181 s
/ NN | (M+18). F, = 05| ) BOH)
E,O al 50% en
/° -0 T ° S
hexanos).
E-260 NC e espectro de masas | E-257 y
S = (m/e): 389,0 (M+1). S,
L/ NN |[F = 05 (Et0 al| U/ 8O,
50% en hexanos).
e I b ) c
E-261 S— NG, g | espectro de masas | E-257 y
O Q == (mfe). (M+1). F, = —
NN | 0,4 (EO al 50% en
' hexanos) BIOH),
-0 o ‘
E-262 CN NC, F | espectro de masas | E-257y
O O = (mle): 391,1 CN
NN | (M+18). F, = 0,3
B(OH),
PR (EtO al 50% en
hexanos).
E-263 O_/ NG i espe(':tro de masas | E-257 y
— (m/e): 392,0 (M). F, o—/
O O NN | T 0,3 (Et,O al 50%
en hexanos). B(OH),
~0"o
E-264 CN NC, espectro de masas | Prep. 38
| N\ ! (m/e): 407 1 $ _Acon
S ~ (M+18). F, = 0,2
A~ (Et,O al 50% en
hexanos).
y B(OH),

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla E-27 de una manera andloga al procedimiento

expuesto en el Procedimiento FII.
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TABLA E-27
Ej. Estructura Datos M.P.
E-265 NG, Br espectro de masas|E-3aoE-3b
5 == (m/e): 410,9 (M+1). F, =
NN 04 (ELO al 50% en
o X hexanos).
E-266 CN NC Br espectro de masas | E-30
Q == (m/e): 451,0 (M+18). F,
Q NN (=03 (B0 al 50% en
hexanos).
-0 o X )

Ejemplo E-267

Preparacion de etiléster del dcido 3-(4-bromo-fenil)-4,5-diciano- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

NG CN

Br N\ N

~ o o

Disolver etiléster del dcido 5-bromo-3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (205 mg, 0,500
mmol, preparado en el ejemplo E-265) en DMSO (2,5 ml). Afiadir cianuro de potasio (325 mg, 5,0 mmol) a la mezcla.
Calentar la mezcla a 80°C durante 16 horas. Afiadir H,O (30 ml) y cloruro de metileno (30 ml) en la mezcla de reaccidn.
Extraer con H,O (5 x 30 ml). Combinar las fases orgdnicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo
presion reducida. Purificar por medio de cromatografia de resolucién rapida (elucién con Et,O al 33% en hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (161 mg, 0,450 mmol, 90%). Espectro de masas (m/e): 375,0 M+18). Fr =
0,2 (Et,O al 50% en hexanos).

Ejemplo E-268

Preparacion de 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil fenil |-5-etiltio- I -metilpirrol-2-carboxilato de etilo

CN NC S_/

Sa®av

N

Disolver etiléster del 4dcido 5-bromo-4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (100 mg,
0,231 mmol, preparado en el ejemplo E-266) en DME (2,0 ml). Afiadir etiltiolato de sodio (0,462 mmol) a la mezcla.
Calentar la mezcla a 80°C durante 16 horas. Afiadir H,O (30 ml) y cloruro de metileno (30 ml) en la mezcla de
reaccion. Extraer con cloruro de metileno (3 x 30 ml). Combinar las fases organicas, secar sobre sulfato de magnesio,
filtrar y concentrar bajo presién reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida para
proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 433,1 (M+18). F, = 0,2 (Et,O al 50% en hexanos).
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Ejemplo E-269

Preparacion de 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |- 1-metil-5-feniltiopirrol-2-carboxilato de etilo

~ O

0" N0

Disolver etiléster del 4cido 5-bromo-4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (100 mg,
0,231 mmol, preparado en el ejemplo E-266) en DME (2,0 ml). Afiadir feniltiolato de sodio (0,462 mmol) a la mezcla.
Calentar la mezcla a 80°C durante 16 horas. Anadir H,O (30 ml) y cloruro de metileno (30 ml) en la mezcla de
reaccion. Extraer con cloruro de metileno (3 x 30 ml). Combinar las fases orgédnicas, secar sobre sulfato de magnesio,
filtrar y concentrar bajo presioén reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rapida para
proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (m/e): 481,1 (M+18). F, = 0,25 (Et,0 al 50% en hexanos).

Ejemplo E-270

Preparacion de 4,5-diciano-1-metil-3-[4-(2-metiltiofenil)fenil [pirrol-2-carboxilato de etilo

S— NC CN

El compuesto del titulo se prepara de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento DII a
partir de etiléster del acido 3-(4-bromo-fenil)-4,5-diciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-267) y el aril boronato correspondiente. Espectro de masas (m/e): 402,1 (M+1). F, = 0,4 (Et,O al 50% en hexanos).

Ejemplo E-271

Preparacion de 4,5-diciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |- 1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo

CN NC

El compuesto del titulo se prepara de una manera anéloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento DII a
partir de etiléster del 4cido 3-(4-bromo-fenil)-4,5-diciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-
267) y el aril boronato correspondiente. Espectro de masas (m/e): 398,1 (M+18). F, = 0,3 (Et,0 al 50% en hexanos).
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Ejemplo E-272

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(terc-amilfen-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

N\ _-N

~

~ o0 0

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento EI usando
etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-yodo-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la preparacion 38) y 4,4,5,5-
tetrametil-2-(terc-amilfen-4-il)-[1,3,2]dioxaborolano (preparado en la preparacién 15). RMN de 'H (400 MHz, CDCl5)
6 7,33 (dd, J = 2,20, 6,61 Hz, 2H), 7,26-7,29 (m, 2H), 4,07 (q, J = 7,49 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,86 (q, J = 7,49 Hz,
2H), 1,66 (q, J = 7,49 Hz, 2H), 1,28-1,34 (m, 9H), 0,97 (t, J = 7,49 Hz, 3H), 0,7 (t, J = 7,49 Hz, 3H).

Ejemplo E-273

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-tiofen-4-fenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de manera andloga al procedimiento expuesto en la dltima etapa del ejemplo E-
227 usando etiléster del 4cido 3-(4-bromo-fenil)-4-ciano-1,5-dimetil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo
E-234) y dcido 2-tiofen-borénico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo como una cera amarilla. Espectro de masas (dc):
351,1 (M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 7,43-7,61 (3H, m), 7,21-7,39 (3H, m), 7,06-7,12 (1H, m), 4,06-4,13
(2H, dd), 3,87-3,91 (3H,S), 2,44-2,48 (3H, s), 1,00-1,12 (3H, t).

Ejemplo E-274

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-cloro-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

Cl NC,

Preparar el compuesto del titulo en una manera andloga a la dltima etapa del ejemplo E-227 usando etiléster del
dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-
239) y 4cido 2-cloro-fenilbordnico. Purificar el material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo
con hexano/acetato de etilo 7:3 para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite. Espectro de masas (dc):
379,1 M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl;) 7,43-7,50 (3H, m), 7,37-7,43 (3H, m), 7,27-7,36 (2H, m), 4,06-4,13
(2H, dd), 3,87-3,91 (3H,S), 2,44-2,48 (3H, s), 0,99-1,04 (3H, ¢).
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Ejemplo E-275

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-metilsulfonamida-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

o\\S/
X
NH © NG,

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga a la dltima etapa del ejemplo E-227 usando etiléster del
dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(4-trifluorometanosulfoniloxi-fenil)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-
239) y (metilsulfonil)[3-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))fenilJamina. Purificar el material por cromatogra-
fia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con un disolvente en gradiente de cloruro de metileno hasta cloruro de
metileno/acetato de etilo 9:1 para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma blanca. Espectro de masas
(dc): 436,1 (M*-1): (Bruker 300) RMN de 'H (CDCl,) 7,57-7,63 (2H, d), 7,41-7,49 (4H, m), 7,19-7,28 (2H, m), 4,06-
4,15 (2H, dd), 3,84-3,91 (3H,S), 2,44-2,48 (3H, s), 1,00-1,08 (3H, t).

Ejemplo E-276

Preparacion de 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)- 1-metil-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilato de etilo

NC

HO X\ _N

De una manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema II, etapa A, hidrogenar 4-ciano-1-metil-3-[4-
(fenilmetoxi)fenil]-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilato de etilo, (intermedio preparado en el ejemplo A-237) usando
catalizador de Pearlman y 413,69 kPa (60 psi) de gas hidrégeno en etanol/THF 1:1 durante 11 horas. Filtrar la reaccién
a través de tierra de diatomeas y concentrar en vacio. Purificar el residuo por medio de cromatografia radial eluyendo
con acetato de etilo y hexano para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/e): 337,0 (M-1) RMN de 'H: 7,20 (d,
2H, J =8,3 Hz), 6,84 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,85 (s, 1H), 4,16 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,05 (s, 3H), 1,07 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

Ejemplo E-277

Preparacion de 4-ciano-1-metil-5-(trifluorometil)-3-{4-[(trifluorometil )sulfoniloxi] fenil}pirrol-2-carboxilato de etilo

NC
o CF,
H _—
F.C—S—0O
3 6 \ N\

/—O (6]

Afiadir anhidrido trifluoroacético (1,0 mmol) a una disolucion de 4-ciano-3-(4-hidroxifenil)-1-metil-5-(trifluoro-
metil)pirrol-2-carboxilato de etilo (1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-276) en cloruro de metileno y piridina (1,25
mmol) en un bafio de hielo, y agitar durante 2 horas a 0°C. Dejar calentar la reaccidén hasta temperatura ambiente y
agitar durante 18 horas. A continuacién lavar la reacciéon con agua mientras se extrae con cloruro de metileno. Secar la
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fase orgdnica con sulfato de sodio, filtrar y concentrar en vacio. Purificar el residuo por medio de cromatografia radial
eluyendo con acetato de etilo y hexano para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/e): 488,0 (M+18); RMN de
'H: 7,43 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 4,16-4,08 (m, 5H), 0,98 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

Ejemplo E-278

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)- 1-metil-5-trifluorometil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
CN NC

7 N_¢ N !

— — ~

/——O 0o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento descrito en el Esquema Illa. Por ejem-
plo, colocar 4-ciano-1-metil-5-(trifluorometil)-3-{4-[(trifluorometil)sulfoniloxi]fenil } pirrol-2-carboxilato de etilo (1,0
mmol, preparado en el ejemplo E-277), 4cido 2-ciano-fenil borénico (1,5 mmol), acetato de paladio (II) (0,12 mmol),
trifenilfosfato (0,24 mmol), y fosfato de potasio tribasico (3,6 mmol) en un matraz de base redonda y afiadir dioxano.
Calentar la reaccién hasta reflujo durante 18 horas, retirar el calor y lavar con agua mientras se extrae con acetato
de etilo. Secar la fase orgdnica con sulfato de sodio, filtrar y concentrar en vacio. Purificar el residuo por medio de
cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno, acetato de etilo y hexano para proporcionar el compuesto del
titulo. EM (m/e): 441,1 (M+18); RMN de 'H: 7,86-7,72 (m, 2H), 7,69-7,55 (m, 3H), 7,51-7,44 (m, 3H), 4,19-4,12 (m,
2H), 4,11 (s, 3H), 1,05 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

CF,

Ejemplo E-279

Preparacion de 3-[4-(3-amino(2-tienil))fenil |-4-ciano- 1-metil-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilato de etilo

B -
S

CF,

Preparacion de 4-ciano-1-metil-3-r 4-(3-nitro(2-tienil) fenil Jpirrol-2-carboxilato de etilo
NO, NG
B -

S ~

Esquema I, etapa C: Afiadir hidruro de sodio (1,1 mmol) a una disolucién de 4-ciano-3-[4-(3-nitro(2-tienil))fenil]
pirrol-2-carboxilato de etilo (preparado de una manera andloga a la secuencia sintética expuesta en el ejemplo A-239
a partir de 2-cloro-3-nitro-tiofeno y dcido 4-formilfenil borénico) (1,0 mmol) en dimetilformamida, y agitar durante
diez minutos a temperatura ambiente. Afiadir yoduro de metilo a la reaccién y agitar a temperatura ambiente durante
1 hora. A continuacién lavar la reaccién con agua mientras se extrae con acetato de etilo. Secar la fase orgdnica con
sulfato de sodio, filtrar y concentrar en vacio. Purificar el residuo por medio de cromatografia radial eluyendo con
acetato de etilo y hexano para proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/e): 399,1 (M+18).

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

Preparacion de 5-bromo-4-ciano-1-metil-3-[4-(3-nitro(2-tienil) )fenil [pirrol-2-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepara de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Esquema XXIII, etapa
A en la que el nitrégeno del pirrol de partida ya estd metilado. Por ejemplo, afiadir N-bromo-succinamida (1,5 mmol)
a una disolucién de 4-ciano- 1-metil-3-[4-(3-nitro(2-tienil))fenil]pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente
de manera directa (1,0 mmol) en cloruro de metileno en un bafio de hielo. Dejar calentar la reaccion hasta temperatura
ambiente y agitar durante 18 horas. Tras este tiempo, lavar la reaccién con agua mientras se extrae con acetato de etilo.
Secar la fase orgénica con sulfato de sodio, filtrar y concentrar en vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
Usar como bruto en la siguiente etapa. EM (m/e): 479,0 (M+18).

Preparacion de 4-ciano-1-metil-3-[4-(3-nitro(2-tienil) fenil ]-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilato de etilo

NO, NC
B U
S

CF,

\_-N

™~

/—-'O 0]

Esquema XXIII, etapa B: De una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-237, se trata 5-
bromo-4-ciano-1-metil-3-[4-(3-nitro(2-tienil))fenil]pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente de manera
directa, con bromuro de cobre y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (2,0 mmol) en DMF para proporcionar
el compuesto del titulo. EM (m/e): 467,1 (M+18); RMN de 'H: 7,68 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 7,54 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,41
(d,2H,J=8,8 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 4,14 (q, 2H, J = 5,3 Hz), 4,09 (s, 3H), 1,05 (t, 3H, J = 7,3 Hz)f

Preparacion del compuesto final del titulo

Anadir cloruro de estaiio (II) (5,2 mmol) a una disoluciéon de 4-ciano-1-metil-3-[4-(3-nitro(2-tienil))fenil]-5-
(trifluorometil)pirrol-2-carboxilato de etilo (1,0 mmol) en etanol. Calentar la reaccién hasta reflujo durante dos horas,
retirar el calor, y filtrar la reaccion a través de tierra de diatomeas. Lavar el filtrado con bicarbonato de sodio acuoso
saturado mientras se extrae con cloruro de metileno. Secar la fase orgdnica con sulfato de sodio, filtrar y concentrar
en vacio. Purificar el residuo por medio de cromatografia radial eluyendo con metanol:cloruro de metileno. Eliminar
las impurezas restantes con éter:hexano y concentrar el licor madre en vacio para proporcionar el compuesto final del
titulo. EM (m/e): 420,1 (M+1) 419,1 (M-1); RMN de 'H: 7,58 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,38 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,14 (d,
1H,J =5,3 Hz), 6,67 (d, 1H, ] =5,3 Hz), 4,16 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,07 (d, 3H, ] = 0,9 Hz), 3,99-3,88 (m, 2H), 1,04 (t,
3H,J =7,0 Hz)f

Ejemplo E-280

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-(5’-cianometil-2’-etoxi-bifenil-4-il)-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxi-
lico
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento DI usando
etiléster del dcido 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en el ejemplo E-247a
o E-247b) y (3-bromo-4-etoxi-fenil)-acetonitrilo (preparado en la preparaciéon 22). Espectro de masas (m/e): 442,1
(M+1).

Ejemplo E-281

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[1-metil-2-(propan-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-
pirrol-2-carboxilico

NC

—_—

N\_N

N

n=0

N
| H
O /\O 0

Afadir etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrol-2-carbo-
xilico (0,22 g, 0,65 mmol, preparado en la preparacién 50), a la [2-(4-yodo-fenil)-propil]-amida del dcido propano-2-
sulfénico (0,20 g, 0,65 mmol, puede prepararse como en J. Med. Chem., 43, 4354 (2000)), complejo [1,1’-bis(dife-
nil-fosfino)-ferroceno] dicloropaladio (IT) con cloruro de metileno (1:1) (0,013 g, 0,016 mmol), y carbonato de sodio
acuoso 2M (1,35 ml, 2,7 mmol) en DMF y calentar hasta 80°C. Tras 3 horas, enfriar y verter en agua. Extraer con
acetato de etilo. Lavar las fases orgdnicas combinadas con agua, y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucidn rapida (gel de silice),
eluyendo con acetato de etilo:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo. Espectro de masas (EV+) = 446,3
(M+1).

Ejemplo E-282

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(propan-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-
carboxilico

NC

|c|) N\ _-N
S—N
Il H
®) /\O o

~

Preparar el compuesto del titulo de una manera anéloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento EI usando
{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del 4dcido propano-2-sulfénico, preparada en la
preparacion 51) y etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (preparado en la prepara-
cion 38). Espectro de masas (EV+) = 432,3 (M+1).

Ejemplo E-283

Preparacion de 3-[4-(2,4-diclorofenil)fenil ]-4-ciano-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento CI usando
etiléster del dcido 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil- 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico, (preparado en el ejemplo E-247a
o b) y 4cido 2,4-diclorobencen borénico. Espectro de masas (EV+) = 428,9 (M+1).

Ejemplo E-284

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil- 1-metil-3-{4-(metano-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-car-
boxilico

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando
{2-(4-fenil borénico 4cido)]-etil}-amida del dcido metano-2-sulfénico (291 mg, 1,2 mmol) y etiléster del dcido 4-
ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (200 mg, 0,6 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo
[1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno] dicloropaladio(Il) con cloruro de metileno (1:1) (0,049 g, 0,069 mmol), y fluoruro
de cesio (456 mg, 3 mmol). Espectro de masas (EV+) = 404,0 (M+1).

Ejemplo E-285

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(etano-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-carbo-
xilico

CN

a—

N i
NS
Hoo O\

o” o7~ O

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del 4cido etano-2-sulfénico (1000 mg, 2,95 mmol)
y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (8§16 mg, 2,45 mmol, preparado en la pre-
paracién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(Il) con cloruro de metileno (1:1) (0,245 g,
0,3 mmol), y fluoruro de cesio (2,2 g, 14,75 mmol). Espectro de masas (EV+) =416,1 (M-1).

Ejemplo E-286

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-propan-2-sulfonilamino)-(S,S)-ciclopentil |-fenil }-
1H-pirrol-2-carboxilico
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-281, usando
etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrol-2-carboxilico (1010
mg, 3,05 mmol, preparado en la preparacién 50), [2-(4-yodo-fenil]-ciclopentil-amida del 4cido propano-2-sulfénico
(1000 mg, 2,5 mmol, preparada en la preparacién 62), y complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio
(IT) con cloruro de metileno (1:1) (204 mg, 0,25 mmol) y fluoruro de cesio (1,9 g, 12,5 mmol) para dar un rendimiento
cuantitativo del producto correspondiente. Espectro de masas (EV+) =472,1 (M+1).

Ejemplo E-287

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-((fenil)-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-car-
boxilico

NC
0
I N\ _N
Pas >
O o0 N0

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando
{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del 4cido fenil-2-sulfénico (392 mg, 1,0 mmol,
preparada en la preparacion 63) y etiléster del 4dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (222 mg,
0,67 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(I) con clo-
ruro de metileno (1:1) (57 mg, 0,07 mmol), y fluoruro de cesio (501 mg, 3,3 mmol) para dar el producto deseado
(cuantitativo). Espectro de masas (EV+) =464,0 (M-1).

Ejemplo E-288
Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(4-cianofenil)-2-sulfonilamino)-etil ]-fenil }- 1 H-pirrol-

2-carboxilico

NG

——

O
N\ N
o) ~
O /\O o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil } -amida del dcido 4-(cianofenil)-2-sulfénico (495 mg, 1,2
mmol, preparada en la preparaciéon 64) y etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
(332 mg, 1,0 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II)
con cloruro de metileno (1:1) (82 mg, 0,1 mmol), y fluoruro de cesio (760 mg, 5 mmol) para dar el producto deseado
(275 mg, 56%). Espectro de masas (EV+) = 489,0 (M-1).

Ejemplo E-289

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(3-cianofenil-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-
carboxilico

NC
NC ==
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del dcido 3-(cianofenil)-2-sulfénico (500 mg, 1,2
mmol, preparada en la preparacién 65) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
(332 mg, 1,0 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II)
con cloruro de metileno (1:1) (82 mg, 0,1 mmol), y fluoruro de cesio (760 mg, 5 mmol) para dar el producto deseado
(220 mg, 45%). Espectro de masas (EV+) = 489,0 (M-1).

Ejemplo E-290

Preparacion de etiléster del dcido 2-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(2-cianofenil)-2-sulfonilamino)-etil ]-fenil }- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

CN —

O=?=O
Iz
J
74
0 2
/

Preparar el compuesto del titulo de una manera aniloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del dcido 2-(cianofenil)-2-sulfénico (195 mg, 0:47
mmol, preparada en la preparacién 66) y etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (78
mg, 0,24 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con
cloruro de metileno (1:1) (75 mg, 0,09 mmol), y fluoruro de cesio (182 mg, 1,2 mmol) para dar el producto deseado
en un rendimiento cuantitativo. Espectro de masas (EV+) = 489,1 (M-1).

Ejemplo E-291
Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(2-fluorofenil)-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-

2-carboxilico

NC

OZ({)ZO
I=
)
7z
@) 2
/

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil } -amida del dcido 2-(fluorofenil)-2-sulfénico (750 mg, 1,85
mmol, preparada en la preparacién 67) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (307
mg, 0,92 mmol, preparado en la preparacion 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(Il) con
cloruro de metileno (1:1) (75 mg, 0,09 mmol), y fluoruro de cesio (699 mg, 4,6 mmol) para dar el producto deseado
(cuantitativo). Espectro de masas (EV+) = 482,0 (M-1).

Ejemplo E-292

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(3-fluorofenil)-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

NC,
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil } -amida del 4cido 3-(fluorofenil)-2-sulfénico (750 mg, 1,85
mmol, preparada en la preparacion 68) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (307
mg, 0,92 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con
cloruro de metileno (1:1) (75 mg, 0,09 mmol), y fluoruro de cesio (699 mg, 4,6 mmol) para dar el producto deseado
(414 mg, 93%). Espectro de masas (EV+) =482,0 (M-1).

Ejemplo E-293

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(4-fluorofenil)-2-sulfonilamino)-etil ]-fenil-1 H-pirrol-2-
carboxilico

NC
o)
Tl N\ _N
)i >
o o o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil } -amida del acido 4-(fluorofenil)-2-sulfénico (750 mg, 1,85
mmol, preparada en la preparacion 69) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (307
mg, 0,92 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con
cloruro de metileno (1:1) (75 mg, 0,09 mmol), y fluoruro de cesio (699 mg, 4,6 mmol) para dar el producto deseado
(444 mg, 99%). Espectro de masas (EV+) = 482,0 (M-1).

Ejemplo E-294
Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(4-clorofenil)-2-sulfonilamino )-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-

carboxilico

NC

N\ _N

~

UJ:O

)

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del acido 4-(clorofenil)-2-sulfénico (452 mg, 1,07
mmol, preparada en la preparaciéon 70) y etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico
(237 mg, 0,71 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio
(IT) con cloruro de metileno (1:1) (57 mg, 0,07 mmol), y fluoruro de cesio (539 mg, 3,55 mmol) para dar el producto
deseado (cuantitativo). Espectro de masas (EV+) =497,98 (M-1).

O

o o

Ejemplo E-295
Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(3-clorofenil)-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-

carboxilico

NC
cl —

O=
Iz

~ 0" o
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del dcido 3-(clorofenil)-2-sulfénico (385 mg, 0,91
mmol, preparada en la preparacién 71) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
(202 mg, 0,61 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio
(IT) con cloruro de metileno (1:1) (50 mg, 0,06 mmol), y fluoruro de cesio (463 mg, 3,0 mmol) para dar el producto
deseado (320 mg, 71%). Espectro de masas (EV+) = 498,0 (M-1).

Ejemplo E-296

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(2-clorofenil)-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-
carboxilico

Gt

»=0

o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando
{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil } -amida del 4cido 2-(clorofenil)-2-sulfénico (539 mg, 1,3
mmol, preparado en la preparacién 72) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (289
mg, 0,87 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con
cloruro de metileno (1:1) (71 mg, 0,09 mmol), y fluoruro de cesio (660 mg, 4,3 mmol) para dar el producto deseado
(375 mg, 86%). Espectro de masas (EV+) = 498,0 (M-1).

Ejemplo E-297

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil- 1-metil-3-{4-[2-toluen-4-sulfonilamino)-etil |-fenil }-  H-pirrol-2-car-
boxilico

n=0
74
2

—O-

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando
{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del dcido 4-toluilsulfénico (400 mg, 1,0 mmol
preparada en la preparacién 75) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (277 mg,
0,83 mmol, preparado en la preparacion 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con clo-
ruro de metileno (1:1) (65 mg, 0,08 mmol), y fluoruro de cesio (630 mg, 4,1 mmol) para dar el producto deseado
(cuantitativo). Espectro de masas (EV+) = 478,0 (M-1).

—N
0N
o o Yo

Ejemplo E-298

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(2-(4-metoxifenil)-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-
pirrol-2-carboxilico
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando
{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del 4cido 4-metoxifenil-sulfénico (375 mg, 0,9
mmol, preparada en la preparacion 76) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (249
mg, 0,75 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con
cloruro de metileno (1:1) (61 mg, 0,0 75 mmol), y fluoruro de cesio (570 mg, 3,75 mmol) para dar el producto deseado
(cuantitativo). Espectro de masas (EV+) = 496,0 (M+1).

Ejemplo E-299

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(2-(4-acetofenil)-2-sulfonilamino)-etil ]-fenil }- 1 H-
pirrol-2-carboxilico

NG

o) O
i N\ N
i H

o0 o

O

Preparar el compuesto del titulo de una manera aniloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usan-
do {2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del dcido 2-(4-acetofenil)-2-sulfénico (314 g,
0,73 mol, preparada en la preparacion 77) y etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
(202 g, 0,61 mol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con
cloruro de metileno (1:1) (50 mg, 0,61 mmol), y fluoruro de cesio (463 mg, 3,1 mmol) para dar el producto deseado
(141 mg, 45%). Espectro de masas (EV+) = 506,5 (M-1).

Ejemplo E-300

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-(2-(tiofil-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }-  H-pirrol-2-car-
boxilico

NC

-

N\ _N
N ~
H

Q_

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando
{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del 4cido 2-tiofil-sulfénico (400 mg, 1,0 mmol,
preparada en la preparacién 78) y etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (281 mg,
0,85 mmol, preparado en la preparacion 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II) con clo-
ruro de metileno (1:1) (69 mg, 0,085 mmol), y fluoruro de cesio (645 mg, 4,25 mmol) para dar el producto deseado
(321 mg, 80%). Espectro de masas (EV+) =470,1 (M-1).

O=0n=0

N

Ejemplo E-301

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-etoxi]-fenil }- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

CN
- O
N Y 0O
7 W\
N—5=O

s °\ H )%—-
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-281, usando
etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (478
mg, 1,4 mmol, preparado en la preparacién 50), N-[2-(bromo-fenoxi)-etil]- 1-propanosulfonamida (385 mg, 1,2 mmol,
preparada en la preparacién 82), carbonato de sodio acuoso (3,0 ml, 6,0 mmol, 2N), y complejo [1,1’-bis(difenil-
fosfino)-ferroceno] dicloropaladio(II) con cloruro de metileno (1:1) (30 mg, 0,04 mmol) para dar 533 mg (99%) del
compuesto del titulo. Espectro de masas (EV+) = 446,1 (M-1).

Ejemplo E-302

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(metano-2-sulfonilamino)-etoxi|-fenil }- 1 H-pirrol-2-

carboxilico
CN
=
N-/ .
< Q _O
o N—SC
o \ \

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-281, usando
etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (398
mg, 1,2 mmol, preparado en la preparacién 50), N-[2-(bromo-fenoxi)-etil]-metanosulfonamida (294 mg, 1 mmol,
preparada de una manera andloga al procedimiento expuesto en la preparacién 82 usando cloruro de metanosulfoni-
lo), carbonato de sodio acuoso (2,5 ml, 5 mmol, 2N), y complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio
(II) con cloruro de metileno (1:1) (0,024 g, 0,03 mmol) para dar un rendimiento cuantitativo del producto deseado.
Espectro de masas (EV+) =418,1 (M-1).

Ejemplo E-303
Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(fenil-2-sulfonilamino)-etoxi]-fenil }- 1 H-pirrol-2-

carboxilico

CN

N—/ %
O
7 \! _0
N—S—
o AN H

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-281, usando
etiléster del acido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (447
mg, 1,34 mmol, preparado en la preparacién 50), N-[2-(bromo-fenoxi)-etil]-fenilsulfonamida (400 mg, 1,2 mmol,
preparada de una manera andloga al procedimiento expuesto en la preparacién 82 a partir de cloruro de fenilsulfonilo),
carbonato de sodio acuoso (2,8 ml, 5,6 mmol, 2N), y complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II)
con cloruro de metileno (1:1) (27 mg, 0,033 mmol) para dar el producto deseado. Espectro de masas (EV+) = 480,1
(M-1).
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Ejemplo E-304

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4-[metil-[ 2-(propan-2-sulfonilamino)-etil |-amino }-fenil)-
1H-pirrol-2-carboxilico

CN

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-281, usando
etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (817
mg, 2-4 mmol, preparado en la preparacion 50), {2-[(4-bromo-fenil)-metil-amino]-etil}-amida del 4cido propano-2-
sulfénico (550 mg, 1,6 mmol, preparada en la preparacion 81), carbonato de sodio acuoso (4,0 ml, 8,0 mmol, 2N), y
complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(Il) con cloruro de metileno (1:1) (39 mg, 0,05 mmol) para
dar 404 mg (55%) del compuesto del titulo. Espectro de masas (EV+) =461,1 (M+1).

Ejemplo E-305

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(metano-2-sulfonilamino)-etil sulfanil]-fenil}-1H-
pirrol-2-carboxilico

CN
L/ S
7 Q e}
o N—S=
H O\

o

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-281, usando
etiléster del acido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (398
mg, 1,2 mmol, preparado en la preparacién 50), N-[2-(bromo-fenil sulfanil)-etil]-metanosulfonamida (294 mg, 1,0
mmol, preparada en la preparacién 79), carbonato de sodio acuoso (2,5 ml, 5 mmol, 2N), y complejo [1,1’-bis(difenil-
fosfino)-ferroceno] dicloropaladio(Il) con cloruro de metileno (1:1) (0,024 g, 0,03 mmol) para dar 425 mg (80%) del
producto deseado. Espectro de masas (EV+) =434,0 (M-1).

Ejemplo E-306

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(metano-2-sulfonilamino)-etil sulfanil]-fenil}-1H-
pirrol-2-carboxilico
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-281, usando
etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (498
mg, 1,5 mmol, preparado en la preparaciéon 50), N-[2-(bromo-fenil sulfanil)-etil]-metanosulfonamida (338,3 mg, 1,0
mmol, preparada en la preparacién 80), carbonato de sodio acuoso (2,5 ml, 5 mmol, 2N), y complejo [1,1’-bis(difenil-
fosfino)-ferroceno] dicloropaladio(Il) con cloruro de metileno (1:1) (0,025 g, 0,03 mmol) para dar un rendimiento
cuantitativo del producto deseado. Espectro de masas (EV+) = 464,2 (M+1).

Ejemplo E-307

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-N,N-dimetilamino-2-sulfonilamino)-fenil }- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

CN

N/ Q
o N—g—-N/
H I\

o O/\ O

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando {2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del dcido N,N-dimetilamina-2-sulfénico (530 mg,
1,5 mmol, preparada en la preparacién 73) y etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
(415 mg, 1,25 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II)
con cloruro de metileno (1:1) (0,102 g, 0,12 mmol), y fluoruro de cesio (950 mg, 6,25 mmol) para dar 230 mg (42%)
del compuesto del titulo.

Ejemplo E-308

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-N,N-dimetilamino-2-sulfonilamino )-fenil }- 1 H-pirrol-
2-carboxilico

CN
N/ Q
- i
N—S—CF,
o KN YN O

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo E-282, usando
{2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-etil }-amida del dcido trifluorometano-2-sulfénico (690 mg,
1,8 mmol, preparada en la preparacién 74) y etiléster del 4cido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico
(465 mg, 1,4 mmol, preparado en la preparacién 38), complejo [1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(II)
con cloruro de metileno (1:1) (0,114 g, 0,14 mmol), y fluoruro de cesio (1069 mg, 7 mmol) para dar 313 mg (49%)
del compuesto del titulo. Espectro de masas (EV+) = 358,0 (M+1).

Procedimiento TI

Esquema VI: Afadir hidréxido de litio (0,072 g, 3,0 mmol) al éster (1,0 mmol, Férmula II) en una mezcla 3:2:1
de THF:MeOH:H,0 y calentar hasta 60°C con agitacién. Tras 3 horas enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y verter en HC] 1N. Extraer con cloruro de metileno. Combinar los extractos orgdnicos, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo presion reducida. Recristalizar el residuo a partir de hexanos:acetato de
etilo para proporcionar el compuesto de Férmula Ia correspondiente. Espectro de masas (m/e): 323,3 (M+1).
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Procedimiento TII

Esquema Vla: Afiadir hidréxido de litio (1,45 mmol) al éster (0,291 mmol, Férmula ITh) en THF (2,0 ml) y
H,O (1,0 ml). Afiadir 1,0 ml de metanol, etanol, n-propanol o n-butanol. Agitar a temperatura ambiente. Tras 16
horas enfriar hasta temperatura ambiente y concentrar en vacio. Diluir el residuo en agua (20 ml), lavar con cloruro de
metileno (2 x 20 ml). Tratar la fase acuosa con HC1 1N hasta pH 3-4. Extraer con cloruro de metileno y Et,O. Combinar
las fases organicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presién reducida para proporcionar el
compuesto de Férmula Ib.

Procedimiento TIII

Esquema VI: Combinar el éster (0,178 mmol, Férmula IT) con NaOH 1IN (1 mmol) en metanol en un matraz y
calentar la mezcla de reaccion hasta 65°C. Tras 1 hora, enfriar hasta temperatura ambiente, a continuacién enfriar en
bafio de hielo y afiadir HCI 0,2N (0,8 mmol) para neutralizar la base (pH 7). Filtrar la reaccién para proporcionar el
dcido de Férmula Ia correspondiente.

Procedimiento TIV

Afiadir hidréxido de litio (1,45 mmol) al éster (0,291 mmol, Férmula II) en una mezcla 2:1:1 de THF:MeOH:H,O
(4,0 ml) y calentar hasta 60°C con agitacién. Tras 3 horas enfriar hasta temperatura ambiente y concentrar en vacio.
Diluir el residuo en agua (20 ml), lavar con cloruro de metileno (2 x 20 ml). Tratar la fase acuosa con HCI1 1N hasta pH
4-5. Extraer con cloruro de metileno y Et,O. Combinar las fases organicas y secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y

concentrar bajo presion reducida para proporcionar dcido de Formula Ia correspondiente.

Preparar los siguientes 4cidos carboxilicos que se presentan en la Tabla A-1 de una manera andloga al procedi-
miento expuesto en el Procedimiento TI.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA A-1

Ej.

Estructura

Datos

M.P.

A-1

espectro de masas
(m/e): 303,1 (M+1);

analisis para C4gH14N,05:

calculado:

C, 7548; H, 467, N,
9,27; hallado: C, 75,48;

H, 4,77, N, 8,18

E-1

A-2

espectro de masas
(EV-): 297,0 (M-1);
analisis para CyiHqe
CI,N,0,: calculado: C,
63,17, H, 4,04; N,
7,02; hallado: C,63,30;
H, 4,20; N, 6,82.

E-283

A-3

~

espectro de masas
(m/e): 307,1 (M+1);
analisis para
C13H9BrN,O5;
calculado: C, 51,17; H,
2,97, N, 9,18; hallado:
C, 51,05; H, 2,93; N,
8,98.

E-3a o E-
3b

A-4

~

NC
(O
HO” YO
NC
OO
cl HO (0]
NG
HO” YO
NG

N ==
</ \> < >_<i \
. N

0" Yo

H

espectro de masas
(m/e): 304,2 (M+1).
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A-6 NO, NC espectro de masas E-9
Q == (m/e): 359,2 (M+1).
Q NN
HO O
A-7 NC espectro de masas E-12
CN = (m/e): 356,1 (M-1).
ASATAS
HO o]
A-8 F NC espectro de masas E-13
== (mfe): 337,1 (M-1).
(O
F
HO O
A-9 NC espectro de masas E-14
Q == (m/e): 315,1 (M-1).
(OO0
HO 8]
A-10 NC espectro de masas E-15
S \ —= (m/e): 309,1 (M+1).
~ N\ N
HO O
A-11 NC espectro de masas E-16
l \ — (m/e): 309,1 (M+1).
N\ _-N
) ~
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A-12 o— NC espectro de masas E-17
— (m/e)-: 331,2 (M-1).
A
HO (@]
A-13 - Q espectro de masas E-18
NC
(m/e): 343,1 (M-1).
(OO0
HO o
A-14 G— NG espectro de masas E-19
Q = (m/e): 349,1 (M+1).
(OO
HO @)
A-15 CF, NG espectro de masas E-20
— (m/e): 369,1 (M-1).
(OO0
HO @)
A-16 espectro de masas E-21
al NG (m/e): 335,1 (M-1);
— analisis para
Q Q \ N\ C19H13C|N202:
calculado: C, 67,76; H,
HO O 3,89; N, 8,32; hallado:
C,67,40;H, 397N,
7,97.
A-17 espectro de masas E-22
F NG
— (m/e): 321,1 (M+1).
(OO0
HO O
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(mle): 345,2 (M+1).

A-18 CN NC espectro de masas E-30
== {m/e): 326,1 (M-1).
(O~
HO (0]
A-19 espectro de masas E-31
NG (mie): 3451 (M+1),
(OO0
HO O
A-20 CN NC espectro de masas E-32
— (m/e): 340,1 (M-1).
(OO
HO O
A-21 NC espectro de masas E-33
== (m/e): 329,1 (M-1).
(OO
HO O
A-22 / espectro de masas E-34
S NC (mle): 363,2 (M+1).
(O
Q \ N\
HO O
A-23 espectro de masas E-35
cC

$0%

HO
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A-24 NHz NC espectro de masas E-46
== (m/e): 318,1 (M+1).
(O~
HO O
A-25 O\ espectro de masas E-47
\
S— NG (mle): 365,1 (M+1).
(OO
HO o]
A-26 espectro de masas E-48
o\\s/\ NC ’
~0 {m/e). 379,1 (M-1).
(O~
HO 0
A-27 espectro de masas E-49
OH NC
(m/e); 317,1 (M-1).
(OO0
HO o]
A-28 espectro de masas E-50
o—/ NC (m/e): 3471 (M+1),
Q Q == analisis para
NN C,1H1sN,03: calculado:
C,72,81, H, 524, N,
HO 0
8,09; hallado: C, 72,66,
H, 5,46; N, 7,71.
A-29 espectro de masas E-51

(m/e): 361,1 (M+1).
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A-30 espectro de masas E-52
>— (m/e): 361,1 (M+1);
o} NG .
analisis para
C,2H20N203: calculado:
Q O \ N\ 221'1201N23
C, 73,32, H,5,59; N,
HO 0] 7.77; hallado: C, 74,72,
H, 541, N, 7,50.
A-31 OH NC espectro de masas E-53
= (m/e): 331,1 (M-1).
Q Q \ N\
HO @]
A-32 oO— NC espectro de masas E-54
Q Q == (m/e): 345,1 (M-1).
NN
HO O
A-33 NG, espectro de masas E-55
— {m/e). 295,2 (M+1).
N\ N
HO O
A-34 \’ espectro de masas E-57
Ox (mie): 422,1 (M-1).
/S\\o
NH NC

X
O
o
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A-35 espectro de masas E-58
\ (m/e): 353,0 (M-1);
S NC -
analisis para
I \ \ N C18H14N20282:
s ~ calculado: C, 60,99; H,
HO 0] 3,98; N, 7,90; hallado:
C, 60,96; H, 4,03; N,
7,70.
A-36 CN NC espectro de masas E-56
\ = (m/e): 332,0 (M-1);
| NN
S ~
HO o}
A-37 espectro de masas E-59
NG Br (m/e): 383,1 (M+1).
Q \
N\ N
HO 8]
A-38 espectro de masas E-64

(mie): 417,1 (M+1);
analisis para
C19H11BFF2N202:

calculado: C, 54,70; H,
2,66; N, 96,71;hallado:

C, 54,62; H, 2,86; N,
6,68.
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-O-O%L

(m/e): 347.3 (M-1);

analisis para

C,1H17F N2, calculado:

C,72,40;H,4,92; N,
8,04; hallado: C, 72,28;

A-39a (véase espectro de masas E-71
también F NC Br (mie): 331,2 (M+1).
el ejemplo =
A-39b alF O O NN
continuacion)
HO 0]
A-40 espectro de masas E-72
NC {m/e): 3473 (M-1);
SO analisis para
Q O \§ N._ C,¢H47FN,O,:calculado:
C,72,40; H,4,92; N,
HO O V8,O4; hallado: C, 72,21;
H, 4,89; N, 8,01.
A-41 espectro de masas E-73
F NC (m/e): 347,3 (M-1);
= analisis para
Q Q N\ N\ C,1H47FN,O, calculado:
C,72,40; H, 4,92; N,
HO o]
8,04; haltado: C,72,77;
H, 5,10; N, 7,66.
A-42 espectro de masas E-74
NC
(O
HO™ O

H, 5,02, N, 7,73.
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A-43

espectro de masas
(m/e): 367,3 (M+1),
analisis para
C21H17F2N,0x:

calculado: C, 68,85; H,
4 40; N, 7,65; haltado:

C,68,86: H,423;: N,
7,59.

E-75

A-44

espectro de masas
(mle): 365,1 (M-1).

E-76

A-45

espectro de masas
(m/e): 367,4 (M+1).

E-77

A-46

espectro de masas
(m/e): 374,3 (M-1).

E-79

A-47

espectro de masas
(m/e): 361,3 (M+1).

E-80a
E-80b

A-48

espectro de masas
(mle): 313,2 (M+1).

E-82
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A-49 NG espectro de masas E-99
— le): 343,2 (M-1).
OO~ fimarsazens
HO™ O
A-50 NC espectro de masas E-100
— (m/e); 345,2 (M+1).
OO0
HO™ O
A-51 H espectro de masas E-125
o> N NG (mle): 388.2 (M+1).
O~
HO (o]
A-52 espectro de masas E-126
Ag—h‘ NG (mle): 416.,2 (M+1),
o =
OO0
HO” 0
A-53 >_P| H espectro de masas E-131
S—N NC
3 - (m/e): 450,2 (M-1).
(O~
HO™ ~O
A-54 NC espectro de masas E-101
= le): 356,1 (M+1).
OO marssons
HO” ~O
A-55 NC NC espectro de masas E-102

(mle). 354,2 (M-1).
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E-103

H“ Sa@ay

(mle): 416,1 (M+1).

A-56 NC espectro de masas
O O == (m/e): 345,2 (M+1).
NN
HO O
A-57 o— NG espectro de masas E-104
== (m/e): 361,2 (M+1).
(OO0
HO™ ~O
A-58 espectro de masas E-105
—0 NC
(m/e): 361,2 (M+1).
OO0
HO o]
A-59 espectro de masas E-106
NC, (mle): 361.2 (M+1),
Oﬂ O
/ A} NO
HO 0
A-60 NG espectro de masas E-127
H — (m/e): 388,1 (M+1).
N
OO
O
HO (o)
A-61 espectro de masas E-128
NC
~
HO

o
O
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A-62 NG espectro de masas E-132
Q . (mfe): 452,1 (M+1).
OO~
HO™ Yo
A-63 qo espectro de masas E-129
NH NC, (m/e): 388,2 (M+1).
OO0
HO O
A-64 o} espectro de masas E-130
> ( H NG {mle). 416:2 (M+1).
HO” o
A-65 \ espectro de masas E-133
Oy, (m/e). 450,1 (M-1).
A-66 NC espectro de masas E-108
2 O Q \\ (m/e): 375,1 (M+1).
N
HO ~
HO (o}
A-67 o espectro de masas E-109
HO NC,
— (m/e): 375,0 (M+1).
OO0
HO” O
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A-68 NG espectro de masas E-83
- (m/e): 379,1 (M+1).
. C o NN
HO (o]
A-69 NG espectro de masas E-84
(m/e): 397,2 (M+1);
analisis para
CazH18F2N204:
calculado: C, 66,66; H,
4,58; N, 7,07, hallado:
C,66,30; H, 457, N,
7,02.
A-70 espectro de masas E-85
NG
{m/e): 339,2 (M+1).
NN
HO™ ~O
A-71 NC E-86
N\ AN
HO™ ~O
A-72 NC espectro de masas E-91
= (m/e): 365,2 (M+1).
NN
HO™ ~O
A-73 espectro de masas E-90

(m/e): 347,3 (M+1).
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A-74 NG espectro de masas E-92
F
— (m/e): 383,2 (M+1).
0}
N\ N
F
HO (o}
A-75a (vease CN NC espectro de masas E-121a o
también A- O Q ~ (m/e): 354,2 (M-1). E-121b
75b y A-75¢ N\ AN
infra)
HO o)
HO
A-76 o NC espectro de masas E-122
== {m/e): 373,1 (M-1).
OO
HO™ ~O
A-77 espectro de masas E-93
CN NG {m/e): 370,2 (M-1);
== analisis para
o NN . .
~ C,2H47N303: calculado:
HO™ X0 C.71,15, H, 461N,
11,31; hallado: C,
71,25 H, 4,66, N,
11,62.
A-78 espectro de masas E-94
{m/e). 390,2 (M-1).
A-79 espectro de masas E-96

(mle): 466,1 (M-1).
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A-80 NG espectro de masas E-78
(m/e): 359,2 (M+1);
Q Q \ N analisis para
~
C23H22N20,: calculado:
HO (o] C,77.07; H,6,19;N,
7,82; hallado: C, 76,88;
H, 6,22; N, 7,76.
NC
A-81 espectro de masas E-87
o (m/e): 307,2 (M-1).
N\ N
HO (0]
A-82 NC, espectro de masas E-81
HO_@ NN (m/e): 269,1 (M+1).
HO” O
A-83 espectro de masas E-110
NC
(m/e): 337,1 (M+1).
57N -
-~ NN
HO 0
A-84 NG espectro de masas E-111
S S (m/e). 337,1 (M+1).
|/ N\ N
HO” 0
A-85 NC espectro de masas E-134
== (mfe). 323,2 (M+1).
NN
HO 0]
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A-86

espectro de masas
(m/e): 332,3 (M+1).

andlisis para

C, 72,49; H, 5,17;N,
12,68; hallado: C,
72,13, H, 5,02, N,
12,48

CaoH17N30;: calculado:

E-135

A-87

espectro de masas
(m/e). 377,3 (M+1);
analisis para
C22H20N20,S:
calculado: C, 70,19; H,

o 5,35: N, 7,44; hallado:

C, 70,15, H, 5,42; N,
7,10.

E-112

A-88

espectro de masas
(mfe): 337.3 (M+1).

E-136

A-89

espectro de masas
(m/e). 311,3 (M+1);
analisis para
C4gH22N,0,: calcutado:
C, 73,52, H, 7,14, N,
9,03; hallado:C,73,15;
H, 7,12; N, 8,80.

E-137
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A-90 espectro de masas E-148
NC {m/e): 311,3 (M+1);
= andlisis para
NN
CigH2,N;0,: calcuiado;
HO O C, 73,52, H,7,14; N,
9,03, hallado:C,73,35;
H, 7,02; N, 8,98.
A-91 espectro de masas E-149
NC (m/e): 297,2 (M+1);
— analisis para
NN C48H2N20,: calculado:
HO o) C, 72,95 H, 6,80; N,
9,45; hallado:C,72,74;
H, 6,62; N, 9,25.
A-92 E-150
NC
N\ ~
HO
A-93 NC espectro de masas E-154
== {m/e): 322,3 (M+1).
NC
NN
HO O
A-94 espectro de masas E-138

(m/e): 339,3 (M+1).
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A-95 NC espectro de masas E-139
—— {m/e): 3253 (M+1).
NN
HO (@]
A-96 N espectro de masas E-140
. (m/e): 351,3 (M+1).
N\ N
HO™ ™0
A-97 espectro de masas E-113
(m/e): 363,1 (M-1);
analisis para
Cl NC
C21H17CIN202: calculado:
C
OO0
69,14, H, 4,70; N,
HO O 7,68, hallado: C, 68,74;
H, 4,77, N, 7,56.
A-98 Ci NC espectro de masas E-114
Q Q == (mle): 363,1 (M-1).
\ 7 N\
HO o
A-99 NG espectro de masas E-115
— (m/e). 365,2 (M+1).
o~ )0
NN
HO O
A-100 NC espectro de masas E-151

{m/e). 294,0 (M+1).
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A-101

espectro de masas
(m/e). 373,0 (M+1).

E-116

A-102

espectro de masas
(m/e): 400,9 (M+1);
analisis para

~ C21H16C1oN20;:

o) calculado: C, 63,17; H,

4.04; N, 7,02; hallado:
C,63,26; H, 4,26; N,
6,84.

E-117

A-103

espectro de masas
(m/e). 399,0 (M+1),
analisis para
C2H17F3N20O5:

4,30; N, 7,03; hatlado:
C,66,12; H, 4,55; N,
6,84.

calculado: C, 66,33; H,

E-118

A-104

espectro de masas
(m/e): 368,1 (M-1).

E-141

A-105

espectro de masas
(mle): 368,3 (M-1).

E-142
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A-106

espectro de masas
(m/e). 370,1 (M+1).

E-143

A-107

espectro de masas
{m/e): 359,3 (M+1),

analisis para

C2H41sN,0a4: calculado:

C, 73,73, H, 5,06, N,

7.82; hallado: C,73,72;

H, 528; N, 7,71.

E-158

A-108

espectro de masas
(m/e): 377,1 (M-1).

E-144

A-109

espectro de masas
(m/e): 359,0 (M+1).

E-145

A-110

espectro de masas
{(m/e): 379,2 (M+1).

E-146

A-111

espectro de masas
(m/e): 359,3 (M+1).

E-147
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NC

A-112 o espectro de masas E-165
T (m/e): 374,0 (M+1).
N NN
H
HO™ ~O
A-113 espectro de masas E-166
NG {m/e): 388,0 (M+1).
0 ==
Ny NN
\
HO™ YO
A-114 espectro de masas E-160
{m/e): 373,0 (M+1).
A-115 espectro de masas E-161
NC (m/e): 339,0 (M+1);
Q —== analisis para
N\ N\ Ca0H22N,04: calculado:
C, 70,98; H, 8,55; N,
HO O
8,28; hallado:C,70,82;
H, 6,55 N, 8,17.
A-116 NG espectro de masas E-159
(m/e): 329,98 (M+1).
A-117 NC espectro de masas E-155
— (mie). 373,1 (M+1).
OO0
HO 0]
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A-118

NG

espectro de masas
(m/e): 375,19 (M+1).

E-119

A-119

espectro de masas
{m/e). 372,0 (M+1).

E-89

A-120

espectro de masas
(mle). 344,0 (M+1).

E-88

A-121

DMS0) 567,34 (d,J =
7,93 Hz, 2H), 7,26 (d,
J = 8,37 Hz, 2H), 3,82
(s,3H),2,81(q,J =
7.93 Hz, 2H), 1,62 (q,
~ J =7,49 Hz, 2H), 1,26
(s, 6H), 1,20 (t, J =
7,49 Hz, 3H), 0,64 (t,
J = 7,49 Hz, 3H).
espectro de masas
(m/e): 323,2 (M-1).

RMN de "H (400 MHz,

E-272
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A-122

: NC
ﬁ < > %\ iN\
o)

HO

espectro de masas
(m/e): 360,0 (M+1);

analisis para

C,2H21N3O,: caiculado:

C,73,52; H, 5,89; N,
11,69; hallado: C,
73,41, H, 5,97; N,
11,59.

E-167

A-123

NC
@u 7\ Ch

espectro de masas
(m/e): 392,1 (M-1),
analisis para
C22H20CIN3 Oy

calculado: C, 67,09; H,
5,12; N,10,67; hallado:

C,67,04, H, 515 N,
10,32.

E-168

A-124

espectro de masas
(m/e): 383,0 (M+1);
analisis para
C20H18N20,S::

calculado: C, 62,80; H,

4 74: N, 7,32; hallado:
C,62,89; H,4,73; N,
7,31.

E-156

A-125

espectro de masas
(m/e): 359,1 (M-1).

E-162

A-126

espectro de masas
(m/e): 400,0 (M+1).

E-163
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A-127

espectro de masas
(m/e): 402,0 (M+1);
analisis para
C,4Hz0FN3O5:calculado:
C, 71,81, H, 5,02, N,
10,47; hallado: C,
72,02, H, 525, N,
10,22.

E-164

A-128

espectro de masas
(m/e): 380,9 (M+1).

E-170

A-129

espectro de masas
(mle): 368,9 (M+1).

E-171

A-130

NG
S
dj NN

espectro de masas
(m/e): 391,1 (M+1);
analisis para
C23H22N20,S:
calculado: C, 70,74 H,
5,68; N, 7,17, hallado:
C,70,48: H,573; N,
7,13

E-172

A-131

espectro de masas
(m/e): 400,0 (M+1).

E-123
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A-132

espectro de masas
(mle): 445,1 (M+1);

analisis para

Ca6H26N2Os: calculado:

C, 69,94, H, 587, N,

6,27; hallado: C, 69,54;

H, 6,01, N, 5,96.

E-124

A-133

espectro de masas
(m/e). 4141 (M+1).

E-280

A-134

EM (dc): 323,1
(M*+1). (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,70-7,74
(2H, d), 7,60-7,65
(2H, t), 7,50-7,55
(1H, m), 7,44-7,49
(1H, d), 7,21-7,24
(1H, m), 3,82-3,89
(3H,8), 2,44-2, 48
(3H, 8).

E-273

A-135

EM (dc): 3511
(M*+1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO0) 7,59-7,63
(1H, dd), 7,41-7,53
(7H, m), 3,82-3,87
(3H, S), 2,42-2,48
(3H, s).

E-274
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A-136 EM (dc): 408,1 (M*- E-275
O\\s/ 1): (Bruker 300) RMN
oy 1
N/H o) NG de 'H (DMSO)

— 7.64-7,69 (2H, d),

Q Q NN 7,43-7,54 (4H, m),

7,51-7,54 (1H, s),

HO™ "0 7.21-7,28 (1H, m),

3,82-3,86 (3H, s),

3,04-3,08 (3H, s),

2,44-2 48 (3H, s).
A-137 NC Espectro de masas E-233

== (m/e): 315,3 (M-1)
N\ -Ne
HO” ~O
A-138 NC E-177
O —
NN
HO O
A-139 NG Q espectro de masas E-174
— (m/e). 345,4 (M+1).
(OO0
HO™ ~O

A-140 o espectro de masas E-175

(m/e): 387,2 (M+18).
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A-141

espectro de masas
(m/e): 359,2 (M+1).

E-176

A-142

espectro de masas
(m/e): 355,1 (M-1));
analisis para
C19H13CIN,O,:
calculado: C, 67,76;
H,

3,89; N, 8,32;
hallado:

C, 67,58; H, 4,03; N,
8,06.

E-178

A-143

espectro de masas
(m/e): 379,2 (M+18).

E-179

A-144

espectro de masas
(m/e): 351,2 (M+1).

E-180

A-145

espectro de masas
(m/e): 353,1 (M-1).

E-181
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A-147 NG espectro de masas E-183
"= | (mle): 347,0 (M-1).
OO0
HO™ Y0
A-148 espectro de masas E-184
NG s— (m/e): 303,0 (M+1).
/OW\
HO” o
A-149 NG, S espectro de masas | E-198
— m/e): 350,8 (M-1).
B,@%\ (me): 350,8 (M-1)
HO” Yo
A-151 espectro de masas E-200
(m/e): 391,2 (M+1);
NG, S analisis para
OO |
NS | caleulado: C, 70,74
HO™ ~O H,

5,67, N, 7,17,

hallado:
C,70,99; H, 6,07; N,
6,78.
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A-152

espectro de masas
(m/le): 341,1 (M+1);
analisis para
C15H11F3N203S:
calculado: C, 52,94;
H,

3,26; N, 8,23,
hallado:

C, 52,84; H, 3,19; N,
8,02.

E-186

A-153

espectro de masas
(m/e): 363,1 (M+1);
analisis para
C21H13Nzost
calculado: C, 69,59;
H,

5,01; N, 7,73;
hallado:

C,69,37, H,517; N,
7,52.

E-187

A-154

espectro de masas
(mle): 377,1 (M-1).

E-188

A-155

espectro de masas
(m/e): 363,3 (M+1)

E-196
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A-156

NC,
OO0
HO

e}

S~.

espectro de masas
(m/e): 377,3 (M+1);
analisis para
Ca2H20N20,S:
calculado: C, 70,19;
H,

5,35; N,
hallado:
C,70,34; H, 524, N,
7,34.

7,44;

E-197

A-157

Espectro de masas
(m/e): 355,1 (M+1);
analisis para
szHgoNzOzSZ
calculado: C, 70,19;
H,

5,35; N,
hallado:
C,70,34; H, 5,24; N,
7,34.

7.,44;

E-191

A-158

espectro de masas
(m/e): 383,0 (M+1).

E-189

A-159

NC

espectro de masas
(m/e): 361,2 (M+1)

E-190
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A-160

Espectro de masas
(m/e). 355,1 (M+1);
analisis para
C1gH1aN20,S:
calculado: C, 60,99,
H,

3,98; N, 7,29;
hallado:

C, 60,96; H, 4,20; N,
7,72

E-192

A-161

Espectro de masas
(m/e): 385,3 (M+1);
analisis para
Ca0H14F2N20,S:
calculado: C, 62,49,
H,

3,67; N, 7.,29;
hallado:

C, 62,10; H, 3,94; N,
6,99.

E-193

A-162

Espectro de masas
(m/e): 350,2 (M+1);
analisis para
C1gH15N30,S:
calculado: C, 65,31;
H,

4,33;
N,13,03;hallado:

C, 65,02; H, 4,50; N,
11,69.

E-194

192




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

A-163 espectro de masas E-201
CN NC s (mfe): 372,1 (M-1).
OO
HO [e]
A-164 espectro de masas E-185
(m/e). 377,2 (M+1);
analisis para
NC S C2oH20N>0,S:
Q Q == calculado: C, 70,19;
NN H,
HO X0 5,35; N, 7,44;
hallado:
C,70,12; H, 5,36; N,
7.46.
A-165 espectro de masas E-204
ne O
S‘\o (m/e): 398,2 (M+18).
OO
HO” YO
A-166 NG Q Espectro de masas | E-203
7 (m/e): 365,2 (M+1).
OO
HO” o
A-167 espectro de masas E-202

H| 4§ \ N

= )
2
(@]
Y/
Ty

(mle); 407,2 (M+1).
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A-168

NG

S—

HO o

espectro de masas
(m/e): 329,2 (M+1);
RMN de 'H (MeOH-
d-4):

1,35 (9H, s); 2,49
(3H, s); 4,05 (3H, s);
7,46-7,27 (4H,
AA'BB’)

E-185

A-169

sélido blanco:
espectro

de masas (m/e):
351,1 (M*+1):
(Bruker 300) RMN
de 'H (DMSO)
7,83-7,90 (1H, s),
7,53-7,63 (1H, 1),
7,40-7,50 (1H, dd),
7,20-7,3 5 (4H, m),
7,00-7,15 (2H, d),
5,05-5,20 (2H, s),
3,75-3,95 (3H, s).

E-207

A-170

NC
cl -

HO o

cristales blancos:
espectro de masas
(m/e): 365,0 (M*+1):
(Bruker 300) RMN
de "H (DMSO)
7,83-7,93 (1H, s),
7,60-7,67 (1H, m),
7,48-7,56 (1H, m),
7,36-7,45 (2H, m),
7,25-7,35 (2H, d),
7,00-7,10 (2H, d),
5,05-5,20 (2H, s),
3,75-3,95 (3H, s).

E-208
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A-171

cristales blancos:
espectro

de masas (m/e):
379,3 (M*+1):
(Bruker 300) RMN
de 'H

(DMSO) 7,54-7,64
(1H, t), 7,40-7,50
(1H, m), 7,28-7,35
(4H, m), 7,00-7,10
(2H, d), 5,05-5,20
(2H, s), 3,70-3,90
(3H, s), 2,65-2,85
(2H, dd), 1,05-1,30
(3H, t).

E-209

A-172

cristales blancos:
espectro

de masas (m/e):
395,3 (M*+1):
(Bruker 300) RMN
de 'H (DMSO)
7,60-7,65 (1H, m),
7,50-7,55 (1H, m),
7,38-7,44 (2H, m),
7,25-7,31 (2H, d),
7,00-7,10 (2H, d),
5,05-5,20 (2H, s),
3,75-3,85 (3H, s),
2,70-2,85 (2H, dd),
1,05-1,30 (3H, t).

E-210
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A-173

CN

NG,

HO

N

sblido color bronce:
espectro

de masas (m/e):
384,2(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,85-7,95
(1H, d), 7,70-7,80
(2H, m), 7,54-7,62
(1H, m), 7,35-7,45
(2H, m), 6,95-7,05
(2H, d), 5,15-5,25
(2H, s), 3,60-3,80
(3H, s), 2,60-2,80
(2H, dd), 1,05-1,23
(3H, t).

E-211

A-174

solido blanco:
espectro

de masas (m/e):
319,1 (M*+1):
(Bruker 300) RMN
de

'H (DMSO)
7,90-7,92 (1H, s),
7,30-7,50 (4H, m),
7,15-7,22 (1H, t),
7,04-7,12 (2H, d),
6,90-7,05 (2H, d),
3,78-3,95 (3H, s)

E-212
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A-175

NC
F—< >7o—-< >——< l
\ Ne_
HO” Yo

soélido blanco:
espectro

de masas (m/e):
337,2 (M*+1):
(Bruker 300) RMN
de

'H (DMSO)
7,85-7,92 (1H, s),
7,09-7,40 (6H, m),
6,93-7,05 (2H, d),
3,78-3,95 (3H, s)

E-213

A-176

NC
O
OO0
F
HO O

cristales blancos:
espectro

de masas (m/e):
337,2 (M*+1):
(Bruker 300) 1H
NMR (DMSO)
7,88-7,94 (1H, s),
7,35-7,51 (3H, m),
6,85-7,15 (5H, m),
3,81-3,98 (3H, s)

E-214

A-177

F NC
(0]
D0,
F
HO (0]

cristales blancos:
espectro

de masas (m/e):
355,3 (M*+1):
(Bruker 300) 1H
NMR (DMSO)
7,88-7,91 (1H, s),
7,38-7,45 (2H, d),
7,11-7,18 (2H, d),
6,96-7,07 (1H, t),
6,72-6,81 (2H, d),
3,81-3,98 (3H, s)

E-215
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A-178

NC

soélido blanco:
espectro

de masas (m/e).

342 1(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,90-7,94
(1H, s), 7,55-7,66
(3H, m), 7,36-7,45
(3H, d), 7,02-7,08
(2H, d), 3,83-3,93
(3H, s)

E-216

A-179

espectro de masas
(m/e): 321,2 (M*+1):
(Bruker 300) RMN
de

'H (DMSO)
7,37-7,52 (2H, m),
6,82-7,08 (6H, m),
3,53-3,63 (3H, s),
2,70-2,84 (2H, dd),
1,13-1,25 (3H, t)

E-217

A-180

NC,

NC
HO o}

solido blanco:
espectro

de masas (m/e):
370,2(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,54-7,68
(3H, m), 7,31-7,45
(3H, m), 7,04-7,12
(2H, d), 3,78-3,88
(3H, s), 2,74-2,87
(2H, dd), 1,13-1,25
(3H, 1)

E-218
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A-181

espectro de masas
(m/e): 381,1 (M*-1):
(Bruker 300) RMN
de 'H (DMSO)
7,24-7,35 (4H, m),
7,08-7,16 (2H, m),
6,90-6,98 (2H, d),
3,80-3,85 (3H, s),
2,74-2 .87 (2H, dd),
2,39-2,44 (3H, s),
1,23-1,31 (3H, t)

E-219

A-182

sélido blanco:
espectro

de masas (m/e):
362,1(M*-1). (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 8,06-8,15
(1H, d), 7,91-7,98
(1H, s), 7,70-7,80
(1H, t), 7,36-7,48
(3H, m), 7,22-7,30
(1H, d), 7,05-7,15
(2H, d), 3,80-3,90
(3H, s)

E-220
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A-183

NC

cristales
espectro
de masas (m/e):
336,1(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,22-7,28
(o} (2H, d), 6,93-6,98
(2H, d), 4,00-4,10
(2H, m), 3,80-3,85
(3H, s), 2,75-2,84
(2H, dd), 2,61-2,69
(2H, m), 1,98-2,06
(2H, dd), 1,14-1,25
(3H, 1)

blancos:

E-221

A-184

solido
espectro
de masas (m/e):
369,1(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
DMSO) 8,03-8,07
1H, s), 7,79-7,84
2H,d), 7,62-7,67
2H, d), 7,50-7,59
2H, m), 7,31-7,37
(2H, t), 7,02-7,04
(1H, s), 4,00-4,10
(2H, m), 3,80-3,85
(3H, s), 2,75-2,84
(2H, dd), 1,14-1,25
(3H, t)

(
(
(
(
(

blanco:

E-222
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A-185

espectro

de masas (m/e):
385,1(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 8,03-8,07
(1H, s), 7,73-7,82
(3H, m), 7,50-7,57
(2H, m), 7,37-7:47
(4H, m), 3,85-3,90
(3H, s), 2,82-2,90
(2H, dd), 1,26-1,35
(3H, t)

solido blanco:

E-223

A-186

NC solido blanco:

— espectro
~ de masas (m/e):

HO” ~o 370,24 (M*+1)

E-224

A-187

espectro
de masas (m/e):
385,1 (M*-1)

solido claro:

E-225

A-188

NG, solido claro:

espectro
~ de masas (m/e):
HO” o 370,24 (M*+1)

E-226
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A-189

NC

HO

N

sélido color bronce.
espectro de masas
(m/e):

363,1(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,40-7,50
(3H, m), 7,24-7,34
(3H, m), 6,94-7,00
(2H, d), 3,78-3,88
(3H, s), 2,78-2,88
(2H, dd), 1,20-1,32
(BH. t

E-227

A-190

sélido color bronce.
espectro de masas
(m/e):

381,1(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,51-7,59
(1H, 1),

7,34-7,46 (3H, m),
7,17-7,24 (1H,1),
6,98-7,03 (2H, d),
3,86-3,90 (3H, s),
2,82-2,90 (2H, dd),
1,22-1,30 (3H, 1)

E-228

A-191

NC

HO

N

espectro de masas
(m/e). 351,2 (M*-1):
(Bruker 300) RMN
de

'H (DMSO)
7,35-7,40 (1H, d),
7,25-7,30 (1H, d),
6,95-7,02 (2H, t),
4,35-4,43 (1H, m),
3,86-3,90 (3H, s),
2,82-2,90 (2H, dd),
1,93-2,04 (2H, m),
1,81 (2H, m
1,63 (6H, m
1,30 (3H, t)

),
)

)

1,73-
1,31-
1,22-

E-229
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A-192

espectro de masas
(m/e): 466,1 (M*-1):
(Bruker 300) RMN
de

'H (CDCls)
7,34-7,56 (2H, d),
6,96-7,1 (1H, m),
6,75-6,80 (2H, d),
6,39-6,43 (1H, d),
6,30-6,32 (1H, 1),
6,21-6,26 (1H, d),
4,06-4,14 (2H, dd),
3,75-3,85 (3H, s),
3,29-3,36 (1H, m),
2,75-2,88 (1H, m)
1,17-1,34 (SH, m)

E-232

A-193

espectro de masas
(m/e): 315,1 (M*-1):
(Bruker 300) RMN
de

'H (DMSO0)
7.67-7,71 (3H, m),
7,34-7 .49 (6H, m),
3,80-3,84 (3H, s),
2,40-2,43 (3H, s).

E-233

203




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

A-194

aceite color bronce
espectro

de masas (m/e):
361,1(M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H
(DMSO) 7,42-7,48
(2H, d), 7,29-7,37
(4H, m), 7,18-7,22
(2H, d), 3,70-3,79
(3H, s), 2,46-2,50
(3H, s), 2,34-2,40
(3H, s)

E-235

A-195

sélido color bronce
espectro de masas
(m/e). 436,1(M*-1):
(Bruker 300) RMN
de 'H (CDCl3) 7,61-
7,67 (1H, d), 7,44-
7,50 (2H, m), 7,18-
7,38 (5H, m), 3,82-
3,86 (3H, s), 3,04-
3,10 (1H, m), 2,42-
2,47 (3H, s), 1,07-
1,17 (6H, d)

E-237

A-196

espectro de masas

(m/e): 340,1 (M*-1):

(Bruker 300) RMN
de 'H (DMSO) 7,91-
7,94 (2H, d), 7,75-
780 (2H, t), 7,51-
7,65 (4H, m), 3,28-
3,33 (3H, s), 2,42-
2,47 (3H, s).

E-240
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A-197 espectro de masas E-241
(m/e): 443,3 (M+H)
e
A-198 NG, espectro de masas E-242
NN = (m/e): 321,36 (M-H)
N\N N N\
H
_ HO™ ~O
A-199 NG, espectro de masas E-243
”’N\ = (m/e): 337,04 (M+H)
N\ N
N<y ~
\
HO” ~O
A-200 NG espectro de masas E-244
(m/e): 337,04 (M+H)
A-201 NG espectro de masas E-245
(m/e): 379,05 (M+H)
A-202 NG espectro de masas E-246
n-N — (m/e): 379,05 (M+H)
H\N NN
HO” Yo
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A-203 NG Espectro de masas E-248
N - (m/e): 332,1 (M+1)
7\
— \ N\
HO™ ~O
A-204 Espectro de masas | E-249
NS (m/e): 403,2 (M+1)
(OO0
HO,C
HO
A-205 NG Espectro de masas E-250
(m/e): 332,1 (M+1)
N/ \ \\
—_ N\
HO” O
A-206 NG Espectro de masas E-251
| N\ = (m/e): 338,3 (M+1)
< N\ N
HO™ ~O
A-207 NG Espectro de masas | E-252
- (mle): 324,3 (M+1)
OO
HO™ 0
A-208 Espectro de masas E-253
. NG (m/e): 322,09 (M+1)
1) U
HO” O
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A-209 e Espectro de masas E-254
N - (m/e): 339,02 (M+1)
5 S N \
s N
HO” 0
10
A-210 Espectro de masas E-255
15 NC (m/e): 321,04 (M+1)
= N —
N/ N\ NG
20 HO™ O
25 A-211 NG Espectro de masas E-256
N/N\ — (m/e): 382,01 (M+1)
| \_N
30 \’l‘l/l\s ~
HO” ~O
35

Ejemplo A-39b

Otro procedimiento para la preparacion del dcido 4-ciano-3-(4-bifenil)-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico (véase Ejem-
40 plo A-39a)

45

50
Preparacion de etiléster del dcido 3-bifenil-4-il-4-ciano- 1-metil-5-etil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (véase también Ejem-
plo E-71)

55

60

65 Cargar agua desionizada(0,50 1), carbonato de potasio (66,3 gramos, 0,48 mol), y 4cido 4-bifenil borénico (62,4

gramos, 0,315 mol) y etanol (1,4 1) en un matraz de reaccion de 3 1 de 3 bocas equipado con un agitador mecénico,
condensador, manto calefactor, termocupla y entrada de nitrégeno. Agitar la mezcla para disolver los sélidos. Afiadir
etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-yodo-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (Preparacién 38), més etanol (0,90 1) y agitar

207



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 044 T3

la mezcla mientras se inertiza el matraz con nitrégeno. Afiadir negro de paladio a la mezcla de reaccién y calentar la
mezcla a reflujo a 80°C. Agitar la mezcla de reaccién a reflujo durante 70 minutos. Afiadir acetato de etilo (0,50 1)
y filtrar la mezcla a través de filtro GF/F Whatman® para eliminar el negro de paladio. Concentrar el filtrado hasta
aproximadamente 0,6 1 por destilacion y filtrar la suspensién resultante para recoger el precipitado. Aclarar la torta del
filtro con etanol (0,441 1) y secar por vacio para dar 95,6 gramos del compuesto del titulo en un 88,7% de rendimiento.

Preparacion del compuesto final del titulo

Cargar etiléster del dcido 3-bifenil-4-il-4-ciano-1-metil-5-etil-1 H-pirrol-2-carboxilico, (140 g, 0,39 mol, preparado
anteriormente de manera directa), acetona (0,84 1) y metanol (0,28 1) en un matraz de reacciéon de 3 1 de 3 bocas
equipado con un agitador mecdanico, condensador, manto calefactor, termocupla, entrada de nitrégeno y embudo de
adicién. Calentar la mezcla hasta 45°C, y afiadir hidréxido de sodio 2N (0,244 1, 0,488 mol) por medio del embudo
de adicién en una corriente constante mientras se calienta mas la mezcla de reaccién hasta 55°C. Agitar la mezcla de
reaccion a 55°C durante 1 hora. Calentar la mezcla hasta 65°C y afiadir agua desionizada (0,30 1). Ajustar el pH hasta
2,3 afiadiendo HCI IN. Enfriar la mezcla hasta 50°C y afiadir agua desionizada (0,365 1). Enfriar la mezcla hasta 10°C
durante 2 horas y recoger el precipitado por filtracién. Aclarar la torta del filtro con agua desionizada (0,60 1) y secar
por vacio a 55°C para dar 125,8 gramos del compuesto final del titulo como grado técnico con un rendimiento del
97,6%.

Cargar el grado técnico anterior del compuesto final del titulo (242,0 gramos) y acetona (2,42 1) en un matraz de
reaccién de 3 1 de 3 bocas equipado con un agitador mecanico, condensador, manto calefactor, termocupla y entrada
de nitrégeno. Agitar la mezcla hasta disolver los sélidos y filtrar la disolucién resultante a través del filtro GF/F
Whatman® para clarificar la disolucién. Cargar el filtrado en un matraz de reaccién de 5 1 de 3 bocas equipado con
un agitador mecdanico, condensador, manto calefactor, termocupla y entrada de nitrégeno. Cargar agua desionizada
(2,7 1) en un matraz de reaccién de 3 1 de 3 bocas equipado con un agitador mecdnico, condensador, manto calefactor,
termocupla, y entrada de nitrégeno y calentar hasta 75°C. Filtrar el agua caliente a través del filtro GF/F Whatman®,
y afladir lentamente 2,4 litros del agua filtrada resultante en un matraz de reaccién de 5 1 que contiene la disolucién de
grado técnico del compuesto del titulo. Reducir la temperatura de la mezcla resultante hasta 50°C durante 1,5 horas
y agitar la suspensién a 50°C durante 2,5 horas. Enfriar lentamente la suspensién hasta temperatura ambiente con
agitacioén a temperatura ambiente durante la noche. Filtrar la suspension para recoger el precipitado. Secar con aire
la torta del filtro en el filtro. Secar la torta del filtro en vacio a 55°C hasta peso constante para dar 231,9 gramos del
compuesto final del titulo con un rendimiento del 95,8%.

Otros procedimientos para la preparacién del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carbo-
xilico del Ejemplo A-75a se exponen a continuacién en el Ejemplo A-75b y en el Ejemplo A-75c.

Ejemplo A-75b

Otra preparacion de dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil ]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico

CN NC

OO

HO O

Se carga un matraz de 2 | de base redonda equipado con agitador mecdnico y un condensador de reflujo con 4-
ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo (67,0 g, 175 mmol, 1,00 eq., preparado en el
ejemplo E-121a 0 E-121b), etanol (670 ml) y NaOH acuoso 1N (215 ml, 215 mmol, 1,23 eq.). La suspension resultante
se calienta hasta reflujo y se mantiene a reflujo durante 50 min. A la disolucién transparente se le afladen 670 ml de
aguay 13,3 g de Darco (carbén activado) y se agita la mezcla durante 20 min. La mezcla se filtra a través de un filtro
de fibra de vidrio con la ayuda de un filtro Hyflo con lecho de 1,9 cm (3/4”). Se aclara la torta con agua (2 x 100
ml) y se acidifica el filtrado combinado hasta pH 2 con HCI acuoso 5 N (aproximadamente 75 ml). La suspensién
resultante se agita durante aproximadamente 1 hora, a continuacién se recogen los sélidos blancos por filtracién. El
material se seca con aire bajo vacio durante 3 horas, a continuacién se suspende en una mezcla de 670 ml de agua y
67 ml de acetona a 40°C. Tras 15 horas, se retira el calor y se deja enfriar la disolucién lentamente hasta temperatura
ambiente (aproximadamente 3 horas). Se filtra la suspensién para proporcionar 186 g de material himedo. El material
himedo se coloca en un horno de vacio a 50°C durante aproximadamente 24 horas para proporcionar el compuesto
del titulo (58,3 g, 164 mmol, rendimiento: 93,8%, pureza por % de area de HPLC: 97,6%). Temperatura de fusién
(inicio-méximo) = 191,97-194,18°C; Entalpia de fusion: 94,32 J/g; Andlisis elemental: Tedrico; C: 74,3516 H: 4,8215
N: 11,8233. Hallado: C: 74,19 H: 4,74 N: 11,77.
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Ejemplo A-75¢c
Otra preparacion de dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico

Preparacion de 3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoato de etilo
0O O
O/\

B

Etapa A: Bajo una atmésfera inerte, cargar un recipiente de 400 1 con 4-bromoacetofenona (14,625 kg, 73,48 mol,
1 eq.) a una temperatura interna de 20°C. Afiadir THF (4 1) y agitar la disolucién resultante durante la noche a una
temperatura interna de 15°C. Transferir la disolucidn a un recipiente. Cargar el recipiente vacio con ferc-butéxido de
potasio (18,13 kg, 161,66 mol, 2,2 eq.) y THF (116 1) a una temperatura interna de 18°C. A esta disolucion, afiadirle
carbonato de dietilo (18 1, 154,31 mol, 2,1 eq.) a una temperatura interna de 15 hasta 21°C durante 30 min. Calentar
la mezcla resultante a una temperatura interna de 38°C. Afiadir la disolucién de bromoacetofenona durante 35 min. y
agitar la mezcla durante otras 3 horas. A continuacién enfriar la mezcla de reaccién a una temperatura interna de 1°C
durante 30 min. y extinguir por medio de adicién de 4cido acético acuoso al 50% (25 1) durante 1 hora. Calentar la
mezcla de reaccidn hasta una temperatura interna de 20°C y afiadir agua (51 1) y MTBE (60 1). Extraer la fase acuosa
con MTBE (44 1) y combinar las fases organicas. Lavar las fases organicas combinadas con disolucién saturada acuosa
de bicarbonato de sodio (73 1) y a continuacién con salmuera semi saturada (74 1). Reducir el volumen de la disolucién
orgdnica por destilacién (temperatura del recubrimiento = 50°C, presién < 220 mbar) hasta 27% del volumen de
partida. Afiadir THF (44 L) y destilar el volumen.

Preparacion de 3-(4-bromofenil)-2-(hidroxiimino)-3-oxopropanoato de etilo
0O O

o7
N

7

B HO

Etapa B: A la disolucién de 3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoato de etilo en THF (preparado en la etapa A anterior),
afiadir 4cido acético (160 1) y agua (73 1) a una temperatura interna de 8°C. A esta mezcla, afiadirle una disolucién de
nitrito de sodio (6,35 kg, 92,00 mol, 1,25 eq.) en agua (30 1) a una temperatura interna de 6 hasta 9°C durante 90 min.
y agitar a esta temperatura durante 90 min. A una temperatura interna de 4 hasta 7°C, afadir agua (147 1) durante 30
min. a la mezcla de reaccién y agitar la suspension resultante durante 30 min. Filtrar la suspensidn y lavar la torta del
filtro con agua (59 1) y heptano (60 1). Secar la torta del filtro bajo una corriente constante de nitrégeno durante 13
horas para obtener el compuesto del titulo: 18,731 kg segtin la pérdida del secado (23,044 kg hiimedo); polvo blanco;
RMN de 'H (DMSO-ds, 500,0 MHz): 6 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 13,18 (s, 1H); RMN de "*C (DMSO-d;, 125,7 MHz): § 14,36,62,27, 129,68, 131,09, 133,08,
133,36, 148,44, 161,17, 191,08; Anal. Calculado para C;;H;(BrNO,: C, 44,02; H, 3,36; Br, 26,63; N, 4,67; O, 21,32.
Hallado: C, 43,98; H, 3,31; Br, 26,65; N, 4,59; EM (EV-) 299; IR (KBr): 3281, 3219, 3049, 2983, 2870, 1728, 1680,
1586, 1446, 1400, 1302, 1262, 1029, 944 ™!,

Preparacion de enolato de potasio

CN

KO

Etapa C’: Disolver terc-butéxido de potasio (13,097 kg, 117,29 mol, 2,75 eq.) en THF en un recipiente de 100 1.
Afadir una mezcla de propionato de etilo (12,2 1, 106,63 mol, 2,5 eq.) y acetonitrilo (6,68 1) durante 45 min. a una
temperatura interna de 18 hasta 21°C y agitar durante 1 hora a esta temperatura para proporcionar el enolato de potasio
correspondiente.
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Preparacion de 2-amino-3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoato de etilo
O O
0/\

. NH,

Etapa C”: Disolver 3-(4-bromofenil)-2-(hidroxiimino)-3-oxopropanoato de etilo (12,8 kg de masa seca (15,75
kg himedo), 42,65 mol, 1 eq., preparado en la Etapa B anterior) en etanol (110 1) en un recipiente de 400 1 a una
temperatura interna de 20°C. Enfriar la disolucién hasta una temperatura interna de 1°C durante 20 min. y afiadir polvo
de cinc (6,429 kg, 98,01 mol, 2,3 eq.) en porciones durante 30 min. a una temperatura interna de 2 hasta 3°C. Preparar
una disolucién de 4cido acético (19,5 1), agua (2,5 1) y etanol (11,5 1) en un alimentador. Afiadir aproximadamente 1
hasta 2% de la disolucién a la suspension de cinc a 0°C. Tras 5 minutos, no se observa reaccion exotérmica. Afiadir
otro 1 hasta 2% de la disolucién. Puede observarse un aumento de la temperatura. Afiadir el resto de la disolucion,
lentamente al comienzo pero continuamente durante 95 min. a una temperatura interna de -2 hasta 2°C. Enfriar la
suspension a una temperatura interna de -5°C y agitar durante 15 min. para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion de 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etilpirrol-2-carboxilato de etilo

NC

Sy

Br X\ _NH

o0 Yo

Etapa C: Transferir la suspension de enolato de potasio (preparado en la Etapa C’ anterior) por medio de un tubo
del recipiente de 100 1 y afadir en el recipiente de 400 1 de la suspensién de cinc (preparada en la etapa C” preparado
anteriormente) durante 35 min. a una temperatura interna de -9 hasta -2°C. Agitar la mezcla de reaccién a -4°C durante
otras 3 horas. Calentarla hasta una temperatura interna de 20°C durante 10 horas y agitar a una temperatura interna de
20°C durante otras 3 horas. Filtrar la suspension y lavar la torta del filtro con etanol (6 1). Limpiar las trazas de cinc
del recipiente usando dilucién de dcido clorhidrico acuoso. Concentrar el licor madre por destilacion (Temperatura del
recubrimiento = 55°C, presién, 130 mbar) hasta 28% de su volumen original. A una temperatura interna de 35 hasta
38°C, afiadir 2-propanol (66 1) durante 10 minutos, seguido por agua (128 1) durante 18 minutos. Agitar la suspensién
durante 10 min. a esta temperatura, a continuacioén enfriar hasta 25°C durante 4,5 horas y a continuacién hasta 10°C
durante 1,5 horas. Agitar a esta temperatura durante 6 horas. Filtrar la suspension y lavar la torta del filtro con agua
(51 1). Secar la torta del filtro bajo un flujo constante de nitrégeno durante 48 horas para proporcionar 12,48 kg del
compuesto del titulo segin el LOD (20,264 kg himedo); cristales amarillos (LOD: 61,6%); rendimiento 84% sin
corregir. Secar una parte del material himedo (5,82 kg) en un rotovap a una temperatura del recubrimiento de 50°C
(presion < 80 mbar) durante 7,5 horas para obtener 3,641 kg del compuesto del titulo como cristales amarillos; punto
de fusion 209 hasta 211°C; RMN de 'H (DMSO-ds, 500,0 MHz): 6 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,27 (t, J = 7,7 Hz, 3H),
2,77 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 4,17 (q, J = 7,7 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 12,66 (bs, 1H);
RMN de “C (DMSO-ds, 125,7 MHz): 6 13,65, 13,88, 60,16, 92,44, 115,41, 117,88, 121,25, 130,67, 131,25, 131,39,
131,84, 146,98, 159,41; Anal. Calculado para C;¢H;sBrN,0,: C, 55,35; H, 4,35; Br, 23,01; N, 8,07; O, 9,22. Hallado:
C, 55,51; H, 4,37; Br, 22,99; N, 8,08; EM (EV+) 347; IR (KBr): 3283, 2217, 1659, 1519, 1484, 1424, 1282, 1187,
1010, 773 '

Preparacion de 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo
NC,

Br
N N__

0" 0
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Etapa DI: Suspender 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etilpirrol-2-carboxilato de etilo (7,0 kg, 20,17 mol, 1 eq., prepa-
rado en la etapa C anterior) en acetona (70 1) en un reactor de 100 1. Afiadir agua (0,7 1), yodometano (3,153 kg, 1,38
1, 22,21 mol, 1,1 eq.) y carbonato de potasio (5,58 kg, 40,37 mol, 2 eq.). Agitar la mezcla a 30°C durante 14 horas.
Concentrar la mezcla de reaccion eliminando 41 1 de disolvente por destilacién a 50°C bajo presion reducida. Afiadir
agua (55 1) lentamente durante 45 min. a 20 - 22°C. Enfriar la suspension hasta 0°C en 1 hora y agitar durante otra hora
a esta temperatura. Recoger el precipitado por filtracion y lavar con una mezcla fria (0 - 5°C) de acetona/agua (1,2 +
3 1.) y a continuacién con agua (4,2 1). Secar el producto en un evaporador rotativo de 100 1 bajo presion reducida a
60°C durante 66 horas para obtener 7,133 kg del compuesto del titulo como un polvo beige (rendimiento: 98%). RMN
de 'H (CDCls, 500,0 MHz): 6§ 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,88 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H),
4,13 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H); RMN de "*C (DMSO-d, 125,7 MHz):
0 12,96, 13,44, 18,79, 60,16, 92,04, 115,22, 119,96, 121,12, 130,73, 131,58, 131,86, 132,05, 147,87, 159,82; Anal.
Calculado para C;H;,BrN,0,: C, 56,52; H, 4,74; Br, 22,12; N, 7,75; O, 8,86. Hallado: C, 56,32; H, 4,72; N, 7,73; IR
(KBr): 3347, 2979, 2938, 2216, 1698, 1441, 1510, 1476, 1400, 1379, 1258, 1212, 1110, 771 ™",

Otra preparacion de 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo

Etapa DII: En un matraz de 500 ml de base redonda se desgasea 3 veces una mezcla de etiléster del dcido 4-ciano-
5-etil-3-yodo-1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (20,00 g, 60,2 mmol, preparacién 38), Pd(OAc), (202 mg, 0,901 mmol,
0,0150 eq.)), PhsP (479 mg, 1,83 mmol, 0,0304 eq.) y cloruro de 1-hexilpiridinio (C4PyCl, 10,0 ml) alternando el
sistema de vacio central (15 segundos) y nitrégeno. Se afiade heptano desgaseado (200 ml) y la mezcla se mantiene bajo
nitrégeno y se calienta hasta aproximadamente 80°C (casi hasta reflujo). Se deja enfriar la disolucién resultante marrén
hasta ta. Se afiade 4cido 4-bromofenilborénico (13,60 g, 67,66 mmol, 1,12 eq.) y se afiade Na,CO; 2M (60,0 ml, 120
mmol, 2,00 eq.) degaseado. La mezcla se calienta a 84,5°C (reflujo) durante 5,5 horas bajo nitrégeno. Tras enfriar
hasta ta, se aflade agua (200 ml) y EtOAc (50 ml) y se agita durante aproximadamente 15 min. hasta que se separan
las fases. La fase acuosa se extrae 3 veces con EtOAc (100 ml cada una). Los extractos orgdnicos combinados se lavan
con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se seca (Na,SQO,), se filtra y se concentra en el rotovap. Esto proporciona 21,3
g del compuesto del titulo bruto. Se afiaden 42 ml de EtOH y 4 ml de THF al s6lido y la mezcla se calienta hasta
60°C, punto en el que se disuelve todo. Se afladen ocho ml de agua a 60°C y la disolucién se deja enfriar lentamente.
Aproximadamente a 40°C comienzan a formarse los sélidos. Se enfria la mezcla hasta 28°C a continuacién se coloca
en un bafio de hielo para enfriar hasta 8°C. Los sé6lidos se recogen por filtracién y se aclara tres veces con EtOH frio
(25 ml cada uno). El material himedo se seca en un horno de vacio a 40°C para proporcionar 13,78 g del compuesto
del titulo (rendimiento: 63%).

Preparacion de 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil ]-5-etil- 1 -metilpirrol-2-carboxilato de etilo

CN NC

(O~

o070

Etapa E: Cargar un reactor de 100 1 con 3-(4-bromofenil)-4-ciano-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo (6,0
kg, 16,61 mol, 1 eq., preparado en la Etapa DI anterior), polvo de carbonato de potasio (5,050 kg, 36,54 mol, 2,2
eq.), THF (63 1, prueba de perdxido: < 0,5 mg/l) y agua (23 1). Degasear la mezcla burbujeando con nitrégeno durante
20 min. (sensor de oxigeno: 0,01 ppm). Continuar burbujeando con argén durante 24 min. (sensor de oxigeno: 0,01
ppm). Calentar la mezcla hasta 30°C y aifiadir 4cido 2-cianofenilborénico (2,7 kg, 18,37 mol, 1,1 eq., preparado en
la preparacion 53). Degasear la mezcla continuando el burbujeo con argén durante otros 10 min. (sensor de oxigeno:
0,00 ppm). Afiadir tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (25,33 g, 0,087 mol, 0,005 eq.) y tris(dibencilidenoacetona)
dipaladio(0) (40,13 g, 0,044 mol, 0,0025 eq.) a 30°C. Agitar la mezcla resultante durante 50 min. a 30°C (se observa
una reaccién exotérmica hasta 45°C). Separar la fase acuosa y extraer con THF (17 1). Combinar las fases organicas
(verde) y filtrar a través de Celite® (2,21 kg) hiimedo con THF (9 1). Lavar la torta del filtro con THF (2 X 8,5 1). Filtrar
la disolucién orgdnica combinada a través de un elemento de filtrado interno de carbdn vegetal. Cambiar el elemento
de filtrado después de la primera parte de la disolucién. Aclarar los elementos del filtro dos veces con THF (9 1y 11
I). Concentrar la disolucién naranja transparente resultante (133 1). Concentrar a presién reducida (temperatura del
recubrimiento: 50°C) para eliminar 50 I del disolvente. Afiadir una disolucién de polvo de carbonato de potasio (233,9
g) en agua (23 1) a la mezcla residual. Continuar la destilacion hasta que eliminar el THF y cese la destilacién a una
temperatura del recubrimiento de 50°C, 80 mbar de presion. Enfriar la suspension hasta 20-22°C en 15 min. y agitar
durante otros 25 min. Recoger el producto por filtracion, lavar con agua (2 x 8,5 1), y secar a 50°C bajo presiéon reducida
para obtener 6,112 kg del compuesto del titulo bruto. Suspender el compuesto del titulo bruto en acetato de etilo (29 1).
Calentar la suspension hasta reflujo durante 1 hora. Afadir heptano (30 1) durante un plazo de 35 min. a temperatura de
reflujo. Enfriar la suspensién en 90 min. hasta 0°C y agitar a esa temperatura durante 30 min. Recoger el producto por
filtracién. Lavar con una mezcla de acetato de etilo (0°C) (6 1) y heptano (6 1). Secar a 50°C en un evaporador rotativo
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bajo presién reducida durante 9 horas para obtener 5,862 kg del compuesto del titulo como un polvo ligeramente
amarillo (rendimiento: 92%). RMN de 'H (CDCl;, 500,0 MHz): 6 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,37 (t, J = 7,7 Hz,
3H), 2,91 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,16 (q, J = 7,7 Hz, 2H), 7,48-7,53 (m, 3H), 7,60-7,64 (m, 3H), 7,69-
7,73 (td, 1H), 7,81-7,83 (dd, 1H); RMN de "“*C (DMSO-ds, 125,7 MHz): 6§ 12,99, 13,79, 18,81, 33,47, 60,21, 92,04,
110,15, 115,40, 118,44, 120,15, 128,09, 128,25, 129,78, 130,09, 132,33, 133,21, 133,51, 133,90, 137,11, 144,03,
147,90, 159,99. Anal Calculado para C,,H, N;0,: C, 75,17; H, 5,52; N, 10,96. Hallado: C, 75,26; H, 5,48; N, 11,08.
IR (KBr): 3067, 2978, 2901, 2232, 2218, 1693, 1486, 1476, 1396, 1385, 1268, 1249, 1211, 1160, 1104, 756 ™!,

Preparacion del compuesto final del titulo

Etapa F: Cargar un reactor de 100 1 con hidréxido de litio.xH,O (0,755 kg, 17,99 mol, 1,2 eq.) y agua (9 1). Ana-
dir THF (23 1), metanol (6 1), y 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo (5,722 kg,
15,05 mol, 1 eq., preparado en la etapa E anterior). Agitar la suspension durante 24 horas a 23°C para obtener una
solucién homogénea. Filtrar la mezcla de reaccion a través de un elemento de filtracién interna de carbén vegetal.
Aclarar el reactor y el elemento del filtracién con agua (2 x 6 1). Enfriar el licor madre hasta 16°C y acidificar lenta-
mente con HCI 1M (271, 1,8 eq.) durante 5 horas. Filtrar la suspension blanca. Lavar la torta del filtro con agua (4 x 29
1) - suspender la torta del filtro cada vez para eliminar las sales de litio. Secar el producto a 35°C bajo presién reducida
en el evaporador rotativo durante 9 horas para obtener 4,988 kg del compuesto final del titulo, dcido 4-ciano-3-[4-(2-
cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico, como un polvo blanco; la DRXP revela la Forma I polimorfa de
mads preferencia y una traza de Forma II polimorfa.

Dos polimorfos del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico, segtn se hizo refe-
rencia anteriormente, se denominan Forma I y Forma II. Estos dos polimorfos estdn relacionados enantiotrépicamente
con una temperatura de transiciéon de aproximadamente 45°C, por debajo la que la Forma I es termodindmicamente
mads estable y por encima de la que la Forma II es termodindmicamente mds estable.

Para asegurarse de que se obtiene la forma pura de cada fase, se recomienda la adicién de etapas de suspension
para la conversion cuantitativa a la forma polimérfica deseada (suspender por debajo de la temperatura de transicién
para la conversidn cuantitativa a la Forma I y por encima de la temperatura de transicién para la conversién cuantitativa
a la Forma II). Por ejemplo, para la conversion cuantitativa a la Forma I, se mezclan fisicamente la Forma I (50 mg)
y la Forma II (50 mg) y se suspende en acetona-agua (5 ml, 2:1 v/v) a 40°C durante aproximadamente 4 dias. Para
la conversion cuantitativa a la Forma II, se mezclan fisicamente la Forma I (115 mg) y la Forma II (115 mg) y se
suspende en acetona-agua (5 ml, 2:1 v/v) a 50°C durante aproximadamente 4 dfas.

Control de polimorfos del compuesto final del titulo: Suspender el acido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-
1-metilpirrol-2-carboxilico preparado anteriormente de manera directa en acetona (45 1) y agua (5 1). Calentar la
suspension hasta 40°C y agitar a esta temperatura durante 63 horas. Afiadir agua (41 1) lentamente a la suspensién
durante 8 horas a una temperatura interior de 38-39°C. Tras la adicidn, enfriar la suspensién hasta 20°C durante 90
min. y agitar durante otros 20 min. a esta temperatura. Recoger los cristales por filtracién y presecar en el filtro de
nutsch en una corriente de nitrégeno durante 14 h. Realizar el secado final en un evaporador rotativo de 100 1a 35°C y
1 mbar durante 5 horas para obtener 4,852 kg del compuesto final del titulo como un polvo blancuzco; (rendimiento:
91%) como polimorfo de Forma I sustancialmente puro.

Control del tamario de particulas del compuesto final del titulo: Micronizar mediante colisién en fluido presurizado
(Jet Mill) 4,774 kg del compuesto final del titulo, polimorfo de Forma I, preparado anteriormente de manera directa,
usando una configuracién que da un tamafio de particula (D90) inferior a 12 micrémetros. Tras la micronizacion,
homogeneizar por medio de un tambor rotativo durante la noche durante 10 horas para obtener 4,568 kg del compuesto
final del titulo con tamafio de particula: distribucién bimodal con D90 de 20,1 mm. Repetir la micronizacién usando
la misma configuracién para obtener 4,072 kg del compuesto final del titulo con tamafio de particula: distribucién
unimodal con D90 de 9,74 mm. RMN de 'H (DMSO-d;, 500,0 MHz): 6 1,26 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 2,87 (q, J = 7,7
Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,62 (t, 7,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,83 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 12,85 (s, 1H); RMN de "*C (DMSO-dy, 125,7 MHz): 6
13,01, 18,83, 92,03, 110,00, 11,5,58, 118,57, 120,85, 128,05, 128,22, 129,90, 130,16, 131,82, 133,45, 133,53, 133,98,
136,85, 143,95, 147,58, 161,44. Anal. calculado para C,,H;N;0,: C, 74,35; H, 4,82; N, 11,82. Hallado: C, 74,10; H,
4,88; N, 11,75. IR (KBr): 2938, 2225, 1654, 1476, 1440, 1356, 1280, 1252, 1166, 763 ™'

Ejemplo A-75d
Preparacion de dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico, sal dietanolamina

Se pesa dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico (109 mg) en un vial de centelleo.
La muestra se calienta hasta aproximadamente 60°C con agitacién en 2 ml de acetona. Con presencia de una sus-
pension, se afiade una equivalencia 1 molar de dietanolamina en 1 ml de metanol. Inmediatamente el lote se vuelve
transparente. Se deja enfriar la disolucion transparente hasta temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche, se ais-
la a continuacion la suspension por filtracién en vacio y el sélido se deja secar al aire para proporcionar el compuesto
del titulo.
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Ejemplo A-75e
Preparacion de dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico, sal dietilamina

Se pesa acido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico (103 mg) en un vial de centelleo.
La muestra se calienta hasta aproximadamente 60°C con agitacién en 2 ml de acetona. Con presencia de una sus-
pension, se afiade una equivalencia 1 molar de dietanolamina en 1 ml de metanol. Inmediatamente el lote se vuelve
transparente. Tras pocos minutos se produce la precipitacién. Se deja agitar la suspension a temperatura durante pocas
horas y a continuacién se enfria hasta temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche, se aisla la suspensién por
filtracion en vacio y el sélido se deja secar al aire para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo A-75f
Preparacion de dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico, sal de calcio

Se pesa dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico (116 mg) en un vial de centelleo.
La muestra se calienta hasta aproximadamente 60°C con agitacién en 3 ml de metanol. Se afiade una equivalencia
1 molar de NaOH, seguido por una equivalencia 0,5 molar de acetato de calcio para proporcionar un intercambio
i6nico. Se afiade agua en gotas hasta que se observa una buena suspension. Se deja agitar el sistema de disolventes a
temperatura durante pocas horas y a continuacién se enfria hasta temperatura ambiente. Tras agitar durante la noche,
se aisla la suspensién por filtracién en vacio y el sélido se deja secar al aire para proporcionar el compuesto del
titulo.

Mais especificamente, los procedimientos para la preparacién de diversos polimorfos y solvatos del dcido 4-ciano-
3-[4-(2-cianofenil) fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico se exponen a continuacién en los Ejemplos A-751 hasta A-
75X1.

Ejemplo A-75I
Preparacion de la Forma I del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico

Afadir 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo a un matraz de base redonda
con una entrada de nitrégeno, termocupla y agitador magnético. Afiadir THF (4,0 volimenes), MeOH (1,0 volumen)
y 1,20 eq. de LiOH 2N y agitar la mezcla de reaccién a TA. Tras agitar durante 24 horas no queda material de partida.
Anadir Darco (40% en peso) y agitar la suspensién durante 30 min. A continuacién filtrar la mezcla de reaccién
a través de un tapén de Hyflo Super Cel® (aproximadamente 1,27 cm (1/2”) de espesor) y aclarar 2 veces con 1
volumen de agua. Filtrar este filtrado inicial nuevamente a través de un filtro GF/F Whatman® para recoger particulas
negras pequefias que escapan a través de la primera filtracion. Acidificar el filtrado lentamente con HCI 1N (1,5 eq.
comparado con la adiciéon de LiOH afiadido) {la adicién lenta es muy importante para el control de polimorfos -
adicién durante aproximadamente 90 min. en una escala de 100 g}. Agitar la suspensién lechosa durante 15 min.
Filtrar la suspension espesa a través de un frito de vidrio para obtener un sélido himedo. Lavar este sélido hiimedo 4
veces con 5 volimenes de agua (rompiendo el vacio y agitando los sélidos con el agua cada vez). Colocar el sélido
hidmedo en un horno de vacio a 40°C durante la noche (aproximadamente 15 horas) para proporcionar el compuesto
del titulo (rendimiento: 92,2%).

Ejemplo A-7511
Preparacion de la Forma I del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico

Afadir 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico a un matraz de base redonda con
una entrada de nitrégeno, termocupla y agitador magnético. Afadir acetona (9 volimenes) y agua (1 volumen) y
calentar la mezcla hasta 40°C. Si inicialmente el sélido aislado no es Forma I pura, mantener la suspensién a 40°C
hasta que s6lo esté presente la Forma I, segtin se detecta por medio de DRXP. A 40°C, afiadir agua (8 volimenes)
lentamente (0,77 ml/min) para mantener la temperatura a 40°C. La adicién de agua debe ser lenta para asegurar que
s6lo se forma la Forma I en la disolucién. Una vez que se completa la adicion de agua, retirar el calor y dejar enfriar
la suspensidén lentamente hasta temperatura ambiente. Una vez que la suspension alcanza la temperatura ambiente,
recoger el sélido por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (90-95% de recuperacién). Es importante no
aclarar los sélidos porque esto puede inducir la formacién de la Forma II si se forma algtn sélido del disolvente de la
trampa.
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Ejemplo A-75I11
Preparacion de la Forma Il del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilico

La Forma II del 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico puede cristalizarse direc-
tamente a altas temperaturas (aproximadamente por encima de 70°C) desde disolventes como isopropanol/heptano y
acetonitrilo/agua. Por ejemplo, la Forma II del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxi-
lico puede prepararse de la siguiente manera: se disuelve la Forma I del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-
I-metilpirrol-2-carboxilico (200 mg) en isopropanol (8 ml) aproximadamente a 73°C. A 81°C, se ailade gradualmente
heptano (15 ml). La cristalizacién se produce con la adicién de heptano (aproximadamente 3 ml) aproximadamente a
79°C. El compuesto del titulo se aisla de la suspension caliente por filtracién en vacio.

Ejemplo A-75IV
Preparacion de la Forma Il del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilico

Se disuelve la Forma I del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico (200 mg) en
acetonitrilo (4 ml) aproximadamente a 79°C. A 81°C, se afiade gradualmente agua (15 ml). La cristalizacién se produce
con la adicién de aproximadamente 6 ml de agua aproximadamente a 79°C. El compuesto del titulo se aisla de la
suspension caliente por filtracién en vacio.

Ejemplo A-75V
Preparacion de la Forma Il del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |-5-etil- 1 -metilpirrol-2-carboxilico

Se disuelve la Forma I del 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilico 4dcido (400 mg)
en isopropanol (16 ml) aproximadamente a 73°C. A 82°C se afiade gradualmente heptano (20 ml). Con la adicién de
aproximadamente 20 ml heptano aproximadamente a 76°C se produce la cristalizacién. El compuesto del titulo se aisla
de la suspensidn caliente por filtracién en vacio.

Ejemplo A-75VI
Preparacion de la Forma Il del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil ]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico

Combinar 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico (3,1144 g) con n-propanol (25
ml) y calentar la mezcla hasta reflujo. Afladir mds n-propanol para obtener una disolucién a reflujo (se afiaden 6 ml
mads de n-propanol, usdndose un total de 31 ml de n-propanol). Enfriar la reaccién hasta una temperatura inferior a
la de reflujo, y dejar que se produzca la cristalizacién. Enfriar la mezcla lentamente a ta, a continuacion hasta 0°C y
mantener a esa temperatura durante 1 hora. Filtrar y aclarar con n-propanol frio (0°C), y secar en vacio a 60°C para
dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino (2,9286 g, 94%).

Ejemplo A-75VII
Preparacion de la Forma Il del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil- 1 -metilpirrol-2-carboxilico

Se hidroliza 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilato de etilo usando LiOH (1,2 eq.) en
THF (10 volumenes), metanol (2 volimenes) y agua (3 volimenes). Una vez que se consumen el etiléster de partida y
el metiléster intermedio (de la transesterificacién con el metanol), se trata la mezcla de reaccién con Darco (carga de
20% en peso) y se agita a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla se filtra sobre una almohadilla de Hi-
Flo y el filtrado se vuelve a filtrar a través de papel GFF para asegurar la eliminacién completa de Darco. El filtrado
se concentra en vacio para eliminar el THF, el metanol y el etanol, dejando una suspensién acuosa de carboxilato.
Este carboxilato de litio se disuelve en etanol (6 volimenes) y se trata con 4cido acético (1,5 eq.). La suspension
resultante se agita a temperatura ambiente durante 0,5 horas y a continuacién se filtra. Los sélidos se aclaran con 4 x
10 voliimenes agua y se seca en vacio a temperatura ambiente para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo A-75VIII
Preparacion de la Forma 1V del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil J-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilico
Se disuelve dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico (2,0 g) en una mezcla de ace-

tona (300 ml) y agua (200 ml) a TA y se liofiliza para producir un sélido suave, bastante estitico del compuesto del
titulo.
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Ejemplo A-75IX

Preparacion del solvato de monodimetilformamida del dcido 4-ciano-3[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil-1-metilpirrol-2-
carboxilico

Se disuelve 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico dcido (279 mg) en una mez-
cla 1:1:1 v/v/v (6 ml) de DMF/MIPK/acetona a TA. Se afiade heptano (12 ml) a la disolucién transparente. Tras
agitar la disolucién durante aproximadamente 24 horas, se aisla el sélido por filtracién en vacio para proporcionar el
compuesto del titulo.

Como alternativa, se disuelve dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico (200 mg)
en una mezcla 1:1 v/v (2 ml) de DMF/MIPK a TA. La adicién de heptano (2 ml) causa la separacién de fases. Con
la adicién de acetona (1 ml) se forma una disolucién homogénea. Con la adicién de heptano (0,5 ml) se produce la
cristalizacion. A continuacién se afiade un total de aproximadamente 18 ml de heptano para aumentar el rendimiento,
y se aisla el compuesto del titulo como un sélido granular.

Ejemplo A-75X

Preparacion de solvato de dimetilsulfoxido del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxi-
lico

Se suspende dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico, Forma I (300 mg) a TA en
una mezcla 1:1 v/v (8§ ml) de DMSO-H,0 durante aproximadamente 22 horas, dando el compuesto del titulo como un
sélido granular, grumoso.

Ejemplo A-75XI

Preparacion de solvato de hemidimetilsulfoxido del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil J-5-etil- 1-metilpirrol-2-car-
boxilico

Se disuelve 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1 -metilpirrol-2-carboxilico (200 mg) en DMSO (1 ml) a
TA. Con la adicién de H,O (aproximadamente 1 ml) se observa cristalizacion. Se afiade un total de 10 ml de H,O. La
filtracién en vacio proporciona el compuesto del titulo como un s6lido grumoso.

Datos de difraccion de rayos X de polvo (DRXD) y datos de RMN de estado solido (RMN es) para el dcido 4-ciano-
3-[4-(2-cianofenil )fenil |-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico, Formas Iy II

A continuacién se caracterizan dos polimorfos del 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-
carboxilico, denominados Forma I y Forma II.

Usando DRXP, la Forma I del 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilico puede ca-
racterizarse por la presencia de picos de diagnéstico en 11,0° y 28,8° en 2-theta. Ademas, también es caracteristica de
la Forma I la presencia de picos en 7,6°, 12,2°, 22,5° y 25,7° en 2-theta. Los patrones anteriores se obtuvieron a partir
de una fuente de radiacién de cobre (1 = 1,54056 A) a temperatura ambiente. La tabla siguiente proporciona otros
picos de diagndstico en 2-theta e intensidades relativas para la Forma L.

Datos de DRXP para la Forma I del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil ]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico

Angulo | I/lp (%)
(°2-theta)

7,6 87,0
11,0 96,3
12,2 82,5
14,2 11,8
15,3 5,1
16,1 141
16,6 4.8
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(Continuacién)
Angulo | /g (%)
(°2-theta)

17,9 18,2
19,3 6,3
20,0 4,0
20,6 8,4
21,6 14,0
22,5 45,0
243 4.9
25,7 100,0
27,3 13,8
27,8 8,2
28,8 28,5

Usando DRXP, puede identificarse la Forma II por la presencia de picos de diagnéstico en 8,3°, 10,0° 16,4°, y
29,4° en 2-theta. Ademds, la presencia de picos en 7,5°, 12,3° y 22,7° en 2-theta también es caracteristica de la Forma
II. Los patrones anteriores se obtuvieron de una fuente de radiacién de cobre (4 = 1,54056 A) a temperatura ambiente.
La tabla siguiente proporciona otros picos de diagndstico en 2-theta e intensidades relativas para la Forma II.

Datos de DRXP para la Forma Il del dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil |-5-etil- I -metilpirrol-2-carboxilico

Angulo | /Iy (%)
(°2-theta)
7,5 19,8
8,3 94
10,0 16,7
12,3 82,5
14,5 5,3
15,1 11,2
15,5 5,7
157 |56
16,4 23,3
17,3 57
20,3 13,0
21,9 13,3
22,7 100,0 |
25,2 9,7
25,8 9.4
294 20,7
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Para referencia al error de + 0,1° en 2-theta en los datos de DRXP, véase por ejemplo, The United States Pharma-
copeia N° 23, National Formulary N° 18, pdginas 1843-1844, 1995. Esta referencia también proporciona informacién
con respecto a los efectos de la orientacion de preferencia, es decir, mientras que las intensidades relativas de los picos
pueden variar por cambios en el hédbito cristalino; las posiciones caracteristicas de los picos del polimorfo permanecen
inalteradas.

Los anteriores patrones de DRXP se obtienen en un difractdmetro de rayos X de polvo Siemens D5000, equipado

con una fuente de CuKa (4 = 1,54056 10\) y un detector de Si (Li) de estado s6lido Kevex, que funciona a 50 kV y 40
mA. Cada muestra se explora entre 3° y 40° en 2-theta, con un tamafio de etapa de 0,02 en 2-theta y una velocidad de
barrido minima de 9,0 segundos/etapa, con rendijas de divergencia y recepcion de 1 mm y una rendija de detector de
0,1 mm. El polvo seco se empaqueta en un soporte de muestras de bajo fondo y se obtiene una superficie suave usando
un portaobjetos de vidrio. Se recogen dos patrones, el primero como se recibe, y el segundo con mica 675 de NIST
convencional para calcular los valores d reales.

Las Formas I 'y II del 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1-metilpirrol-2-carboxilico también se analizan
por espectroscopia de resonancia magnética nuclear de *C de estado sélido (RMN de ee).

El espectro para la Forma I del 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-5-etil- 1 -metilpirrol-2-carboxilico estd com-
puesta de picos de diagnéstico isotrépico en los siguientes desplazamientos quimicos: 113,3, 125,6, 132,7, 139,1 y
147,2 ppm. Ademds, los picos isotrépicos en los siguientes desplazamientos quimicos (118,1, 129,5, 136,9 y 144.,0
ppm) también son caracteristicos de la Forma I. El espectro para la Forma II del 4cido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)
fenil]-5-etil-1-metilpirrol-2-carboxilico estd compuesto de picos de diagndstico isotropico en los siguientes despla-
zamientos quimicos: 110,6, 134,1 y 150,8 ppm. Ademds, los picos isotrépicos en los siguientes desplazamientos
quimicos (118,3, 129,8, 130,8, 137,3 y 144,0 ppm) también son caracteristicos de la Forma II.

Los espectros de RMN (RMN de estado sélido o RMN ee) de "*C de polarizacién cruzada/giro de dngulo magico
(CP/MAS) se obtienen usando un espectréometro de RMN de 400 MHz de Varian Unity Inova, que funciona a una
frecuencia de carbono de 100,578 MHz y esta equipado con un accesorio completo de sélidos y una sonda T3 Che-
magnetics de 4,0 mm. Se usa polarizaciéon cruzada de amplitud en rampa (RAMPCP) a 62 kHz y desacoplamiento
TPPM a 70 kHz. Los pardmetros de adquisicion son los siguientes: f. r. protén 90°, amplitud de pulso 4,0 us, tiempo
de contacto 3,0 ms, tiempo de repeticion de pulso 10 s, frecuencia de MAS 10 kHz, amplitud de espectro 50 kHz,
y tiempo de adquisiciéon 50 ms. Los desplazamientos quimicos se refieren al grupo metilo de hexametilbenceno (6 =
17,3 ppm) por reemplazo de muestra.

Preparar los siguientes dcidos carboxilicos que se presentan en la Tabla A-2 de una manera andloga al procedi-
miento expuesto en el Procedimiento TII.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA A-2
Ej. Estructura Datos M.P. |
A-212 NC F espectro de masas | E-259
| S == (m/e) 373,0 (M+1)
Y/, NN
/S HO™ ~O
A-213 NC F espectro de masas | E-260
| S == (m/e): 378,0 (M+18)
y/ NN
cl HO (@]
A-214 S— NC £ espectro de masas | E-261
= (m/e): 365,0 (M-1)
(O~
HO 0
A-215 CN NC F espectro de masas | E-262
== (m/e): 344,0 (M-1)
(O~
HO™ ~O
A-216 CN NC, s_/ espectro de masas | E-268
O Q = (m/e): 386,0 (M-1)
NN
HO” ~O
A-217 CN NC gr | espectro de masas | E-266
— (m/e): 404,0 (M-1)
N\ N
HO™ ~O
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A-218 espectro de masas | E-269
oN NG s@ (mle): 436,1 (M)
OGO
HO™ Yo
A-219 S— NC o espectro de masas | E-261
= (m/e): 377,2 (M-1)
(OO0
HO™ o
_A-22O CN NC o— espectro de masas | E-262
== (m/e): 356,1 (M-1)
(OO
HO” ~o
A-221 espectro de masas | E-261
s— N o/ me): 393,1(M-1).
=829% Fr = 02 (MeOH al
10% en cloruro de
HO™ "0 metileno).
A-222 CN NG o—/ espectro de masas | E-262
Q Q == (m/e): 370,0(M~1).
NN Fr = 0,2 (MeOH al
Ho X0 10% en cloruro de
metileno).
A-223 CN NC o—/_ espectro de masas | E-262
O Q == (m/e): 384,1(M-1).
NN Fr = 0,3 (MeOH al
HO™ Yo 10% en cloruro de
metileno).
A-224 _/_/ espectro de masas | E-262
CN NG o (m/e): 398,1 (M-1).
) SN Fr = 04 (MeOH al
10% en cloruro de
HO 0

metileno).
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A-225 CN NC espectro de masas | E-264
N == (m/e): 360,0 (M-1)
| NN
S ~
HO (0]
A-226 o——/ NG o espectro de masas | E-263
— (m/e): 375,2 (M-1)
(OO0
HO™ ~O
A-228 a 5— NC oN espectro de masas | E-270
== (m/e). 374,0 (M+1),
NN
HO™ ~O
A-229 ' CN NC CN espectro de masas | E-271
== (m/e): 351,0 (M-1).
(O
HO (o]

Preparar los siguientes 4cidos carboxilicos que se presentan en la Tabla A-3 de una manera anéloga al procedi-

miento expuesto en el Procedimiento TIII.

TABLA A-3
Ej. Estructura Datos M.P.
A-230 NG, EM (m/e): 379 (M-1) | E-44
- O~
HO (o]
A-231 NG, EM (mle): 381|E-45
{3 O—he [0
(> oo

Preparar los siguientes 4cidos carboxilicos que se presentan en la Tabla A-4 de una manera analoga al procedi-

miento expuesto en el Procedimiento TIV.
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TABLA A-4
Ej. Estructura Datos M.P.
A-232 EM (mle): 4531 | E-206
(M+1)
| A-233 NG EM (mle): 3331 E-39
N
74\ = (M+1)
<:—N NN
HO (o]
A-234 NG EM (m/e): 333,1|E-40
(/'N\ = (M+1)
- N\ N
HO o]
A-235 EM (mle): 357,1|E-41
(M+1)
A-236 EM (mle): 333,1]|E-42
(M+1)

Ejemplo A-237

Preparacion de dcido 4-ciano-1-metil-3-[4-(fenilinetoxi)fenil |-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilico

O

221

NC

-~

N\ _N

CF,

~

HO o
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Preparacion de 4-ciano-5-yodo- 1-metil-3-[4-(fenilmetoxv)fenil Jpirrol-2-carboxilato de etilo

NC '
——
O
/F‘O O
Esquema XXIII, etapa D: Preparar el compuesto del titulo de una manera anédloga a los procedimientos expuestos
en el Esquemas VIII o XVI: Afiadir N-yodo-succinamida (1,0 mmol) a una disolucién de etiléster del acido -(4-
benciloxi-fenil)-4-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,0 mmol, preparado en el ejemplo E-6a o E-6b) en cloruro
de metileno en un bafio de hielo. Dejar calentar la reaccién hasta temperatura ambiente y agitar durante 18 horas.
A continuacidén lavar la reaccién con agua mientras se extrae con cloruro de metileno. Secar la fase organica con

sulfato de sodio, filtrar y concentrar en vacio. Purificar el residuo en una columna de silice empaquetado previamente
eluyendo con acetato de etilo y hexano para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion de 4-ciano-1-metil-3-[4-(fenilmetoxi)fenil |-5-(trifluorometil)pirrol-2-carboxilato de etilo

NC
CF,
—
O
/F_O 0]

Esquema XXIII, etapa E: colocar 4-ciano-5-yodo-1-metil-3-[4-(fenilmetoxi)fenil ]pirrol-2-carboxilato de etilo (1,0
mmol, preparado anteriormente de manera directa), bromuro de cobre (0,2 mmol), y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)
acetato de metilo (2,0 mmol) en un matraz de base redonda y afiadir dimetilformamida. Calentar rdpidamente la reac-
cidén en agitacion hasta reflujo durante 45 minutos, tras cuyo tiempo retirar el calor y lavar con agua mientras se extrae
con acetato de etilo. Secar los extractos orgdnicos con sulfato de sodio, filtrar y concentrar en vacio. Purificar el residuo

por medio de cromatografia radial eluyendo con cloruro de metileno, acetato de etilo y hexano para proporcionar el
compuesto del titulo.

Preparacion del compuesto final del titulo

Esquema VI: A una disolucién de 4-ciano-1-metil-3-[4-(fenilmetoxi)fenil]-5-(trifluorometil)pirrol-2-carboxilato
de etilo, preparado anteriormente de manera directa, (1,0 mmol) en etanol/THF 1:1, afiadir NaOH 2N (4,0 mmol).
Agitar a temperatura ambiente durante 1 hora antes de diluir en cloruro de metileno y lavar con 4cido clorhidrico
IN. Concentrar la fase orgdnica en vacio. Purificar el residuo por medio de cromatografia radial eluyendo con acético
dcido, acetato de etilo y hexano para proporcionar el compuesto final del titulo. EM (m/e): 418,1 (M+18) 399,0 (M-
1); RMN de 'H 6 13,59 (s, 1H), 7,47 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,39 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,35-7,28 (m, 3H), 7,06 (d, 2H, J =
8,8 Hz), 5,12 (s, 2H), 3,98 (s, 3H)
Ejemplo A-238

Preparacion de dcido 4-ciano-1-metil-3-[4-(2-metiltiofenil )fenil |-5-(trifluorometil) pirrol-2-carboxilico

S— NC, CF,

(OO

HO O
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Preparacion de 4-ciano-5-yodo- 1-metil-3-[4-(2-metiltiofenil )fenil [pirrol-2-carboxilato de etilo

S— NC |
OO0
NN
/—O (@]
Esquema XXIII, etapa D: De una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-237, se prepara el
compuesto del titulo yodinando 4-ciano- 1-metil-3-[4-(2-metiltiofenil)fenil ]pirrol-2-carboxilato de etilo (preparado en

el ejemplo E-19) con N-yodo-succinamida.

Preparacion de 4-ciano-1-metil-3-[4-(2-metiltiofenil)fenil |-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilato de etilo

S_

NG, CF3
\
/—O Q

Esquema XXIII, etapa E: De una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-237, se trata el
4-ciano-5-yodo- 1-metil-3-[4-(2-metiltiofenil)fenil]pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente de manera
directa, con bromuro de cobre y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (2,0 mmol) en DMF para proporcionar
el compuesto del titulo.

Preparacion del compuesto final del titulo

Esquema VI: De una manera andloga a la dltima etapa del ejemplo A-237, se hidroliza el 4-ciano-1-metil-3-[4-
(2-metiltiofenil)fenil]-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente de manera directa, para
proporcionar el compuesto final del titulo. EM (m/e): 417,0 (M+1) 434,0 (M+1) 415 (M-1); RMN de 'H 6 7,36 (s,
4H), 7,31-7,25 (m, 2H), 7,15 (d, 2H, J = 3,1 Hz), 3,92 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Ejemplo A-239

Preparacion de dcido 4-ciano-1-metil-3-[4-(3-metiltio(2-tienil) )fenil ]-5-(trifluorometil ) pirrol-2-carboxilico

S— NC CF,
\ ——
E}@%\E\
HO O

Preparacion de 4-(3-metiltio-2-tienil)benzaldehido

S_..__
I \>—< HH
) @]
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A una disolucién en agitacién de 2-yodo-3-tiometil-tiofeno (1,0 mmol, preparado en la preparacién 2) y 4cido 4-
formilfenil borénico (1,5 mmol) en dioxano, se le anade tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,044 mmol) y carbonato de
sodio acuoso 2M (5,0 mmol). Calentar la reaccién hasta 90°C durante 18 horas. Tras este tiempo, retirar el calor y
lavar la reaccién con agua mientras se extrae con acetato de etilo. Secar la fase orgénica con sulfato de sodio, filtrar
y concentrar en vacio. Purificar el residuo por medio de cromatografia radial eluyendo con acetato de etilo y hexano
para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion de 2-[(4-metilfenil)sulfonil |-3-[4-(3-metiltio(2-tienil) )fenil [prop-2-enonitrilo

S— NC (l?
S—"< >—-'CH
I \ / i 3

O
S

Esquema I, Etapa A: Afiadir piperidina (0,05 mmol) y dcido acético (0,3 mmol) a una disolucién en agitacién de
4-(3-metiltio-2-tienil)benzaldehido (1,0 mmol, preparado anteriormente de manera directa) y p-toluensulfonilacetoni-
trilo (1,0 mmol) en tolueno. Calentar la mezcla de reaccion hasta reflujo durante 2 horas mientras se usa una trampa
de Dean-Stark, retirar el calor y concentrar la reaccién en vacio. El material bruto puede llevarse en la siguiente etapa
sin otra purificacién.

Preparacion de 4-ciano-3-[4-(3-metiltio(2-tienil) )fenil [pirrol-2-carboxilato de etilo
S— NC

B _

\_-NH

S

/—O o

Esquema I, Etapa B: Afiadir cianoacetato de etilo (1,0 mmol) y 1,8-diazabiciclo [5,4,0Jundec-7-eno (1,0 mmol) a
una disolucion de 4-ciano-3-[4-(3-metiltio(2-tienil))fenil]pirrol-2-carboxilato de etilo (1,0 mmol, preparado anterior-
mente de manera directa) en THF. Agitar la reaccién a temperatura ambiente durante dos horas. A continuacién lavar
la reaccidn con agua mientas se extrae con acetato de etilo. Secar las fases orgdnicas con sulfato de sodio, decantar y
concentrar en vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion de 4-ciano-5-yodo-3-[4-(3-metiltio(2-tienil) )fenil [pirrol-2-carboxilato de etilo

S— NC |
\ =
| N
S NH

Esquema XXIII, etapa A: De una manera analoga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-237, se prepara el
compuesto del titulo por yodinacién de 4-ciano-3-[4-(3-metiltio(2-tienil))fenil]pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado
anteriormente de manera directa, con N-yodo-succinamida.
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Preparacion de 4-ciano-1-metil-3-[4-(3-metiltio(2-tienil) )fenil ]-5-(trifluorometil )pirrol-2-carboxilato de etilo
S— NC
B y
S N\ N

CF,

~

/—O O

Esquema XXIII, etapa B: De una manera anédloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-237, se trata el 4-
ciano-5-yodo-3-[4-(3-metiltio(2-tienil))fenil |pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente de manera directa,
con bromuro de cobre y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de etilo (2,0 mmol) en DMF para proporcionar el com-
puesto del titulo. EM (m/e): 468,0 (M+18); RMN de 'H 6 7,70 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,38 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,32 (d,
1H,J=5,3 Hz), 7,10 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 4,16 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,08 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,05 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Preparacion del compuesto final del titulo

Esquema VI: De una manera andloga a la dltima etapa del ejemplo A-237, se hidroliza 4-ciano-1-metil-3-[4-(3-
metiltio(2-tienil))fenil]-5-(trifluorometil)pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente de manera directa, para
proporcionar el compuesto final del titulo. EM (m/e): 440,0 (M+18) 421,0 (M-1); RMN de 'H 6 7,68 (d, 1H,J = 5,3
Hz), 7,62 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,46 (d, 2H, ] = 8,4 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 4,00 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).
Ejemplo A-240

Preparacion de dcido 4-ciano-3-[4-(3-ciano(2-tienil) )fenil |- 1-metil-5-(trifluorometil) pirrol-2-carboxilico
CN NC
B 3
S

CF,

N\ _-N

~

HO O

Preparacion de 2-(4-formilfenil)tiofen-3-carbonitrilo

CN
I ¢
S @)

De una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-239, se prepara el compuesto del titulo a partir
de 4cido 2-yodo-3-ciano-tiofeno y dcido 4-formilfenil bordnico.

Preparacion de 2-(4-{2-ciano-2-[(4-metilfenil )sulfonil Jvinil }fenil )tiofen-3-carbonitrilo
NC

3 aYa sV
S

Esquema I, etapa A: De una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-239, se prepara el com-
puesto del titulo a partir de 2-(4-formilfenil)tiofen-3-carbonitrilo, preparado anteriormente de manera directa, y p-
toluenosulfonilacetonitrilo.

O

O=wn=
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Preparacion de 4-ciano-3-[4-(3-ciano(2-tienil))fenil [pirrol-2-carboxilato de etilo

CN NC

Esquema I, Etapa B: De una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-239, se prepara el com-
puesto del titulo a partir de 2-(4-{2-cian-2-[(4-metilfenil)sulfonil]vinil } fenil)tiofen-3-carbonitrilo, preparado anterior-
mente de manera directa, cianoacetato de etilo y 1,8-diazabiciclo [5,4,0]Jundec-7-eno.

Preparacion de 4-ciano-3-[4-(3-ciano(2-tienil))fenil |-5-yodopirrol-2-carboxilato de etilo

CN NC

Esquema XXIII, etapa A: De una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-237, se prepara el
compuesto del titulo por yodinacién de 4-ciano-3-[4-(3-ciano(2-tienil))fenil]pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado
anteriormente de manera directa, con N-yodo-succinamida.

Preparacion de 4-ciano-3-[4-(3-ciano(2-tienil))fenil |- 1-metil-5-(trifluorometil)pirrol-2-carboxilato de etilo
CN NC

I\ N\ _-N

S ~

/—O O

Esquema XXIII, etapa B: De una manera anéloga al procedimiento expuesto en el ejemplo A-237, se trata el 4-
ciano-3-[4-(3-ciano(2-tienil))fenil]-5-yodopirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente de manera directa,
con bromuro de cobre y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (2,0 mmol) en DMF para proporcionar el
compuesto del titulo.

CF,

Preparacion del compuesto final del titulo

Esquema VI: De una manera analoga a la dltima etapa del ejemplo A-237, se hidroliza el 4-ciano-3-[4-(3-ciano(2-
tienil))fenil]-1-metil-5-(trifluorometil)pirrol-2-carboxilato de etilo, preparado anteriormente de manera directa, para
proporcionar el compuesto final del titulo. EM (m/e): 419,0 (M+1) 400,0 (M-1); RMN de 'H 6 7,84 (d, 2H,J =7,9
Hz), 7,62 (d, 1H, J = 5,7 Hz), 7,56 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 4,11 (s, 3H).
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Ejemplo A-241

Preparacion de dcido 4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)- 1-metil-5-trifluorometil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

CN NC CF,

OO0

HO O

Esquema VI: De una manera andloga a la dltima etapa del ejemplo A-237, se hidroliza el etiléster del acido 4-
ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-1-metil-5-trifluorometil- 1 H-pirrol-2-carboxilico, preparado en el ejemplo E-278, para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (m/e): 413,0 (M+18); RMN de 'H 6 7,96 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,71-7,52 (m,
6H), 4,01 (s, 3H).

Ejemplo A-242

Preparacion de dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[ I-metil-2-(propano-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-car-
boxilico

NC
O —
I N\ N
>—S—N ~
(l)l H
HO™ 0

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento TI usando
etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[1-metil-2-(propano-2-sulfonilamino)-etil]-fenil } - 1 H-pirrol-2-carboxi-
lico, preparado en el ejemplo E-281. Espectro de masas (EV-) = 416,4 (M-1).

Ejemplo A-243

Preparacion de dcido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-etil |-fenil }- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

—

')
i N\ N
>—S—N ~
n H
HO” YO

Preparar el compuesto del titulo de una manera anéloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento TT usando
etiléster del acido 4-ciano-5-etil-1-metil-3-{4-[2-(propano-2-sulfonilamino)-etil]-fenil }- 1 H-pirrol-2-carboxilico (pre-
parado en el ejemplo E-282). Espectro de masas (EV-) =402,4 (M-1).

Preparar los siguientes 4cidos carboxilicos que se presentan en la Tabla A-5 de una manera analoga al procedi-
miento expuesto en el Procedimiento TIV a partir los ésteres correspondientes.
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TABLA A-5
Ej. Estructura Datos M.P. ]
A-244 NG espectro de masas(m/e). | E-287
== M-1).
o SN 436,0(M-1)
< >-S—N
HH
0 HO” SO
A-245 NG espectro de masas(m/e): | E-288
9 \\N\ 461,0 (M-1).
NC S—N
N H
° HO™ SO
A-246 NG espectro de masas(m/e). | E-289
NC, = 461,0(M-1).
o]
O-f ™
o HO™ YO
A-247 Ne espectro de masas(m/e): | E-290

463,0(M+1)
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TABLA A-5 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
A-248 espectro de masas(m/e):. | E-291
" 454,0(M-1).
o HO o]
A-249 NG espectro de masas(m/e). | E-292
o == 454 0(M-1).
O O
© HO
A-250 espectro de masas(m/e): | E-293
o 454 0(M-1).
II
ﬁ N
o}
A-251 NG espectro de masas(m/e). | E-294
9 == 470,0(M-1).
cn—< >—§—” NN
© HO (o]
A-252 NG espectro de masas(m/e). | E-295
o == 470,0(M-1).
O O
I H
© HO™ 0
A-253 NG espectro de masas(m/e). | E-296
e == 470,0(M-1).
O O |
11 H
© HO Y0
A-254 NG espectro de masas(m/e): | E-297
\\N\ 450,0(M-1).
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TABLA A-5 (continuacién)

FEJ_ Estructura Datos M.P.
A-255 NC espectro de masas(m/e). | E-298
9 \\N\ 466,5(M-1).
P
o HO™ Yo
A-256 NC espectro de masas(m/e): | E-299
. : g_N \\N\ 478,5(M-1).
© (I)H HO [0
A-257 NG espectro de masas(m/e): | E-300
o == 442 ,0(M-1).
O &
s 4 H
HO o
A-258 NG, espectro de masas(m/e). | E-284
“‘ 374,0(M-1).
—E—N NANS ( )
8 H
HO (0]
A-259 CN espectro de masas(m/e). | E-286
= 442 2(M-1).
P .O (M-1)
07 ~OH o /ﬁH
A-260 LN Espectro de masas(m/e): | E-285
' 2 388,1(M-1).
g N
O OH
A-261 CN Espectro de masas(m/e). | E-301
= o 418,1(M-1).
P SN (M-1)
G OH H >_
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TABLA A-5 (continuacién)

Ej. Estructura Datos M.P.
A-262 oN Espectro de masas(m/e): | E-302
P o\_\ - 390,1(M-1).
Wl N
A-263 N Espectro de masas(m/e): | E-303
// 0 452 1(M-1).
/N \—\ “/O
o7 oH 'ﬁ_sz’
A-264 N Espectro de masas(m/e): | E-304
> N 433,1(M+1)
e — O
o7 oH g—“s;i
A-265 UN Espectro de masas(m/e):. | E-305
= s 406,0(M-1).
N — ?
N—§=0
o OH H O\
—
A-266 oN Espectro de masas(m/e). | E-306
= 434,01(M-1).
N SH o
o7 o ﬁ-\‘\s;i
A-267 EN espectro de masas(m/e): | E-307
NS _‘.S,?_N/ 405,4(M+1)
HTI\
o} OH
A-268 CN espectro de masas(m/e): | E-308
/N’/ o 430,0 (M+1)
N—ﬁ—CF:’
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Ejemplo A-269

Preparacion de dcido 4-ciano-3-[4-(1,1-dioxo-11%-[1,2,5|tiadiazolidin-2-ilmetil)-fenil ]-5-etil- 1-metil- 1 H-pirrol-2-
carboxilico

NC
0 N\ _N
O::SI—'N ™~
HN HO” Yo

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3(4-hidroximetil-fenil)- I -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

X N
HO ~

/—O o)

Etapa 1: Anadir alcohol 4-bromobencilico (0,224 g, 1,2 mmol) a una mezcla de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-
1-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico (preparacién 50, 0,332 g, 1,0 mmol),
complejo bis (difenilfosfino)ferroceno paladio(Il) dicloruro (1:1) diclorometano (0,041 g, 0,05 mmol) y fluoruro de
cesio (0,456 g, 3,0 mmol) en dimetoxietano (5 ml) bajo una atmésfera de argén en un tubo de reaccion. Cerrar el tubo
y calentar hasta 90°C durante 5 min. Afiadir mas dimetoxietano (5 ml) y calentar hasta 90°C durante 1,5 horas. Enfriar,
afiadir acetona y filtrar a través de un cartucho de gel de silice Isolute® eluyendo con acetona. Recoger todas las
fracciones con el producto deseado y purificar por medio del cartucho de gel de silice Strata® eluyendo con hexano-
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un aceite espeso incoloro (0,245 g). RMN de 'H (CDCls, 6
(ppm)): 7,40-7,33 (m, 4H); 4,73 (s, 2H), 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,87 (s, 3H); 2,85 (q, J = 7,7 Hz, 2H); 1,30 (t, J =
7,7 Hz, 3H); 1,01 (t, J =7,1 Hz, 3H).

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3(4-metanosulfoniloximetil-fenil)- I -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NGC

N\_-N

O=

Etapa 2: Afiadir trietilamina (0,053 g, 0,53 mmol) a una disolucién de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3(4-hi-
droximetil-fenil)-1-metil-1 H-pirrol-2-carboxilico (0,15 g, 0,48 mmol, preparado anteriormente de manera directa) en
diclorometano (5 ml) a 0°C bajo nitrégeno, seguido por la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,06 g,
0,53 mmol). Agitar a 0°C durante 1,5 h. Afadir agua helada y diclorometano. Separar las fases y lavar las orgdnicas
con agua. Combinar las fases acuosas y extraer la fase acuosa con més diclorometano. Combinar las fases orgéanicas,
lavar con salmuera, secar (sulfato de sodio), filtrar y concentrar en vacio, para dar 0,181 g del compuesto del titulo
para uso sin otra purificaciéon. RMN de 'H (CDCls, 6 (ppm)): 7,46-7,38 (m, 4H); 5,28 (s, 2H), 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 2H);
3,89 (s, 3H); 2,93 (s, 3H); 2,85 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 1,30 (t, J = 7,7 Hz, 3H); 1,00 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-[4-(1,1-dioxo-1 A%-[1,2,5 Jtiadiazolidin-2-ilmetil fenil ]-5-etil-1-metil-1 H-
pirrol-2-carboxilico

NC
o N\ _N
O::SI——N ™~
HN

/—O O

Etapa 3: Afiadir carbonato de potasio (0,032 g) y 1,1-diéxido de [1,2,5]tiadiazolidina (0,028 g) a una disolucién
de etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3(4-metanosulfoniloximetil-fenil)- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico (0,23 mmol,
preparado anteriormente de manera directa) en DMF anhidro bajo nitrégeno y agitar a temperatura ambiente durante
la noche y a continuacién a 70°C durante 5 horas. Afiadir més 1,1-diéxido de [1,2,5]tiadiazolidina (0,028 g) y seguir
agitando a 70°C durante la noche. Enfriar y afiadir acetato de etilo y HCI acuoso 1,2 M. Separar las fases y lavar las
orgdnicas con mds HCl acuoso 1,2 M (x2). Extraer la fase acuosa con acetato de etilo. Lavar los organicos combinados
con salmuera, secar (sulfato de sodio) y concentrar en vacio. Purificar el residuo por medio del cartucho de gel de
silice Strata® y posteriormente con ISCO eluyendo con hexano-acetato de etilo para dar 0,035 g del compuesto del
titulo para uso en la etapa siguiente sin otra purificacidon. Espectro de masas IEV negativa (m/z): 415 (M-1).

Preparacion del compuesto final del titulo

Etapa 4: Afiadir hidréxido de litio (disolucién acuosa 2,5 M, 0,25 ml) a etiléster del dcido 4-ciano-3-[4-(1,1-dioxo-
1 A5-[1,2,5]tiadiazolidin-2-ilmetil)-fenil]-5-etil-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico (material preparado anteriormente de
manera directa) en EtOH (1,0 ml) y calentar a 60°C durante 30 min. Eliminar EtOH bajo presién reducida y acidificar
con HCI acuoso 1,2 M. Afiadir acetona hasta obtener una disolucién transparente y concentrar en vacio sobre Celite®.
Purificar usando un cartucho de gel de silice Strata® eluyendo con hexano-EtOAc y finalmente con EtOAc-TFA (1%)
para dar el compuesto final del titulo (0,009 g). Espectro de masas IEV negativa (m/z): 387 (M-1).

Ejemplo A-270

Preparacion de dcido 4-ciano-3-{4-[2-(1,1-dioxo-1°-[1,2,5 Jtiadiazolidion-2-il)etil ]-fenil }-5-etil- 1 -metil-1H-pirrol-2-
carboxilico

NG
Q
-0 \\
HN—™ N
LN b
HO” Yo

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-hidroxi-etil)-fenil |- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NC

N\ N
HO ~

/—'O O

Etapa 1: Preparar el compuesto el titulo de una manera aniloga al procedimiento expuesto en la preparacién del
Ejemplo A-269, etapa 1, usando 0,261 g de alcohol 4-bromofenetilico para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite espeso incoloro (0,230 g). RMN de 'H (CDCls, 6 (ppm)): 7,33-7,22 (m, 4H); 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,88
(t,J =6,4 Hz, 2H); 3,87 (s, 3H); 2,90 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,85 (q, ] = 7,5 Hz, 2H); 1,30 (t, ] = 7,7 Hz, 3H); 1,01 (t,J =
7,3 Hz, 3H).
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Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-metanosulfoniloxi-etil)-fenil |- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxili-
co

NC
O Se—
I N\ _N
.__ISI._.O ~
o)

/—O o

Etapa 2: Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en la preparacion del
Ejemplo A-269, etapa 2, usando 0,15 g de etiléster del dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-hidroxi-etil)-fenil]-1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilico, preparado anteriormente de manera directa, para dar 0,2 g del compuesto del titulo para uso sin
otra purificacién. RMN de 'H (CDCl;, 6 (ppm)): 7,33-7,24 (m, 4H); 4,44 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,06(q, ] = 7,1 Hz, 2H);
3,87 (s, 3H); 3,08 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 2,83 (s, 3H); 2,85 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 1,30 (t, J = 7,7 Hz, 3H); 1,01 (t, ] = 7,1
Hz, 3H).

Preparacion de etiléster del dcido 4-ciano-3-{4-[2-(1,1-dioxo-11°-[1,2,5]Jtiadiazolidin-2-il)etil ]-fenil }-5-etil- 1 -metil-
1H-pirrol-2-carboxilico

NC
\W_0 —
~8”

/-—O @)

Etapa 3: Preparar el compuesto el titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en la preparacion del
Ejemplo A-269, etapa 3, usando aproximadamente 0,2 mmol de etiléster del acido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-metanosul-
foniloxi-etil)-fenil]- 1-metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico, preparado anteriormente de manera directa para dar 0,017 g del
compuesto del titulo. Espectro de masas IEV positiva (m/z): 431 (M+1).

Preparacion del compuesto final del titulo

Etapa 4: Preparar el compuesto final del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en la preparacién
del Ejemplo A-269, etapa 4, usando etiléster del dcido 4-ciano-3-{4-[2-(1,1-dioxo-14°-[1,2,5]tiadiazolidin-2-il)etil]-
fenil }-5-etil-1-metil- 1 Hpirrol-2-carboxilico, preparado anteriormente de manera directa. Purificar el material bruto
mediante HPLC para dar 0,004 g del compuesto final del titulo. Espectro de masas IEV positiva (m/z): 403 (M+1).
Ejemplo Pz-1

Preparacion de 4-(2’-ciano-bifenil-4-il)- 1-metil- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo

CN NC

)
OO

Preparacion del compuesto final del titulo

Esquema XXI, etapa A: Preparar una disolucién de 4cido 2’-carbonitrilo-bifenil-borénico (550 mg, 2,47 mmol),
4-bromo- 1-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (300 mg, 1,61 mmol, preparado en la preparacién 46), Na,CO; acuoso
2 M (10,8 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0,18 mmol) en 27 ml de dioxano y calentar hasta 80°C bajo
nitrégeno. Tras 3 horas enfriar hasta temperatura ambiente, diluir con 50 ml de EtOAc y lavar con agua (2 x 10 ml) y
salmuera (1 x 10 ml). Secar los orgdnicos sobre Na,SO, anhidro, filtrar y evaporar. Someter a cromatografia en gel de
silice (tolueno/EtOAc, 100/0 hasta 3/1) para dar el compuesto final del titulo. Rendimiento = 101 mg (18%).
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Ejemplo Pz-2

Preparacion de etiléster del dcido 5-ciano-4-(2’-ciano-bifenil-4-il)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

CN NC

=
OO
__/o o

Esquema XXI, etapa B: Preparar una disolucién de 4-(2’-ciano-bifenil-4-il)-1-metil- 1H-pirazol-3-carbonitrilo (101
mg, 0,355 mmol, preparado en la preparacién 46) en 3 ml de THF anhidro y enfriar hasta -70°C. Afadir n-butil litio
(1,6M en hexanos, 0,2 ml, 0,32 mmol) gota a gota, manteniendo la temperatura interna en menos de -65°C. Agitar
la disolucién naranja durante 30 minutos a -70°C. A continuacion, afiadir cloroformato de etilo (0,1 ml, 1,02 mmol)
y dejar calentar la reaccién hasta temperatura ambiente durante una hora. Extinguir con 2 ml de NH,Cl saturado y
diluir con 50 ml de EtOAc. Lavar la fase organica con agua (1 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml) y secar sobre Na,SO,
anhidro. Filtrar, evaporar y someter a cromatografia en gel de silice (tolueno/EtOAc, 100/0-7/3) para dar el compuesto
del titulo, 37 mg (29%) junto con 38 mg del material de partida recuperado.

Ejemplo Pz-3

Preparacion de dcido 5-ciano-4-(2’-ciano-bifenil-4-il)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

NC

N
(O

HO

O%

o

Disolver el etiléster del 4dcido 5-ciano-4-(2’-ciano-bifenil-4-il)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (37 mg, 0,10
mmol, preparado en el ejemplo Pz-2) en 2 ml de EtOH, afiadir 1 ml de NaOH acuoso 2N y calentar hasta reflujo.
Tras 20 minutos enfriar la mezcla de reaccion en un bafio de hielo y afiadir 2 ml de HCI acuoso IN. Agitar 10 minutos
y filtrar, aclarando con 1 ml de EtOH seguido por 2 ml de agua. Secar en vacio a 50°C durante la noche para dar el
compuesto del titulo. Rendimiento = 7,0 mg (21%). EM (EV-, m/e) = 283 (M*-COOH).

Ejemplo Pz-4

Preparacion de [4’-(3-ciano-1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-2-il J-amida del dcido propan-2-sulfonico

—
OO0

Esquema XXI, etapa A: Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en
el ejemplo Pz-1 usando 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (150 mg, 0,81 mmol) y [4’-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bifenil-2-il]-amida del 4cido propan-2-sulfénico (400 mg, 1,0 mmol) para dar el compuesto
del titulo como un sélido blancuzco. Rendimiento = 115 mg (37%). EM (EV-, m/e) = 379 (M*-1).
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Ejemplo Pz-5

Preparacion de dcido 5-ciano-2-metil-4-[2’-(propano-2-sulfonilamino)-bifenil-4-il ]-2H-pirazol-3-carboxilico

\S\
/\
NH ©C  NC
Q Q \'?
N\ N._

HO
o

Disolver [4’-(3-ciano- 1-metil-1H-pirazol-4-il)-bifenil-2-il]-amida del 4cido propan-2-sulfénico (115 mg, 0,302
mmol, preparado en el ejemplo Pz-4) en 5 ml de THF anhidro y enfriar hasta -70°C bajo nitrégeno. Afiadir n-butil litio
en hexanos (1,6M, 0,5 ml, 0,8 mmol), calentar hasta 0°C y enfriar hasta -70°C durante treinta minutos. Tras 1 hora,
burbujear gas CO, hasta saturar la reaccion. Dejar calentar la reaccion hasta temperatura ambiente durante 30 minutos.
Enfriar la reaccién hasta 0°C y afiadir 10 ml de HCl acuoso IN. Extraer con cloruro de metileno (3 x 20 ml) y evaporar
los extractos orgdnicos combinados. Disolver el residuo en 5 ml de NaOH acuoso 1IN y 20 ml de agua y agitar diez
minutos. Filtrar a través de una almohadilla de tierra de diatomeas y enfriar el filtrado hasta 0°C. Afiadir 5 ml de HC1
acuoso IN y extraer nuevamente con (3 x 20 ml). Evaporar las fases orgdnicas y someter el residuo a cromatografia
en gel de silice (MeOH/cloruro de metileno, 1/9-3/7) para dar el compuesto del titulo como un sélido color bronce, 39
mg (30%). EM (EV-, m/e) = 423 (M*-1), 379 (M*-COOH).

Ejemplo Pz-6

Preparacion de 4-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-1 H-pirazol-3-carbonitrilo

NC

)
HO N\ N\

Esquema XXI, etapa A: Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en
ejemplo Pz-1 usando 4-bromo- 1-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (1,5 g, 8,06 mmol, preparado en el ejemplo Pz-1)
y 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol (2,8 g, 12,3 mmol). Rendimiento = 1,5 g (94%) del producto
como un sélido color bronce. EM (EV-, m/e) = 198 (M*-1).

Ejemplo Pz-7

Preparacion de 4-(3-ciano-1-metil-1H-pirazol-4-il)-feniléster del dcido trifluoro-metanosulfonico

NC,

[ =n
F,C ﬁ ) N\ N\
0]
Afadir piridina seca (14,7 mmol) a una disolucién de 4-(4-hidroxi-fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo (1,0 g,
5,0 mmol, preparado en el ejemplo Pz-6) en 30 ml de cloruro de metileno y enfriar hasta -70°C bajo nitrégeno. Afadir
anhidrido trifluorometanosulfénico (6,2 mmol) gota a gota y retirar el bafio de enfriamiento y dejar calentar la reaccién
hasta temperatura ambiente. Noventa minutos mds tarde verter la mezcla en 50 ml de HCI 1IN frio. Agitar y separar
las fases; lavar las fases orgdnicas con agua helada (1 x 20 ml) y NaHCO; saturado acuoso (1 x 20 ml) y secar sobre
Na,SO, anhidro. Filtrar y evaporar para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, rendimiento: 96%) que se usa sin
otra purificacion.
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Ejemplo Pz-8
Preparacion de 1-metil-4-(2’-metilsulfanil-bifenil-4-il)-  H-pirazol-3-carbonitrilo

S— NG

O~
\N\

Esquema XXI, etapa A: Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el
Ejemplo Pz-1 usando 4-(3-ciano-1-metil-1H-pirazol-4-il)-feniléster del acido trifluoro-metanosulfénico (600 mg, 1,51
mmol, preparado en el ejemplo Pz-7) y 4cido 2-(metiltio)bencenborénico (560 mg, 3,3 mmol). Rendimiento = 350 mg
(63%).

Ejemplo Pz-9

Preparacion de dcido 5-ciano-2-metil-4-(2’-metilsulfanil-bifenil-4-il)-2H-pirazol-3-carboxilico

S— C

N
OO

HO

0
Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo Pz-5 usando 1-
metil-4-(2’-metilsulfanil-bifenil-4-il)- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo (350 mg, 1,15 mmol, preparado en el ejemplo Pz-8).
Rendimiento = 206 mg (52%). EM (EV-, m/e) = 348 (M*-1).
Ejemplo Pz-10

Preparacion de 4-(2’-etoxi-bifenil-4-il)- 1-metil- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo

O—/ NG

N
OO0

Esquema XXI, etapa A: Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en
el ejemplo Pz-1 usando 4-(3-ciano-1-metil-1H-pirazol-4-il)-feniléster del 4cido trifluoro-metanosulfénico (500 mg,
1,51 mmol, preparado en el ejemplo Pz-7) y 4cido 2-etoxifenilborénico (450 mg, 2,71 mmol). Rendimiento = 321 mg
(70%).

Ejemplo Pz-11

Preparacion de dcido 5-ciano-4-(2’-etoxi-bifenil-4-il)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
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Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo Pz-5 usando
4-(2’-etoxi-bifenil-4-il)- 1-metil- 1H-pirazol-3-carbonitrilo (321 mg, 1,06 mmol, preparado en el ejemplo Pz-10). Ren-
dimiento = 291 mg (79%). EM (EV-, m/e) = 346 (M*-1), 302 (M*-COOH).

Ejemplo Pz-12

Preparacion de (1H-tetrazol-5-il)-amida del dcido 5-ciano-4-(2’-etoxi-bifenil-4-il)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el ejemplo Am-8 usando
acido 5-ciano-4-(2’-etoxi-bifenil-4-il)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (180 mg, 0,52 mmol, preparado en el ejemplo
Pz-11) y 5-aminotetrazol (3,5 mmol). Rendimiento = 68 mg (32%). EM (EV-, m/e) = 347 (M*-1).

Procedimiento U

Esquema VII, etapa A: Afadir el 4cido carboxilico correspondiente (1,0 mmol, compuesto de Férmula Ia) en
THF al cloruro de oxalilo (1,2 mmol) en THF seguido por 1 gota de DMF a temperatura ambiente con agitacion.
Tras 2 horas, concentrar la mezcla de reaccion bajo presion reducida. A continuacidn, afiadir el residuo resultante en
THF a amoniaco/metanol (5 mmol) a temperatura ambiente con agitacion. Tras 1-4 horas, concentrar la mezcla de
reaccion bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucion rdpida eluyendo con
metanol:cloruro de metileno para proporcionar el compuesto de Férmula Ic.

Preparar los siguientes compuestos que se presentan en la Tabla Am-1 de una manera andloga al procedimiento
expuesto en el Procedimiento U.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA Am-1
Ej. Estructura Datos: M.P.
Am-1 CN NC espectro de masas (m/e). | A-18
== 325,1 (M-1).
O~
H,N” 0
Am-2 \ espectro de masas (m/e): | A-34
OQS 423,1 (M+1).
NH O NG
(OO
H,N" 0
Am-3 CN NC espectro de masas (m/e): | A-75
= 355,2 (M+1).
OO0
H,N™ O
Am-4 espectro de masas (m/e): | A-43
F NG, 366,1 (M+1); analisis para
F Q O \\N\ CaH17F2N3O:  calculado:
C, 69,03; H, 4,69; N,
HN" 0 11,50; hallado: C, 68,70;
H, 4,89; N, 11,26.
Am-5 F NG espectro de masas (m/e): | A-40
= 348,1 (M+1).
OO
HN™ ~O
Am-6 S— NC espectro de masas (m/e). | A-87
= 376,3 (M+1).
NN
HN™ 0
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Ejemplo Am-7

Preparacion de metilamida del dcido 4-ciano-3-(2’ciano-bifenil-4-il)-5-etil- 1 -metil- 1 H-pirrol-2-carboxilico

NG

CN

Preparar el compuesto del titulo de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento U usando
metilamina en lugar de amoniaco y el 4cido carboxilico preparado en el ejemplo A-75. Espectro de masas (m/e): 369,1
(M+1).

Ejemplo Am-8

Preparacion de (1H-[1,2,4]triazol-3-il)-amida del dcido 4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-5-etil-1-metil-1 H-pirrol-2
carboxilico

Esquema VII, etapa C: preparar una disolucién de dcido 4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-
2-carboxilico (200 mg, 0,57 mmol, preparado en el ejemplo A-75) en 5 ml de cloruro de metileno y agitar bajo
nitrégeno. Afiadir 2 gotas de DMF seco y enfriar la mezcla hasta 0°C. A continuacidn, afiadir cloruro de oxalilo (1,10
mmol) gota a gota durante cinco minutos. Retirar el bafio de hielo y agitar la reaccién durante una hora. Afiadir otros
1,10 mmol de cloruro de oxalilo y seguir agitando durante una hora. A continuacién concentrar la mezcla de reaccién
bajo vacio para proporcionar el cloruro de 4cido bruto. Disolver el cloruro de 4cido bruto en 3,5 ml de piridina seca y
afiadir 2-amino-1,3,4-triazol (5,9 mmol) y agitar durante la noche a temperatura ambiente. Verter en 100 ml de agua
helada y extraer con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Secar las fases orgdnicas combinadas sobre Na,SO, anhidro,
filtrar y evaporar. Someter el residuo a cromatografia en gel de silice (tolueno/EtOAc, 100/0-3/1) para dar el compuesto
del titulo (110 mg, rendimiento: 46%). EM (EV+, m/e) = 422 (M*+1).

Procedimiento W

Esquema VII, etapa A: Disolver el dcido carboxilico correspondiente (0,567 mmol, compuesto de Férmula Ia) en
cloruro de metileno (8,5 ml). Afiadir DMF (8 gotas) y cloruro de oxalilo (293 mg, 2,31 mmol) en la mezcla anterior a
0°C. Agitar la mezcla a 0°C durante 0,5 horas y a temperatura ambiente durante 1 hora. Transferir la mezcla anterior
con THF (1,92 ml) y cloruro de metileno (1,92 ml) en una disolucién de disolucién concentrada de amoniaco (1,02 ml)
a 0°C y agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. Concentrar bajo vacio para eliminar los disolventes orgdnicos.
Filtrar bajo presion reducida con H,O lavar para recoger el compuesto de Férmula Ic.

Preparar las siguientes amidas primarias que se presentan en la Tabla Am-2 de una manera andloga al procedi-
miento expuesto en el Procedimiento W.
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TABLA Am-2
Ej. Estructura Datos: M.P.
Am-9 s— NG espectro de masas (m/e). 3462 (M- | A-14
Q O \\N\ 1)
HN" 0
Am-10 NC espectro de masas (m/e). 329,1 (M- | A-39
O O \\N\ 1)
HN™ 0
Am-11 espectro de masas (m/e): 3451 (M- | Pz-11
ot e 1). Fr = 0,2 (EtOAc al 50% en
=N hexano)
(OO0
HN" 0

Ejemplo Am-12

Preparacion de 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil )fenil |- 1-metil-5-metiltiopirrol-2-carboxamida

CN NC S

OO
HN" 0

Esquema VII, etapa A: A una disolucion en agitacién de dcido 4-ciano-3-[4-(2-cianofenil)fenil]-1-metil-5-metil-
tiopirrol-2-carboxilico (1,0 mmol, preparado en el ejemplo A-163) en cloruro de metileno, afiadir cloruro de oxalilo
(2,0 mmol) y DMF catalitico. Agitar esta disolucién durante 20 minutos a temperatura ambiente y a continuacién con-
centrar en vacio. Disolver el residuo en cloruro de metileno e hidréxido de amonio (2,0 mmol). Agitar esta reaccién
durante un minuto. La reaccion se vuelve turbia. Concentrar en vacio. Purificar el residuo por medio de cromatografia
radial y recristalizar usando éter y hexanos para dar el compuesto del titulo. EM (m/e): 373,1 (M+1) 371,0 (M-1);
RMN de 'H 6§ 7,97 (d, 1H), 7,84 (s, 2H), 7,80 (t, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,57 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,46 (s, 3H).
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Ejemplo Am-13

Preparacion de amida de 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-metilsulfonamida-bifenil-4-il)- 1 H-pirrol-2-carboxilico

O\\s/\
/' 0
NH NC.

OO0

H,NT S0

Se afiade cloruro de oxalilo (1,0 ml, exceso) por medio de jeringa al dcido 4-ciano-1,5-dimetil-3-(2’-metilsulfona-
mida-bifenil-4-il)- 1H-pirrol-2-carboxilico (200 mg, 0,46 mmol preparado en el ejemplo A-136) mientras se agita en
cloruro de metileno (20 ml) a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. A continuacién, se anade 1 gota
de DMF para iniciar la reaccién a medida que la disolucién comienza a generar espuma. Tras 1/2 hora, se concentra la
disolucién bajo vacio reducido. Se coloca la espuma blanca resultante en 1,4 dioxano (10 ml) y se afiade gota a gota a
hidréxido de amonio al 28% (5 ml) mientras se agita a temperatura ambiente. Se agita la reaccién durante la noche a
esta temperatura. La disolucién se concentra a continuacién bajo vacio reducido y el s6lido blanco resultante se intro-
duce en cloruro de metileno, se lava una vez con agua, se seca sobre carbonato de potasio, se filtra y se concentra bajo
vacio reducido para dar 315 mg de un sélido blanco bruto. El material se purifica por cromatografia en gel de silice
(Chromatotron™) eluyendo con un disolvente en gradiente de cloruro de metileno hasta cloruro de metileno/acetato
de etilo (1:1) proporcionando 85 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas (dc): 407,1
(M*-1): (Bruker 300) RMN de 'H (DMSO) 6 7,67-7,71 (2H, d), 7,61-7,64 (1H, s), 7,42-7,53 (4H, m), 7,20-7,25 (1H,
m), 3,62-3,66 (3H,S), 3,03-3,07 (3H, s), 2,39-2,43 (3H, s).

Ejemplo T-1

Preparacion de 4-(2’-ciano-bifenil-4-il)-2-etil- 1-metil-5-(4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il)- 1 H-pirrol-3-carbonitrilo

CN NC
(O
N\ N
r;]/
NVNH

Disolver dimetilaminometilenamida del dcido 4-ciano-3-(2’-ciano-bifenil-4-il)-5-etil-1-metil- 1 H-pirrol-2-carbo-
xilico (183 mg, 0,45 mmol, preparado en la preparacién 47) en 2 ml de acético 4cido glacial, afiadir hidrazina mono-
hidratada (0,70 mmol) y calentar hasta 90°C bajo nitrégeno. Tras 90 minutos enfriar ligeramente la reaccion, verter en
50 ml de agua helada y agitar durante veinte minutos. Filtrar el sélido resultante y aclarar con 10 ml de agua. Secar en
vacio durante la noche para dar el compuesto del titulo (66 mg, 39%). EM (EV+, m/e) =379 (M*+1).

Procedimiento X

Esquema VII, etapa B: Afiadir tetracloruro de silicio (2,0 mmol) en una mezcla de azida sédica (12 mmol) en
acetonitrilo (20 ml). Agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos. Afadir la amida primaria corres-
pondiente (1,0 mmol, compuesto de Férmula Ic). Calentar la mezcla a 100°C durante 16 horas. Afiadir K,CO; acuoso
saturado (30 ml) y cloruro de metileno (30 ml) en la mezcla de reaccién. Extraer con cloruro de metileno (2 x 30
ml). Afiadir disolucién de HCI 1,0 M a la fase acuosa para ajustar el pH a 3-4, a continuacién extraer con cloruro de
metileno (3 x 30 ml). Combinar las fases orgénicas, secar sobre sulfato de magnesio, filtrar y concentrar bajo presién
reducida para proporcionar el compuesto de Férmula Id.

Preparar los siguientes tetrazoles que se presentan en la Tabla T-1 de una manera andloga al procedimiento expuesto
en el Procedimiento X.
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TABLA T-1
Ej. Estructura Datos: M.P.
T-2 espectro de masas (m/e): | Am-9
= 371,3 (M-1)
OO0
Hr;l \,N
N:N
T-3 espectro de masas (m/e). | Am-3
378,3 (M-1)
T-4 NG espectro de masas (m/e): | Am-10
353,1 (M-1)
T-5 _/ espectro de masas (m/e): | Am-11
o) NC
N 370,1 (M-1)
OO
HN \/N
NQN

Procedimiento Y

Esquema XIV: Afiadir metano sulfonamida (1,1 mmol) al 4cido carboxilico correspondiente (1,0 mmol, compues-
to de Férmula Ia’), EDCI (1,2 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (1,1 mmol) en cloruro de metileno con agitacién
a temperatura ambiente. Tras 3-18 horas, verter la mezcla de reaccién en HCI IN y extraer con cloruro de metile-
no. Combinar los extractos organicos, lavar con agua y salmuera, secar sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrar y
concentrar bajo presion reducida. Purificar el residuo por medio de cromatografia de resolucién rdpida eluyendo con
cloruro de metileno:metanol para proporcionar la metano sulfonamida de correspondiente.

Preparar las metano sulfonamidas que se presentan en la Tabla S-1 a partir de los dcidos carboxilicos correspon-
dientes de una manera andloga al procedimiento expuesto en el Procedimiento Y.
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TABLA S-1
Ej. Estructura Datos: M.P.
S-1 CN NG espectro de masas |A-75
— m/e): 431,1 (M-1).
OO | oy
@
—S—N" 0
0 H
o)
S-2 F NC espectro de masas | A-43
= (m/e): 444,1 (M+1).
F NN
0
—S—N" 0
n H
0
S-3 espectro de masas | A-40
F NG (mle): 426,11 (M+1);
Q Q \\N\ analisis para
(o) C22H20FN303S:
—:S:"ﬁ o calculado: C, 62,10;
o H, 4,74, N, 9,88;
hallado: C, 61,91; H,
4,41; N, 9,74
S-4 espectro de masas | A-87
(m/e). 4540 (M+1);
analisis para
C23H23N3035::
calculado:. C, 60,91;
H,5,11; N, 9,26;
hallado: C, 61,11, H,
5,37; N, 8,99.
Ejemplo S-5

Preparacion de N-(1-{4-ciano-5-etil-3-[4-(2-fluoro-benciloxi)-fenil |- 1-metil-1 H-pirrol-2-il }-vinil)-metanosulfonami-

da
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Mezclar juntos dcido 4-ciano-5-etil-3-[4-(2-fluoro-benciloxi)-fenil]- 1-metil- 1H-pirrol-2-carboxilico (100 mg, 0,26
mmol, preparado en el ejemplo A-171), metanosulfonamida (27 mg, 1,1 eq.), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (60 mg, 1,2 eq.), y 4-dimetilaminopiridina (35 mg, 1,1 eq.) en cloruro de metileno (8 ml) y agitar
durante la noche a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. Verter la mezcla en HC1 IN y extraer la
amida deseada en cloruro de metileno. Separar las fases, lavar la fase orgdnica una vez con agua, secar sobre sulfato
de magnesio anhidro, filtrar y concentrar bajo vacio reducido para proporcionar 107 mg como un aceite. Purificar el
material por cromatografia en gel de silice (Chromatotron™) eluyendo con cloruro de metileno/metanol 19:1 para
proporcionar 71 mg del compuesto del titulo como una espuma de color bronce: Espectro de masas (m/e): 456,2
(M*+1): (Bruker 300) RMN de 'H (DMSO) 8,70-8,75 (1H, s), 7,50-7,65 (2H, d), 7,00-7,40 (6H, m), 5,05-5,20 (2H,

ES 2324 044 T3

s), 3,65-3,75 (3H, s), 3,45-3,60 (3H, s), 2,56-2,76 (2H, dd), 1,00-1,10 (3H, t).

Preparar las siguientes sulfonamidas que se presentan en la Tabla S-2 a partir de los 4cidos carboxilicos correspon-

dientes de una manera andloga al procedimiento expuesto en ejemplo S-5.

TABLA S-2

Estructura

Datos:

M.P.

S-6

CN

@_/o

sélido color bronce: espectro de
masas (m/e). 462,1 (M*-1): (Bruker
300) RMN de 'H (DMSO0) 7,57-7,74
(3H, m), 7,33-7,48 (3H, m), 7,13-
7,20 (2H, d), 5,25-5,35 (2H, s),
3,80-3,95 (3H, s), 3,15-3,25 (3H,
s), 2,75-2,90 (2H, dd), 1,20-1,35
(3H, t)

A-173

S-7

Qo

espuma blanca: espectro de masas
(m/e): 4141 (M*-1): (Bruker 300)
RMN de 'H (DMSO) 7,82-7,86 (1H,
s), 7,43-7,55 (3H, m), 7,14-7,21
(2H, d), 6,90-7,09 (3H, m), 3,76-
3,81 (3H, s), 3,85-3,95 (3H, s)

A-176

S-8

F
QO
F

sblido blanco. Espectro de masas
(mfe): 430,1 (M*+1): (Bruker 300)
RMN de 'H (DMSO) 7,62-7,66 (1H,
s), 7,44-7,52 (2H, d), 7,10-7,16
(2H, d), 6,92-7,02 (1H, t), 6,71-6,79
(2H, d), 3,76-3,81 (3H, s), 2,87-
2,94 (3H, s)

A-177
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TABLA S-2 (continuacion)

Datos: M.P.

A-179

Ej. Estructura

aceite: espectro de masas (m/e):
NC 4422 (M*+1): (Bruker 300) RMN de

Qo (L |'H (DMSO) 7,35-7,47 (3H, m),
~
. 8 K, [7.107.16 (2H, d), 6.83-7.03 (3H,
i m), 3,66-3,72 (3H, s), 3,14-3,24
(3H, s), 2,75-2,87 (2H, dd), 1,17-
1,27 (3H, 1).

Un experto en la técnica puede determinar la capacidad de los compuestos de la Férmula I para potenciar la
respuesta al glutamato mediada por los receptores. Por ejemplo, véase la Patente de EEUU N° 6.303.816. En particular,
puede utilizarse la siguiente prueba:

En la caracterizacién electrofisioldgica de los potenciadores de los receptores de AMPA se usan células HEK293
(obtenidas como se describe en la Publicacién de Solicitud de Patente Europea N° EP-A1-0583917), que expresan de
modo estable el iGluR4 humano. La solucién de registro extracelular contiene (en mM): NaCl 140, KCI 5, HEPES
10, MgCl, 1, CaCl, 2, glucosa 10, pH = 7,4 con NaOH, 295 mOsm kg-1. La solucién de registro intracelular contiene
(en mM): CsCl 140, MgCl, 1, HEPES (N-[2-hidroxietil]piperacina-N1-[4dcido 2-etanosulfénico]) 10, EGTA (4acido
etileno-bis(oxietileno-nitrilo)tetraacético) 10, pH = 7,2 con CsOH, 295 mOsm kg-1. Con estas soluciones, las pipetas
de registro tienen una resistencia de 2-3 MQ. Utilizando la técnica de fijacién de voltaje en células enteras (Hamill
y col. (1981) Pfliigers Arch., 391: 85-100), se fija el voltaje de las células en -60 mV y se evocan respuestas de la
corriente de control a glutamato 1 mM. Se determinan a continuacién las respuestas a glutamato 1 mM en presencia
del compuesto de prueba. En esta prueba, se considera que los compuestos son activos si, en una concentracion de
prueba de 10 uM o menos, producen un aumento mayor del 10% en el valor de la corriente evocada por glutamato
1 mM.

Para determinar la potencia de los compuestos de prueba, se incrementa la concentracién del compuesto de prueba,
tanto en la solucién de inmersién como aplicado conjuntamente con glutamato, en saltos de media unidad logaritmica
hasta que se vea el maximo efecto. Los datos recogidos de esta manera son aptos para la ecuaciéon de Hill, que da
un valor CE;, indicativo de la potencia del compuesto de prueba. La reversibilidad de la actividad del compuesto de
prueba se determina evaluando las respuestas de glutamato 1 mM de control. Una vez que se restablecen las respuestas
de control al desafio del glutamato, se determina la potenciacién de estas respuestas con ciclotiazida 100 uM por medio
de su inclusidn tanto en la solucién de inmersién como en la solucién que contiene glutamato. De esta forma, puede
determinarse la eficacia del compuesto de prueba con relacién a la de la ciclotiazida.

Ademads, ciertos modelos de conducta animal en situaciones de desesperacion, que puede poner en practica una
persona experta en la técnica para evaluar los compuestos de la presente invencion, son predictivos de la actividad
antidepresiva en el hombre, tal como la Prueba de Nado Forzado y la Prueba de Suspension por la Cola. Por ejemplo,
véase “Experimental Approaches to Anxiety and Depression”, editado por J.M. Elliott y col., (1992), John Wiley &
Sons Ltd., capitulo 5, Behavioural Models of Depression, Porsolt y Lenegre, paginas 73-85.

Segln otro aspecto, la presente invencidén proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un com-
puesto de la férmula I o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo, diluyente o excipiente farma-
céuticamente aceptable. Ademds, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica, que comprende
un compuesto de la Férmula II o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se preparan por medio de procedimientos bien cono-
cidos utilizando ingredientes perfectamente conocidos y facilmente disponibles. Al fabricar las composiciones de la
presente invencion, el componente activo se mezclard usualmente con un vehiculo, o se diluird por medio de un vehi-
culo, o se incluird dentro de un vehiculo, y puede presentarse en forma de una cdpsula, saquito, papel u otro recipiente.
Cuando el vehiculo sirve como diluyente, puede ser un material sélido, semisélido o liquido que actie como vehicu-
lo, excipiente o medio para el componente activo. Las composiciones pueden presentarse en forma de comprimidos,
pildoras, polvos, pastillas, saquitos, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, ungiien-
tos que contengan, por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto activo, cdpsulas blandas o duras de gelatina,
supositorios, soluciones estériles inyectables y polvos estériles empaquetados.
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Algunos ejemplos de vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen la lactosa, la dextrosa, la sacarosa, el
sorbitol, el manitol, los almidones, la goma, la acacia, el fosfato de calcio, los alginatos, el tragacanto, la gelatina, el
silicato de calcio, la celulosa microcristalina, la polivinilpirrolidona, la celulosa, el jarabe a base de agua, la metilcelu-
losa, los hidroxibenzoatos de metilo y propilo, el talco, el estearato de magnesio y el aceite mineral. Las formulaciones
pueden incluir ademds agentes lubricantes, agentes humectadores, agentes emulsivos y de suspension, agentes con-
servantes, agentes edulcorantes o agentes aromatizantes. Las composiciones de la invencién pueden formularse para
que proporcionen una liberacion rapida, sostenida o retardada del componente activo tras la administracion al paciente
utilizando procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las composiciones se formulan de preferencia en forma de monodosis, conteniendo cada dosis desde aproximada-
mente 0,1 mg hasta aproximadamente 300 mg, de preferencia desde aproximadamente 0,1 mg hasta aproximadamente
100 mg, y de mds preferencia desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 50 mg de compuesto de la Férmula
I o Férmula II. El término “forma de monodosis” se refiere a una unidad fisicamente separada adecuada como dosis
unitaria para seres humanos y para otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada del mate-
rial activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéutico adecuado.

Tal como se usa en el presente documento, el término “paciente” se refiere a un mamifero, tal como un ratén, una
cobaya, una rata, un perro o un ser humano. Se entiende que el paciente preferido es un ser humano.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “tratar” o “tratamiento” significan ambos aliviar los
sintomas, eliminar la causa, ya sea de forma temporal o permanente, o evitar o ralentizar la aparicion de los sintomas
del trastorno nombrado. Como tales, los procedimientos de esta invencidn abarcan tanto la administracién terapéutica
como la profil4ctica.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad de un compuesto
de la Féormula I o Férmula II que es eficaz, tras la administracién de una dosis simple o multiple a un paciente, para
tratar al paciente que sufre el trastorno nombrado.

El diagnosticador que atiende el caso puede determinar facilmente una cantidad eficaz, por ser una persona experta
en la técnica, por medio del uso de técnicas conocidas y observando los resultados obtenidos en circunstancias and-
logas. Al determinar la cantidad o dosis eficaz, el diagnosticador que atiende el caso considera una serie de factores,
incluidos, pero no limitados a: la especie del mamifero; su tamafio, edad y salud general; la enfermedad o trastorno
especifico de que se trata; el grado de implicacién o gravedad de la enfermedad o trastorno; la respuesta del paciente
individual; el compuesto particular administrado; la forma de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad
de la preparacién administrada; el régimen de dosificacién seleccionado; el uso de medicacién concomitante; y otras
circunstancias relevantes.

El compuesto de la Férmula I o Férmula II puede administrarse por una diversidad de rutas, incluidas las vias oral,
rectal, transdérmica, subcutdnea, intravenosa, intramuscular, bucal o intranasal. Como alternativa, los compuestos
de la Férmula I o Férmula II puede administrarse por infusién continua. Una dosis diaria tipica contendrd desde
aproximadamente 0,005 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg del compuesto de la Férmula I o Férmula II. De
preferencia, las dosis diarias serdn desde aproximadamente 0,005 mg/kg hasta aproximadamente 5 mg/kg, y de mas
preferencia desde aproximadamente 0,005 mg/kg hasta aproximadamente 1 mg/kg.

En tltimo término, las dosificaciones de los farmacos usados en las combinaciones expuestas en el presente docu-
mento deben también ser establecidas por el médico responsable del caso, usando su conocimiento de los farmacos,
las propiedades de los fairmacos en combinacién tal como se determinan en los ensayos clinicos, y las caracteristicas
del paciente, incluidas las enfermedades distintas de aquella por la que el médico estd tratando al paciente. En el pre-
sente documento se proporcionan esquemas generales de las dosificaciones y algunas dosificaciones de preferencia.
Las pautas de dosificacion para algunos de los firmacos se dardn primero por separado; para crear una pauta para
cualquier combinacién deseada, se deberan elegir las pautas para cada uno de los firmacos componentes.

Olanzapina: desde aproximadamente 0,25 hasta 50 mg, una vez al dia; de preferencia, desde 1 hasta 30 mg, una
vez al dia; y de mas preferencia desde 1 hasta 25 mg una vez al dia;

Clozapina: desde aproximadamente 12,5 hasta 900 mg diariamente; de preferencia, desde aproximadamente 150
hasta 450 mg diariamente;

Risperidona: desde aproximadamente 0,25 hasta 16 mg diariamente; de preferencia desde aproximadamente 2-8
mg diariamente;

Sertindol: desde aproximadamente 0,0001 1 hasta 1,0 mg/kg diariamente;
Quetiapina: desde aproximadamente 1,0 hasta 40 mg/kg administrado una vez diariamente o en dosis divididas;

Ziprasidona: desde aproximadamente 5 hasta 500 mg diariamente; de preferencia desde aproximadamente 50 hasta
100 mg diariamente;
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Aripiprazol desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 50 mg diariamente, de preferencia desde aproxima-
damente 5 hasta aproximadamente 30 mg diariamente.

Fluoxetina: desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 80 mg, una vez al dia; de preferencia, desde apro-
ximadamente 10 hasta aproximadamente 40 mg una vez al dia; de preferencia para bulimia y enfermedad obsesivo-
compulsiva, desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 80 mg una vez al dia;

Duloxetina: desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 30 mg una vez al dia; de preferencia, desde apro-
ximadamente 5 hasta aproximadamente 20 mg una vez al dfa;

Venlafaxina: desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 150 mg una-tres veces al dia; de preferencia,
desde aproximadamente 25 hasta aproximadamente 125 mg tres veces al dia;

Milnacipran: desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 100 mg una-dos veces al dia; de preferencia,
desde aproximadamente 25 hasta aproximadamente 50 mg dos veces al dia;

Citalopram: desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 50 mg una vez al dia; de preferencia, desde apro-
ximadamente 10 hasta aproximadamente 30 mg una vez al dia;

Fluvoxamina: desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 500 mg una vez al dia; de preferencia, desde
aproximadamente 50 hasta aproximadamente 300 mg una vez al dia;

Paroxetina: desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 50 mg una vez al dia; de preferencia, desde apro-
ximadamente 20 hasta aproximadamente 30 mg una vez al dia.

Sertralina: desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 500 mg una vez al dia; de preferencia, desde apro-
ximadamente 50 hasta aproximadamente 200 mg una vez al dia;

Donepizil: desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 20 mg, una vez al dia; siendo de preferencia
desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 10 mg, una vez al dia.

Rivastigmina: desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 15 mg diariamente; siendo de preferencia
desde aproximadamente 5 hasta 12 mg diariamente;

Galantamina: desde aproximadamente 4 mg hasta 64 mg diariamente; siendo de preferencia desde aproximada-
mente 4 mg hasta aproximadamente 32 mg diariamente;

Memantina: desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 30 mg/kg diariamente, siendo de preferencia
aproximadamente 20 mg diariamente.

En términos mas generales, uno creard una combinacién de la presente invencién eligiendo una dosificacién del
primer y del segundo compuesto componente segtin el espiritu de la pauta anterior.

La terapia adyuvante de la presente invencién se lleva a cabo administrando un primer componente junto con el
segundo componente de cualquier manera que proporcione niveles eficaces de los compuestos en el cuerpo al mismo
tiempo. Todos los compuestos a los que se hace referencia estan disponibles para uso por via oral y se administran
normalmente por via oral, y por consiguiente es de preferencia la combinacién adyuvante. Pueden administrarse juntos,
en una forma de dosificacién tinica, o pueden administrarse por separado.

Sin embargo, la administracion oral no es la Ginica ruta ni siquiera la Unica ruta de preferencia. Por ejemplo, puede
resultar muy deseable la administracion transdérmica para pacientes que olvidan con facilidad o que tienen mala
predisposicién para tomar medicamentos por via oral. Uno de los firmacos puede administrarse por una ruta, tal como
por via oral, y los otros pueden administrarse por via transdérmica, percutdnea, intravenosa, intramuscular, intranasal
o intrarrectal, en circunstancias particulares. La ruta de administracién puede variarse de cualquier manera, limitada
por las propiedades fisicas de los farmacos y la conveniencia del paciente y del cuidador.

La combinacién adyuvante puede administrarse como una composicién farmacéutica tnica, y por lo tanto las com-
posiciones farmacéuticas que incorporan ambos componentes son formas de realizacién importantes de la presente
invencién. Tales composiciones pueden presentarse en cualquier forma fisica que sea farmacéuticamente aceptable,
pero son particularmente de preferencia las composiciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral. Tales com-
posiciones farmacéuticas adyuvantes contienen una cantidad eficaz de cada uno de los compuestos, cuya cantidad
eficaz estd relacionada con la dosis diaria de los compuestos a administrar. Cada unidad de dosificacién adyuvante
puede contener las dosis diarias de todos los compuestos, o puede contener una fraccién de las dosis diarias, tal como
un tercio de las dosis. Como alternativa, cada unidad de dosificacién puede contener la dosis completa de uno de los
componentes, y una fraccion de la dosis de los otros compuestos. En tal caso, el paciente tomaria diariamente una
de las unidades de dosificacién de combinacién, y una o mas unidades que contienen sélo los otros compuestos. Las
cantidades de cada farmaco que debe contener cada unidad de dosificacion depende de la identidad de los fairmacos
elegidos para la terapia, y otros factores tales como la indicacién para la que se estd administrando la terapia adyuvante.
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Los componentes inertes y la manera de formulacién de las composiciones farmacéuticas adyuvantes son conven-
cionales, excepto por la presencia de la combinacion de la presente invencioén. Pueden usarse aqui los procedimientos
usuales de formulacidn utilizados en la ciencia farmacéutica. Pueden usarse todos los tipos usuales de composicio-
nes, incluidos los comprimidos, los comprimidos masticables, las cdpsulas, las soluciones, las soluciones parenterales,
los vaporizadores o polvos intranasales, pastillas, supositorios, parches transdérmicos y suspensiones. En general, las
composiciones contienen desde aproximadamente 0,5% hasta aproximadamente 50% de los componentes en total,
dependiendo de las dosis deseadas y del tipo de composicién a usar. Sin embargo, la cantidad de los compuestos se
define mejor como la cantidad eficaz, es decir, la cantidad de cada compuesto que proporciona la dosis deseada al
paciente que necesita tal tratamiento. La actividad de las combinaciones adyuvantes no depende de la naturaleza de la
composicién, por lo tanto las composiciones se eligen y formulan sélo por conveniencia y economia. Puede formularse
cualquiera de las combinaciones en cualquier forma de composicién.

Al igual que con cualquier grupo de compuestos relacionados estructuralmente que poseen una utilidad genérica
particular, ciertos grupos y configuraciones son de preferencia para los compuestos de la Férmula I y Férmula II como
se expone a continuacion.

Con respecto al sustituyente R, son de preferencia los compuestos en los que R es hidrégeno, metilo o etilo, siendo
especialmente de preferencia el metilo.

Con respecto al sustituyente R', son de preferencia los compuestos en los que R es hidrégeno, F, -OCHj3, -C(=0)
CHj;, metilo, o etilo, siendo especialmente de preferencia hidrégeno, metilo, o etilo, y siendo especialmente de mas
preferencia el etilo.

Con respecto al sustituyente R? en los compuestos de Férmula I, son de preferencia los compuestos en los que R?
es -CO,H, -CONHSO, alquilo (C1-4), o

siendo -CO,H especialmente de preferencia.

Con respecto al sustituyente A, son de preferencia los compuestos en los que A es; -(CH,),NHSO,R"?, -CH
(CH;)(CH,),NHSO,R", -(CH,),CH(CH;)NHSO,R ",

= g o+
R® RS “\ R® R® O+
4 R R R
RA /= RA /=
N/ \ / \ i

C@@
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siendo -(CH,),NHSO,R'?, -CH(CH;)(CH,)NHSO,R", -(CH,)CH(CH;)NHSO,R %,

especialmente de preferencia, y;

siendo mds especialmente de preferencia -(CH,),NHSO,R"? o

Con respecto al sustituyente R*, son de preferencia los compuestos en los que R* es hidrégeno, F, -alquilo (C1-4),
-alcoxi (C1-4), -C(=O)NH alquilo (C1-4), -NHC(=0) alquilo (C1-4), -NHSO,R'?, -CN, -CO,H, -C(=0) alquilo (C1-
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4), o -S alquilo (C1-4), y los compuestos en los que R* es hidrogeno, -alcoxi (C1-4), -CN, o -S alquilo (C1-4) son
especialmente de preferencia, y los compuestos en los que R* is hidrégeno, -CN, etoxi, o -SCH; son mas especialmente
de preferencia.

Con respecto al sustituyente R’, son de preferencia los compuestos en los que R® es hidrégeno, F, Cl, y -alquilo
(C1-4), siendo especialmente de preferencia hidrégeno, F, y metilo, y siendo mas especialmente de preferencia el
hidrégeno.

Con respecto al sustituyente R®, son de preferencia los compuestos en los que R® es hidrégeno o metilo, siendo
especialmente de preferencia el hidrégeno.

Con respecto al sustituyente R, son de preferencia los compuestos en los que R” es hidrégeno o metilo, siendo
especialmente de preferencia el hidrégeno.

Con respecto al sustituyente R®, son de preferencia los compuestos en los que R® es hidrégeno.

Con respecto al sustituyente R!°, son de preferencia los compuestos en los que R es alquilo (C1-4), siendo
especialmente de preferencia metilo, etilo, o 2-propilo, y siendo mas especialmente de preferencia el metilo.

Con respecto al sustituyente R!!, son de preferencia los compuestos en los que R!! es alquilo (C1-4).

Con respecto al sustituyente R'?, son de preferencia los compuestos en los que R'? es alquilo (C1-4), siendo
especialmente de preferencia metilo, etilo, y 2-propilo.

Con respecto al sustituyente R'?, son de preferencia los compuestos en los que R' es alquilo (C1-4).

Con respecto al sustituyente R', son de preferencia los compuestos en los que R es alquilo (C1-4), siendo
especialmente de preferencia metilo, etilo, o propilo.

Con respecto a m, son de preferencia los compuestos en los que mes 0, 1 6 2, siendo 2 especialmente de preferencia.
Con respecto a n, son de preferencia los compuestos en los que n es 1 6 2, siendo 2 especialmente de preferencia.
Con respecto a p, son de preferencia los compuestos en los que p es 1.

Con respecto al sustituyente Z, son de preferencia los compuestos en los que Z es -O alquilo (C1-6), siendo
especialmente de preferencia metilo, etilo, propilo, e isopropilo, siendo el etilo especialmente de preferencia.

En particular, son especialmente de preferencia los compuestos de las siguientes férmulas y sus sales farmacéuti-
camente aceptables:

[ NG 7
R =
OO
HO™ ~O
B NC
Rl
—
OO
z [o]
Cc NC
R \b{
OO
HO™ ~O
D NC
4
R \'f
Da@a
z o]
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Los siguientes compuestos especificos son particularmente de preferencia:

S— NC
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Los siguientes compuestos especificos son mds particularmente de preferencia:

aa NC
(OO0
HO 0] ;
bb CN NC
(OO0
HO (0] ;
cc S— NC
(O~
HO o}

dd
O—-/ NC

HO Py
ee NC
—

o)
I NN
S—N ~
g H

HO o] .

Ademas, el polimorfo de Forma I del compuesto de férmula:
CN NC
N\ N
HO O

en el que el polimorfo de Forma I esté caracterizado por al menos uno de los siguientes:

a) una difraccion por rayos X de polvo obtenida de una fuente de radiacién de cobre a temperatura ambiente que
contiene valores de 2-theta en 11,0°y 28,8% y

b) un espectro de resonancia magnética nuclear *C de estado sélido con picos en los siguientes desplazamientos

quimicos: 113,3, 125,6, 132,7, 139,1 y 147,2 ppm; es mas especialmente de preferencia, y la Forma I sustancialmente
pura es atn de més preferencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

CN Formula |
\
R 4 N/X
|
R

en la que

X representa N o CR';

R representa hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, o -SO, alquilo (C1-4);

R! representa hidrégeno, F, Cl, Br, I, CHO, -CN, -S(fenilo), CF;, -alquilo (C1-4), -alcoxi (C1-4), -S alquilo (C1-
4), -SO alquilo (C1-4), -SO, alquilo (C1-4), -C(=0) alquilo (C1-3), NH,, -NH alquilo (C1-4), -N[alquilo (C1-4)],, o
-NH cicloalquilo (C4-7);

R? representa -CO,H, -C(=)NHR"; -C(=0)NHOH, -C(=0)NHCN, -SO,0H, -SO,NH alquilo (C1-4), -C(=0)
NHSO, alquilo (C1-4), -PH(=0)(OH), -P(=0)(OH),, -P(=0)(OH)NH,, -P(=0)(OH)CHfalcoxi (C1-4)],,

R* representa hidrégeno, OH, -CH,OH, -CH,O alquilo (C1-4), F, Cl, CF;, OCF;, -CN, NO,, NH,, -alquilo (C1-4),
-alcoxi (C1-4), -C(=O)NH alquilo (C1-4), -C(=0)NH,, -NHC(=0) alquilo (C1-4), -(CH,),NHSO,R'’, -(CH,),CN,
(CH,)nCO,H, ~(CH,),CO, alquilo (C1-6), -C(=0)H, -C(=0) alquilo (C1-4), -NH alquilo (C1-4), -N[alquilo (CI-
4)],, -SR'™, -SOR'", -SO,R!?, 0 SH;

R’ representa hidrégeno; F, Cl, -CN, NO,, NH,, -(CH,),,NHSO,R?, -alquilo (C1-4), o -alcoxi (C1-4);

R® representa hidrégeno, -alquilo (C1-4), -SO,R!!, 0 -C(=0) alquilo (C1-4);

R’ representa hidrégeno o -alquilo (C1-4);

R?® representa hidrégeno, F, Cl, Br, -alquilo (C1-4), -alcoxi (C1-4), NO,, NH,, -CN, -NHSO,R!!, 0 -C(=0) alquilo
(C1-4);

R® representa hidrégeno, F, Cl, Br, -alquilo (C1-4), NO,, NH,, NH alquilo (C1-6), N[alquilo (C1-6)],, -C(=0O)
NH,, -CN, -CO,H, -S alquilo (C1-4), -NHCO, alquilo (C1-4), o -C(=0) alquilo (C1-4);
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R, R y R'? representan cada uno independientemente -alquilo (C1-4), CF;, N[alquilo (C1-4)],, -(CH,);Cl,
tienilo, fenilo, -CH, fenilo, o -(CH,), fenilo, en los que fenilo, segiin se usa en el sustituyente R, R'' o0 R'?, estd
insustituido o sustituido con F, Cl, Br, -CN, CF;, -alquilo (C1-4), -alcoxi (C1-4), o acetilo;

R" representa hidrégeno, -alquilo (C1-4), -CH,CF;, triazol, o tetrazol;

4 representa -alquilo (C1-4);

R" representa hidrégeno o -alquilo (C1-4);

m representa 0, 1,2 6 3;

nrepresenta 1, 2,3 6 4;

p representa 1 6 2;y

A se selecciona del grupo constituido por -OH, Br, I, -(CH,),CN, -C(CHj;),CN, NO,, NH,, -O(CH,),NH,, -O
(CH,),NHSO, alquilo (C1-4), -NH(CH,),NHSO, alquilo (C1-4), -N(CH;)(CH,),NHSO, alquilo (C1-4), -S(CH,),
NHSO, alquilo (C1-4), -S alquilo (C1-4), -alquilo (C1-6), -alcoxi (C1-4), -alquenilo (C2-4), -alqueniloxi (C2-4),
-CO,H, -CO, alquilo (C1-4), -CHO, -C(=0) alquilo (C1-4), -C(=O)NH,, -C(=O)NH alquilo (C1-6), -C(=O)NR'
(CH,),, fenilo en el que fenilo esta insustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo constituido por OH, F, Cl, Br, I, NO,, NH,, -NHSO, alquilo (C1-4), -CN, -alquilo (C1-4) y -alcoxi
(C1-4); -OSO,CF;, -O(CH,),CN, -(CH,),NHSO,R "2, -CH(CH;)(CH,),NHSO,R"?, -(CH,),CH(CH;)NHSO,R"?, -NH
(CH,),, fenilo en el que fenilo estd insustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independiente-
mente del grupo constituido por OH, F, Cl, Br, I, NO,, NH,, CN, -alquilo (C1-4) y -alcoxi (C1-4); -NH alquilo (C1-
4), -N[alquilo (C1-4)],, -C(=O)NH cicloalquilo (C3-6), -C(=0O)NH(CH,),N[alquilo (C1-4)], -C(=O)NH(CH,),NH al-

quilo (C1-4), -(CH,),NH,, -O(CH,),SR', -O(CH,),OR ", -(CH,),NHR 2, -(CH,),NH cicloalquilo (C3-6), -(CH,),N
[alquilo (C1-4)],, -NHC(=0)N[alquilo (C1-4)],,

e O O3
e o & o
@:@ (= o s )\CQ

l 7

N/)\\N\N\\)\\ E\\F)N\[r% '

N N
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, con la condicién de que cuando R es metilo, X es CR! en el que R' es
SCH; y R? es CO,H, A es diferente de 4-terc-butil-fenilo; y con la condicién de que cuando R es metilo, X es CR! en
el que R! es hidrégeno y R* es CO,H, A es diferente de 2,6-dimetilfenilo; y ademds con la condicién de que cuando R
es metilo, X es CR! en el que R! es etilo y R? es -C(=0)NHSO,CH3, A es diferente de
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2. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 en el que R? representa -CO,H.

3. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 en el que A es

4. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 en el que RS representa hidrégeno, F, Cl o -alquilo (C1-4).
5. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 en el que R* representa H, -alcoxi (C1-4), -CN o -S alquilo (C1-4).

6. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 que es:

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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R4
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7. Una composicién que comprende un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en combinacién
con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. Uso de un compuesto segtin la reivindicacién 1 para la fabricacién de un medicamento para tratar la enfermedad
de Alzheimer.

9. Un compuesto segtin la reivindicacion 1 para uso como un producto farmacéutico.
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