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DESCRIPCION
4-cromenonil-1,4-dihidropiridincarbonitrilos y su uso
Descripcion

La presente solicitud se refiere a nuevos 4-cromenonil-1,4-dihidropiridincarbonitrilos, a procedimientos para su
preparacion, a su uso para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades asi como a su uso para la fabricacion de
farmacos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, particularmente de enfermedades cardiovasculares.

La aldosterona desempefia un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis de liquidos y electrolitos
favoreciendo en el epitelio de la nefrona distal la retencién de sodio y la secrecion de potasio, lo que contribuye a
mantener constante el volumen extracelular y, por tanto, a la regulacion de la presion sanguinea. Ademas, la
aldosterona desarrolla efectos directos sobre la estructura y funcién del sistema cardiaco y vascular, no estando
todavia aclarados de forma exhaustiva los mecanismos subyacentes a esto [R. E. Booth, J. P. Johnson, J. D.
Stockand, Adv. Physiol. Educ. 26 (1), 8-20 (2002)].

La aldosterona es una hormona esteroidea que se forma en la corteza suprarrenal. Su produccion se regula
indirectamente de forma muy considerable dependiendo de la perfusiéon renal. Cada disminucion de la perfusion
renal conduce en el rifion a una liberacién de la enzima renina al torrente sanguineo. Esto a su vez activa la
formacion de angiotensina Il, que por un lado actia estrechando los vasos sanguineos arteriales, por otro lado, sin
embargo, también estimula la formacién de aldosterona en la corteza suprarrenal. De este modo, el rifién funciona
como un sensor de la presidn sanguinea y, por tanto, indirecto del volumen en el torrente sanguineo y contrarresta
pérdidas criticas de volumen mediante el sistema de renina-angiotensina-aldosterona, por un lado aumentando la
presiéon sanguinea (efecto de la angiotensina Il), por otro lado volviendo a compensar el estado de llenado del
sistema vascular mediante una reabsorcién aumentada de sodio y agua en el rifion (efecto de la aldosterona).

Este sistema de regulacion puede estar alterado de forma patoldgica de diversos modos. De esta manera, una
menor perfusién crénica de los rifiones (por ejemplo, como consecuencia de una insuficiencia cardiaca y de la
estasis retrograda de la sangre ocasionada por esto en el sistema venoso) conduce a una liberacidon crénicamente
aumentada de aldosterona. Esto a su vez acarrea una expansion del volumen sanguineo y refuerza de este modo la
debilidad cardiaca debido a un exceso de oferta de volumen al corazén. Una estasis de sangre en los pulmones con
dificultad respiratoria y formacién de edemas en las extremidades asi como ascitis y derrames cerebrales pueden
ser la consecuencia; la perfusion renal sigue disminuyendo. Ademas, el efecto aumentado de la aldosterona
conduce a una disminucién de la concentracion de potasio en la sangre y en el liquido extracelular. Si no se alcanza
un valor minimo critico, puede desencadenar en musculos cardiacos ya de por si dafiados de antemano alteraciones
del ritmo cardiaco con un resultado mortal. Aqui podria estar una de las causas principales de la muerte subita
cardiaca que aparece con frecuencia en pacientes con insuficiencia cardiaca.

También se hace responsable a la aldosterona de una serie de los procesos de remodelacién del musculo cardiaco
que se pueden observar normalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca. Por tanto, el hiperaldosteronismo es
un componente decisivo en la patogenia y el pronéstico de la insuficiencia cardiaca, que puede desencadenarse
originalmente por diferentes dafios, tales como, por ejemplo, un infarto cardiaco, una inflamacion de muisculo
cardiaco o aumento de la presion sanguinea. Esta suposicion se corrobora por el hecho de que en estudios clinicos
extensos en colectivos de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica o después de infarto de miocardio agudo
disminuyé claramente la mortalidad total mediante la aplicacion de antagonistas de la aldosterona [B. Pitt, F.
Zannad, W. J. Remme y col., N. Engl. J. Med. 341, 709-717 (1999); B. Pitt, W. Remme, F. Zannad y col., N. Engl. J.
Med. 348, 1309-1321 (2003)]. Esto se pudo conseguir, entre otras cosas, gracias a una disminucion de la incidencia
de la muerte subita cardiaca.

Segun estudios mas novedosos, también en una parte no irrelevante de los pacientes que padecen una hipertonia
esencial se encuentra un aumento no fisiolégico de la concentracion de aldosterona en el plasma [N. M. Kaplan, The
current epidemic of primary aldosteronism: Causes and consequences, J. Hypertens. 22, 863-869 (2004)]. No se
sabe cudl es la causa de este hiperaldosteronismo ni si los afectados representan un grupo de riesgo especial con
respecto a la mortalidad por muerte subita cardiaca o el desarrollo de una insuficiencia cardiaca. Sin embargo, se
tiene que suponer que un hiperaldosteronismo diagnosticado en relacion con una hipertonia esencial ofrece el punto
de partida para una terapia causal y profilacticamente razonable.

Otro estado patoldgico que se produce normalmente con el aumento de la concentracion de aldosterona en el
plasma es la cirrosis hepatica avanzada. El origen del aumento de la aldosterona esta en este caso sobre todo en la
descomposicion limitada de la aldosterona como consecuencia de la alteracion de la funcion hepatica. La
sobrecarga de volumen, edemas e hipocalemia son las consecuencias tipicas que se pueden mitigar exitosamente
en la préctica clinica mediante antagonistas de la aldosterona.

Los estados patoldgicos en los que la alteracién se debe a las propias células productoras de hormona de la
glandula suprarrenal o cuya cantidad o masa esta aumentada debido a una hiperplasia o tumoraciéon son bastante
mas infrecuentes que las formas que se han indicado anteriormente del hipoaldosteronismo. Los adenomas o
hiperplasias difusas de la corteza suprarrenal son la causa mas frecuente del hiperaldosteronismo primario
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denominado Sindrome de Conn. También en este caso, ademas de la extirpacién quirargica del tejido enfermo, esta
en primer plano la terapia medicamentosa con antagonistas de la aldosterona [H. A. Kiihn y J. Schirmeister (Hrsg.),
Innere Medizin, 4. ed., Springer Verlag, Berlin, 1982].

Los efectos de la aldosterona estan mediados por el receptor de mineralocorticoides localizado intracelularmente en
las células diana. Los antagonistas de la aldosterona disponibles hasta ahora poseen, al igual que la propia
aldosterona, una estructura basica de esteroide. La capacidad de aplicacion de tales antagonistas esteroideos esta
limitada por sus interacciones con los receptores de otras hormonas esteroideas, que en parte conducen a
considerables efectos secundarios, tales como ginecomastia e impotencia y a la interrupcién de la terapia [M. A.
Zaman, S. Oparil, D. A. Calhoun, Nature Rev. Drug Disc. 1, 621-636 (2002)].

La aplicacién de antagonistas potentes, no esteroideos y selectivos para el receptor de mineralocorticoides ofrece la
posibilidad de evitar este perfil de efectos secundarios y conseguir de este modo una clara ventaja terapéutica.

El objetivo de la presente invenciéon es proporcionar nuevos compuestos que se puedan usar como antagonistas
selectivos del receptor de mineralocorticoides para el tratamiento de enfermedades, particularmente de
enfermedades cardiovasculares.

Las 1,4-dihidropiridinas sustituidas con cromona y tiocromona se describen en los documentos DE 3 311 003-Al y
DE 3 311 005-A1 como cardioténicos y antihipotensivos. Los derivados de 4-aril-1,4-dihidropiridina con actividad a
nivel coronario estan desvelados en el documento DE 2 003 146. En el documento EP 0 223 744-A2 se reivindican
ésteres de 1,4-dihidropiridina sustituidos con 2-fenilcromona como antagonistas de calcio. En Arzneim. Forsch. 42
(6), 797-801 (1992) se informa de 4-xantenonil-1,4-dihidropiridinas con actividad antagonista de calcio.

Son objeto de la presente invencién compuestos de la Formula general (1)

en la que

Rlsz son iguales o diferentes y representan independientemente entre si alquilo (Ci-Cy), trifluorometilo,
ciclopropilo o ciclobutilo,

A representa un enlace o representa O,

R® representa cicloalquilo (Cs-C7) o representa alquilo (C1-Cs), que puede estar sustituido con cicloalquilo (C»-
C;) o de una a tres veces con flUor,

R representa hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Ca)

y

R® representa hidrégeno o flaor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son compuestos de acuerdo con la invencion los compuestos de la Formula (I) y sus sales; solvatos y solvatos de
las sales, los compuestos comprendidos por la Férmula (I) de las férmulas mencionadas a continuacion y sus sales,
solvatos y solvatos de la sales asi como los compuestos comprendidos por la Férmula (I) mencionados a
continuacion como ejemplos de realizacion y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, siempre que en el caso de
los compuestos comprendidos por la Férmula (I) mencionados a continuacion no se trate ya de sales, solvatos y
solvatos de las sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden existir dependiendo de su estructura en formas
esteroisoméricas (enantiomeros, diasteredmeros). Por tanto, la invencion comprende los enantiomeros o
diasteredmeros y sus respectivas mezclas. A partir de tales mezclas de enantiomeros y/o diasteredmeros se pueden
aislar de forma conocida los constituyentes esteroisoméricamente unitarios.

Siempre que los compuestos de acuerdo con la invencién puedan aparecer en formas tautoméricas, la presente
invencion comprende todas las formas tautoméricas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2372306 T3

Como sales se prefieren en el marco de la presente invencion sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos
de acuerdo con la invencién. También estan comprendidas sales que por si mismas no son adecuadas para
aplicaciones farmacéuticas, que, sin embargo, se pueden usar, por ejemplo, para el aislamiento o la purificacion de
los compuestos de acuerdo con la invencion.

Sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencién comprenden sales de adicion de
acido de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales del acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido sulfarico, acido fosforico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, &cido toluenosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido naftalenodisulfonico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido
lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencion también comprenden sales de
bases habituales, tales como, de forma ilustrativa y preferentemente, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales
de sodio y potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales de amonio,
obtenidas de amoniaco o aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, tales como, de forma ilustrativa y
preferentemente, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diciclohexilamina, dietilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina,
etilendiamina y N-metilpiperidina.

Se denominan solvatos en el marco de la invencion las formas de los compuestos de acuerdo con la invencion que
forman un complejo en el estado soélido o liquido mediante coordinacién con moléculas de disolvente. Los hidratos
son una forma especial de los solvatos, en los que la coordinacion se realiza con agua. Como solvatos se prefieren
en el marco de la presente invencion los hidratos.

Ademas, la presente invencion también comprende profarmacos de los compuestos de acuerdo con la invencion. El
término "profarmacos" comprende compuestos que por si mismos pueden ser biolégicamente activos o inactivos,
que, sin embargo, durante el tiempo de su permanencia en el cuerpo se hacen reaccionar hasta dar compuestos de
acuerdo con la invencién (por ejemplo, de forma metabdlica e hidrolitica).

En el marco de la presente invencion, los sustituyentes, a menos que se especifique de otro modo, tienen el
siguiente significado:

Alquilo (C;1-Ce) y alquilo (C1-C,) representan en el marco de la invencién un resto alquilo lineal o ramificado con 1 a 6
0 1 a 4 atomos de carbono. Se prefiere un resto alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono. De forma
ilustrativa y preferentemente se mencionan: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-
butilo, 1-etilpropilo, n-pentilo y n-hexilo.

Cicloalquilo (C3-C7) vy cicloalquilo (C3-Cs) representan en el marco de la invencion un grupo cicloalquilo monociclico
saturado con 3 a7 0 3 a 5 &tomos de carbono. Se prefiere un resto cicloalquilo con 3 a 5 atomos de carbono. De
forma ilustrativa y preferentemente se mencionan: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Alcoxi (C1-C4) representa en el marco de la invencion un resto alcoxi lineal o ramificado con 1 a 4 atomos de
carbono. De forma ilustrativa y preferentemente se mencionan: metoxi, etoxi, h-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y terc-
butoxi.

Hal6égeno incluye en el marco de la invencion fldor, cloro, bromo y yodo. Se prefiere fldor o cloro.

Cuando los restos en los compuestos de acuerdo con la invencién estan sustituidos, los restos, siempre que no se
especifiqgue de otro modo, pueden estar sustituidos una o varias veces. En el marco de la presente invencion se
cumple que para todos los restos que aparecen varias veces, su significado es independiente entre si. Se prefiere
una sustitucion con uno, dos o tres sustituyentes iguales o diferentes. La sustitucién con un sustituyente es muy
particularmente preferente.

Se prefieren compuestos de la Férmula (1) en la que

R' y R® son iguales o diferentes y representan metilo o trifluorometilo,

A representa un enlace o representa O,

R® representa cicloalquilo (Cs-Cs) o representa alquilo (C1-Cs), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-
Cs) o de una a tres veces con fluor,

R* representa hidrégeno, fllor, cloro, ciano, nitro o metilo

y

R® representa hidrégeno o flaor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
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Se prefieren particularmente compuestos de la Férmula (1) en la que

R' representa metilo o trifluorometilo,

R? representa metilo,

A representa O,

R? representa etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, n-propilo, isopropilo, 1-(trifluorometil)-etilo, terc-butilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopropilmetilo o ciclobutilmetilo,

R representa hidrégeno, fluor, cloro o nitro

y

R® representa hidrégeno o flaor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren particularmente también compuestos de la Férmula (1) en la que

R? representa metilo o trifluorometilo,

R? representa metilo,

A representa un enlace,

R® representa isobutilo, isopentilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, 2-(ciclopropil)-etilo, 2-(ciclobutil)-etilo o 2-
(ciclopentil)-etilo,

R representa hidrégeno, fllor, cloro o nitro

y

R® representa hidrégeno o flaor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son de particular importancia los compuestos de la Férmula (I-A)

I-A)

con configuracion S en posicién 4 del anillo dihidropiridina,
enlaque A, R, R? R® R*y R® presentan respectivamente los significados que se han indicado anteriormente
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Las definiciones de restos indicadas en particular en las respectivas combinaciones o combinaciones preferentes de
restos se sustituyen independientemente de las respectivas combinaciones indicadas de los restos de forma
discrecional también por definiciones de restos de otras combinaciones.

Las combinaciones de dos o varios de los intervalos preferentes que se han mencionado anteriormente son muy
particularmente preferentes.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién
de la Férmula (1), caracterizado por que se hacen reaccionar compuestos de la Férmula (11)
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H,Cc” o .
07 H

en la que R y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente

[A] en un procedimiento de una etapa (reaccion en un Unico recipiente) con un compuesto de la Formula (l11)

NC ‘
T ow

R' O Na'

en la que R! tiene los significados que se han indicado anteriormente

y un compuesto de la Férmula (IV)

A—R

, ),

H,N"- R
en la que A, R® y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente o
haciendo reaccionar

[B] en un procedimiento de una etapa (reaccion en un Unico recipiente) con un compuesto de la Formula (V)

NC

1 V),
R'” NH,

en la que R! tiene los significados que se han indicado anteriormente

y un compuesto de la Férmula (V1)

O

3
A—R
\ VD),
0] R
en la que A, R? y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente

0]

haciendo reacconar

[C] en un procedimiento de dos etapas en primer lugar con un compuesto de la Férmula (lll) hasta dar compuestos

de la Férmula (VII)
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i,

en la que R R* y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente

y haciendo reaccionar los mismos después en una segunda etapa con un compuesto de la Férmula (IV)
o}

haciendo reaccionar

[D] en un procedimiento de dos etapas en primer lugar con un compuesto de la Férmula (V1) hasta dar compuestos
de la Férmula (V1)

en laque A, R?, R®, R* y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente
y haciendo reaccionar los mismos después en una segunda etapa con un compuesto de la Férmula (V),

separando los compuestos resultantes de la Formula (I) eventualmente de acuerdo con procedimientos conocidos
por el experto en sus enantiomeros y/o diasteredmeros y haciendo reaccionar los compuestos de la Formula (1) o (I-
A) eventualmente con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos hasta dar sus solvatos, sales y/o
solvatos de las sales.

En estas variantes del procedimiento se pueden usar eventualmente para la agrupacion -C(O)-A-RS, en la que A
representa O, en primer lugar también ésteres de acido carboxilico facilmente escindibles, que se escinden entonces
de acuerdo con procedimientos conocidos por el experto y se hacen reaccionar con los correspondientes alcoholes
hasta dar los compuestos de la Féormula (1).

Las reacciones de acuerdo con los procedimientos [A] y [B] asi como la segunda etapa de los procedimientos [C] y
[D] se realizan generalmente en disolventes inertes, eventualmente en presencia de un acido o base, en un intervalo
de temperaturas de +20 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente a presion normal.

Disolventes inertes para esto, por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol
o terc-butanol u otros disolventes, tales como acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno o
acido acético glacial. Preferentemente, las reacciones se llevan a cabo en etanol o isopropanol a la respectiva
temperatura de reflujo a presién normal.

Las reacciones de acuerdo con los procedimientos [A] y [B] se llevan a cabo preferentemente en presencia de un
acido, tal como, por ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético, acido p-toluenosulfonico, acido metanosulfénico o
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio; se prefiere particularmente la adicion de &cido acético. Las reacciones de
acuerdo con la segunda etapa de los procedimientos [C] y [D] se pueden llevar a cabo eventualmente mediante
adiciéon de una base. Para esto son adecuados, por ejemplo, carbonatos alcalinos o alcalinotérreos, tales como
carbonato de sodio, potasio o cesio, o0 alcoholatos, tales como metanolato de sodio o potasio, etanolato de sodio o
potasio o terc-butilato de sodio o potasio. Se prefiere terc-butilato de potasio.

Las reacciones de acuerdo con la primera etapa de los procedimientos [C] y [D] se realizan generalmente en
disolventes inertes, eventualmente en presencia de una base y/o acido, en un intervalo de temperaturas de +20 C
hasta el punto de ebullicién del disolvente a presion normal.

Como disolventes inertes son adecuados en este caso, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, tricloroetano o 1,2-dicloroetano u otros disolventes, tales como
acetonitrilo, piridina, benceno, tolueno, clorobenceno o hexano. Preferentemente, las reacciones se realizan en
diclorometano o tolueno a la respectiva temperatura de reflujo a presién normal.
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Las reacciones de acuerdo con la primera etapa de los procedimientos [C] y [D] se llevan a cabo preferentemente en
presencia de un acido en combinacion con piperidina o piridina como base y/o un agente deshidratante, tal como,
por ejemplo, tamiz molecular. Como &cidos son adecuados, por ejemplo, acido acético o acido p-toluenosulfénico.
Se prefiere particularmente una conduccion de la reaccion mediante adicion de acetato de piperidinio junto con tamiz
molecular.

Los compuestos de la férmula (I1) se conocen por la bibliografia o, en analogia con los procedimientos conocidos por
la bibliografia, se pueden preparar, por ejemplo, mediante ozonolisis de compuestos de la Férmula (IX)

X,

en la que R4y R’ tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente,

o mediante bromacién sencilla o doble de compuestos de la Formula (X)

X),

en la que R4y R’ tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente,

hasta dar compuestos la Férmula (XI) o (XII)

(XD O (xm)

en las que R4y R’ tienen respectivamente los significados que se han indicado anteriormente,

y reaccion posterior con N-6xido de N-metilmorfolina. Los compuestos de partida de las Formulas (IX) y (X) se
conocen por la bibliografia o se pueden obtener de acuerdo con procedimientos conocidos por la bibliografia
[compéarese, por ejemplo, con (IX) y la reaccion (IX) — (11): a) S. G. Jagadeesh y col., Synth. Commun. 31 (10), 1547-
15.57 (2001); (b) documento DE 3 311 005-Al y bibliografia citada en el mismo; para (X) y la reaccion (X) —
XD/(XN) - (I): a) P. Babin y col., Tetrahedron 37, 1131-1139 (1981); b) H. J. Bestmann, G. Schade, Chem. Lett.,
997-998 (1983); c) J. I. Ubeda vy col., Heterocycles 38 2677-2690 (1994); d) R. J. Chambers y col., Bioorg. Med
Chem. Lett. 8, 3577-3582 (1998); véase también los Esquemas 1-3].

Los compuestos de las Férmulas (1), (1V), (V) y (VI) estan disponibles en el mercado, se conocen por la bibliografia
8
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0 se pueden preparar de acuerdo con procedimientos conocidos por la bibliografia [para la preparacién de (IV), en la
que A representa un enlace, véase, por ejemplo, C. Kashima y col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 46, 310-313 (1973); para
la sintesis de 1,4-dihidropiridinas comparese también con D. M. Stout, A. |. Meyers, Chem. Rev. 1982, 82, 223-243;

H. Meier y col., Liebigs Ann. Chem. 1977, 1888; H. Meier y col., Liebigs Ann. Chem. 1977, 1895 y H. Meier y col.,
5 Liebigs Ann. Chem. 1976, 1762].

La preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion se puede ilustrar mediante los siguientes esquemas

de sintesis:
Esquema 1
0
0 ' 0 |
CH,
a) - b)
CH, —. CH, —_— OH
~CH :
OH . O/\/ 2 '
| CH

10 [a): bromuro de alilo, carbonato de potasio, yoduro de potasio cat., acetona, reflujo; b): 230 °C, 4 h; c): bis-
(benzonitril)dicloropaladio(ll), tolueno, 120 C, 1 6 h; d): cloruro de acetilo, hidruro sédico, THF, 10-25 C, 16 h; e): 1.
ozono, diclorometano, -60 T, 30 min.; 2. dimetilsu Ifuro; f): acido acético glacial, 2-propanoal, reflujo, 4-10 h].
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Esquema 2

) CN
CHO . /E

[a): n-butillitio, THF, 60 <C, 3 h; b): anhidrido de acido acético, piridina, reflujo, 6 h; ¢): H,SO4 conc., HNO3 0 C, 1 h;
d): N-bromosuccinimida, AIBN, tetracloruro de carbono, reflujo; e): N-6xido de N-metilmorfolina, acetonitrilo, reflujo;
f): &cido acético glacial, 2-propanol, reflujo, 6 h].

Esquema 3

[a): dihidrato de cloruro de estafio (ll), acetato de etilo, 70 C; b): 1. nitrito sédico, acido sulfarico, 0 C, 1,5 h; 2.
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cianuro de cobre (l), cianuro de sodio, agua/acetato de etilo, 0 C, 45 min; c): N-bromosuccinimida, AIBN,
tetracloruro de carbono, reflujo; d): N-6xido de N-metilmorfolina, acetonitrilo, reflujo; e): acido acético glacial, 2-
propanol, reflujo, 6 h].

Esquema 4

H,C” O

[a): acido acético glacial/piperidina, diclorometano, reflujo, 12 h; b): terc-butilato de potasio, 2-propanol, reflujo, 12 h).

Los compuestos de acuerdo con la invencion actian como antagonistas del receptor de mineralocorticoides y
muestran un espectro de accion no previsible farmacolégicamente valioso. Por tanto, son adecuados para el uso
como farmacos para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades en seres humanos y animales.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son adecuados para la profilaxis y/o el tratamiento de diferentes
enfermedades y estados debidos a enfermedad, particularmente de enfermedades que estan caracterizadas por un
aumento de la concentracion de la aldosterona en el plasma o que estan asociadas al mismo. Por ejemplo, se
mencionan: hiperaldosteronismo primario idiopatico, hiperaldosteronismo en hiperplasia de glandula suprarrenal y/o
adenomas de glandula suprarrenal y/o carcinomas de glandula suprarrenal, hiperaldosteronismo en cirrosis
hepatica, hiperaldosteronismo en insuficiencia cardiaca asi como hiperaldosteronismo en hipertonia esencial.

Los compuestos de acuerdo con la invencion, ademas, debido a su espectro de accion son adecuados para la
profilaxis de la muerte subita cardiaca en pacientes que se encuentran bajo un mayor riesgo de fallecimiento debido
a una muerte subita cardiaca. Estos son particularmente pacientes que padecen, por ejemplo, de una de las
siguientes enfermedades: hipertonia, insuficiencia cardiaca, cardiopatia coronaria, angina pectoral estable e
inestable, isquemia del miocardio, infarto de miocardio, choque, arterioesclerosis, arritmia auricular y ventricular,
ataques transitorios e isquémicos, ictus, enfermedades cardiovasculares inflamatorias, enfermedades vasculares
periféricas y cardiacas, alteraciones de la perfusion periférica, hipertonia pulmonar, espasmos de las arterias
coronarias y arterias periféricas, trombosis, enfermedades tromboembdlicas asi como vasculitis.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden usar ademas para la profilaxis y/o el tratamiento de
formacion de edemas, tales como, por ejemplo, edema pulmonar, edema renal o edema debido a insuficiencia
cardiaca y de reestenosis, tal como después de terapias de trombolisis, angioplastias transluminales percutaneas
(PTA) y angioplastias coronarias transluminales (PTCA), trasplantes de corazon y operaciones de revascularizacion.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son adecuados para el uso como diurético y en alteraciones
electroliticas, tales como, por ejemplo, hipercalcemia.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden usar para la profilaxis y/o el tratamiento de
diabetes mellitus y enfermedades secundarias diabéticas, tales como, por ejemplo, neuropatia y nefropatia, de fallo
renal agudo y crénico asi como de insuficiencia renal cronica.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencién para el tratamiento y/o
la prevencion de enfermedades, particularmente de las enfermedades que se han mencionado anteriormente.
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Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos de acuerdo con la invencion para la fabricacion de
un farmaco para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, particularmente de las enfermedades que se han
mencionado anteriormente.

Otro objeto de la presente invencién es un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades,
particularmente de las enfermedades que se han mencionado anteriormente, mediante el uso de una cantidad eficaz
de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar en solitario o, si es necesario, en combinacion con
otros principios activos. Otro objeto de la presente invencidon son farmacos que contienen al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencidon y uno o varios principios activos adicionales, particularmente para el
tratamiento y/o la prevencién de las enfermedades que se han mencionado anteriormente. Como principios activos
de combinacion adecuados se mencionan de forma ilustrativa y preferentemente: inhibidores de ACE, inhibidores de
renina, antagonistas del receptor de angiotensina Il, beta-bloqueantes, acido acetilsalicilico, diuréticos,
complementos de potasio, antagonistas de calcio, estatinas, derivados de digitalis (digoxina), sensibilizadores de
calcio, tales como levosimendan, nitratos, anticoagulantes, antiarritmicos, vasodilatadores y asi como tromboliticos.

Otro objeto de la presente invenciéon son farmacos que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la
invencién, habitualmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados,
asi como su uso para los fines que se han mencionado anteriormente.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden actuar de forma sistémica y/o local. Para este fin se pueden
administrar de manera adecuada, tal como, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntival, 6tica o0 como implante o endoprétesis vascular.

Para estas vias de administracion se pueden administrar los compuestos de acuerdo con la invencioén en formas de
administracion adecuadas.

Para la administracion oral son adecuadas formas de administracion que funcionan de acuerdo con el estado de la
técnica que emiten de forma rapida y/o modificada los compuestos de acuerdo con la invencion, que contienen los
compuestos de acuerdo con la invencion en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, tales como, por ejemplo,
comprimidos (comprimidos no revestidos o revestidos, por ejemplo, con revestimientos resistentes a jugos gastricos
0 que se disuelven de forma retardada o insolubles, que controlan la liberacion del compuesto de acuerdo con la
invencion), comprimidos que se descomponen rapidamente en la cavidad oral o peliculas/obleas,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina dura o blanda), grageas, granulos, pellas, polvos,
emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede tener lugar evitando una etapa de reabsorcién (por ejemplo, por via intravenosa,
intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o intercalando una resorcion (por ejemplo, intramuscular,
subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion parenteral son adecuadas como
formas de administracidn, entre otras, preparaciones para inyeccién e infusion en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las demas vias de administracion son adecuados, por ejemplo, farmacos inhalatorios (entre otros, inhaladores
de polvo, nebulizadores), gotas, soluciones o pulverizadores nasales, comprimidos a administrar por via lingual,
sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas, supositorios, preparados 6ticos u oculares, capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas de agitacion), suspensiones lipéfilas, pomadas, cremas, sistemas
terapéuticos transdérmicos (tales como, por ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos de espolvoreo,
implantes o endoprotesis vasculares.

Se prefiere la administracién oral o parenteral, particularmente la administracion oral.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn se pueden transformar en las formas de administracion indicadas. Esto
puede tener lugar de modo en si conocido mediante mezcla con coadyuvantes inertes, no toxicos,
farmacéuticamente adecuados. A estos coadyuvantes pertenecen, entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa
microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes
o humectantes (por ejemplo, dodecilsulfato sédico, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes (por ejemplo,
polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo, albimina), estabilizantes (por ejemplo,
antioxidantes, tales como, por ejemplo, acido ascorbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos, tales
como, por ejemplo, 6xidos de hierro) y correctores de sabor y/u olor.

Generalmente se ha visto que es ventajoso administrar en la administracién parenteral cantidades de
aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para la
obtencién de resultados eficaces. En la administraciéon oral, la dosificacion es de aproximadamente 0,01 a 100
mg/kg, preferentemente de aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg y de forma particularmente preferente de 0,1 a 10
mg/kg de peso corporal.

A pesar de esto, eventualmente puede ser necesario apartarse de las cantidades que se han mencionado y, de
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hecho, dependiendo del peso corporal, via de administraciéon, comportamiento individual con respecto al principio
activo, tipo de la preparacion y momento o intervalo en el que se realiza la administracion. De este modo, en algunos
casos puede ser suficiente trabajar con menos de la cantidad minima que se ha mencionado anteriormente,
mientras que en otros casos se tiene que superar el limite superior que se ha mencionado. En el caso de la
administracion de mayores cantidades puede ser recomendable distribuir las mismas en varias administraciones
individuales a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de realizacidn ilustran la invencion. La invencién no esté limitada a los ejemplos.

Las indicaciones de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son, a menos que se indique de otro modo,
porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las proporciones de disolvente, proporciones de dilucion e
indicaciones de concentracion de soluciones liquido/liquido se refieren respectivamente al volumen.

A. Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos:

Ac acetilo

AIBN 2,2'-Azobis-2-metilpropanonitrilo

cat. catalitico

CF cromatografia en capa fina

conc. concentrado

dT. del valor tedrico (en el rendimiento)

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

ee exceso de enantibmeros

EM espectrometria de masas

EM-CG espectrometria de masas acoplada a cromatografia de gases
EM-CL espectrometria de masas acoplada a cromatografia liquida
h hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento, a alta presion
IEN lonizacién por Electronebulizacion (en EM)

IQ lonizacién Quimica (en EM)

min minuto(s)

Re tiempo de retencion (en HPLC)

Ry indice de retencion (en CF)

RMN resonancia magnética nuclear

TA temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano

Procedimientos de EM-CL, EM-CG y HPLC:

Procedimiento 1 (EM-CL):

Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de aparato de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex
Synergi 2 u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B:
1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90% de A — 2,5 min 30% de A — 3,0 min 5%
de A — 4,5 min 5% de A; caudal: 0,0 min 1 ml/min — 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; horno: 50 °C; deteccién UV:
210 nm.

Procedimiento 2 (EM-CL):

Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ); tipo de aparato de HPLC: HP 1100 Series; DAD UV; columna: Phenomenex
Synergi 2 p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B:
1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90% de A — 2,5 min 30% de A — 3,0 min 5%
de A — 4,5 min 5% de A; caudal: 0,0 min - 1 ml/min — 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; horno: 50 °C; deteccién
UV: 210 nm.

Procedimiento 3 (EM-CL):

Instrumento: Micromass Quattro LCZ con HPLC Agilent Serie 1100; columna: Phenomenex Synergi 2 u Hydro-RP
Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%, eluyente B: un 1 | de acetonitrilo +
0,5 ml de &cido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90% de A — 2,5 min 30% de A — 3,0 min 5% de A — 4,5 min 5%
de A; caudal: 0,0 min 1 mli/min — 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; horno: 50 °C; deteccion UV: 208-400 nm.

Procedimiento 4 (HPLC, separacién de enanti6meros):
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Columna: 670 mm x 40 mm, fase de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-L-leucin-terc-
butilamida); eluyente: etiléster del acido acético; temperatura: 24 C; caudal: 80 ml/min; deteccién U V: 280 nm.

Procedimiento 5 (HPLC, separacién de enanti6meros):

Columna: 670 mm x 40 mm, fase de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-L-leucin-terc-
butilamida); eluyente: etiléster del acido acético; temperatura: 24 T; caudal: 50 ml/min; deteccion U V: 254 nm.

Procedimiento 6 (HPLC, separacién de enanti6meros):

Columna: 670 mm x 40 mm, fase de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-D-leucin-terc-
butilamida); eluyente: etiléster del acido acético; temperatura: 24 C; caudal: 80 ml/min; deteccién U V: 280 nm.

Procedimiento 7 (HPLC, separacion de enantiémeros):

Columna: 250 mm x 4,6 mm, fase de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-L-leucin-terc-
butilamida); eluyente: isohexano/etiléster del acido acético 2:1; temperatura: 24 C; caudal: 2 ml/min ; deteccién UV:
270 nm.

Procedimiento 8 (EM-CG):

Instrumento: Micromass GCT, GC 6890; columna: Restek RTX-35MS, 30 m x 250 um x 0,25 um; caudal constante
con helio: 0,88 ml/min; horno: 60 C; entrada: 250 TC; gradiente: 60 € (mantener 0,30 min), 50 T/min — 120 C, 16
T/min — 250 €, 30 T/min — 300 T (mantener 1,7 min).

Ejemplos de realizacion:

Siempre que estructuralmente sea posible y que no se indique de otro modo, los alquenos que se usan como
compuestos de partida o intermedios estan presentes como mezclas E/Z.

Instruccién general para la preparacion de ésteres de acido 3-aminocrotdnico:

o 0 NH,OAc NH, O

2
)J\/u\ R - )\)L R
H,C 0”7 HOAc H,C o~

03

A una solucion del correspondiente éster de acido acetacético en tolueno se afiaden 2 equivalentes de acetato de
amonio y 0,9 equivalentes de acido acético glacial y la mezcla se agita en el separador de agua durante una noche
con reflujo. Después del enfriamiento se diluye la solucion de reaccion con etiléster de acido acético y se lava
sucesivamente con solucion de hidrogenocarbonato sédico y cloruro sédico. La fase organica se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra por evaporacion. El residuo se usa sin purificacion adicional.

Ejemplo 1

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de terc-butilo

Etapa 1a):
1-[2.(aliloxi)fenilletanona
o
CH,
O/VCHz
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542 g (3,9 mol) de 2-hidroxiacetofenona se calientan con 592 g (4,9 mol) de bromuro de alilo, 1000 g (7,2 mol) de
carbonato de potasio y 13,2 g (79 mmol) de yoduro de potasio en 2,4 litros de acetona durante 24 horas a reflujo.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente se filtra y se retira el disolvente al vacio. El residuo se disuelve en
tolueno y se lava con hidroxido sédico al 10% y agua. Después de la concentracién por evaporacion se obtienen 689
g (98% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 2,68 (s, 3H), 4,68 (dd, 2H), 5,89 (dd, 2H), 6,09 (m, 1H), 6,99 (dd, 2H), 7,44 (m,
1H), 7,71 (d, 1H).

Etapa 1b):

1-(3-alil-2-hidroxifenil)etanona

CH

OH

CH,
160 g (0,9 mol) de 1-[2-(aliloxi)fenilletanona se agitan en bafio de metal durante 4 h a 230-240 °C. Después del

enfriamiento a temperatura ambiente se destila el producto mediante un evaporador de capa fina a 140 °C y 0,04
kPa (0,4 mbar). Se obtienen 155 g (97% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 2,68 (s, 3H), 3,44 (d, 2H), 5,09 (m, 2H), 6,01 (m, 1H), 6,85 (t, 1H), 7,3 (dd, 1H),
7,62 (dd, 1H), 12,61 (s, 1H).

Etapa 1c:
1-{2-hidroxi-3-[(1E)-prop-1-en-1-il]fenil}etanona

. CH3

OH

Z
CH,

40 g (227 mmol) de 1-(3-alil-2-hidroxifenil)etanona se disuelven en 120 ml de tolueno y se mezclan con 2,17 g (5,6
mmol) de bis(benzonitril)dicloropaladio (Il). La mezcla de reaccién se calienta durante una noche a 120 °C. Después
del enfriamiento a temperatura ambiente se filtra sobre tierra de diatomeas y se retira el disolvente al vacio. Se
obtienen 20,9 g (95% del valor tedrico) del compuesto del titulo, que se hacen reaccionar sin purificacién adicional
en la siguiente etapa.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 2,36 min; [M+H]" = 177

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 1,91 (dd, 3H), 2,63 (s, 3H), 6,32 (m, 1H), 6,73 (dd, 1H), 6,85 (t, 1H), 7,59 (m, 2H),
12,74 (s, 1H).
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Etapa 1d:
2-metil-8-[(1E)-prop-1-en-1-il]-4H-cromen-4-ona

12,52 g (313,2 mmol) de hidruro sédico al 60% (suspension en aceite mineral) se disponen con argén a 10 °C en
300 ml de THF absoluto. A la suspension se afiaden gota a gota lentamente 18,4 g (104,4 mmol) de 1-{2-hidroxi-3-
[(AE)-prop-1-en-1-il]fenil}etanona. Después de 15 min se afiaden 9 g (114,9 mmol) de cloruro de acetilo. La mezcla
de reaccion se agita durante una noche a temperatura ambiente. Se hidroliza con 300 ml de agua y se extrae varias
veces con acetato de etilo. Después del lavado de la fase organica con solucion saturada de cloruro sédico se seca
sobre sulfato sédico. A continuacion se retira el disolvente al vacio. El residuo se recoge en 200 ml de metanol y se
calienta con 50 ml de &cido clorhidrico al 20% durante 30 min a 80 °C. A continuacién se retira el disolvente al vacio
y se mezcla el residuo con 400 ml de agua. Se extrae varias veces con diclorometano. Después del secado de la
fase organica sobre sulfato de magnesio se retira el disolvente al vacio y el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna (fase mévil: diclorometano/metanol 98:2). Se obtienen 10,5 g (50,2% del valor tedrico) del
compuesto del titulo en forma de aceite amarillo.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,07 min; [M+H]" = 201

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 1,98 (dd, 3H), 2,43 (s, 3H), 6,18 (s, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,85 (dd, 1H), 7,31 (t, 1H),
7,72 (dd, 1H), 8,05 (dd, 1H).

Etapa le):

2-metil-4-oxo0-4H-cromen-8-carbaldehido

18,5 (62,8 mmol) de 2-metil-8-[(1E)-prop-1-en-1-il]-4H-cromen-4-ona se disuelven en 400 ml de diclorometano y se
enfrian a -60 °C. En la solucién de reaccion se introduce ozono durante 30 min. A continuacion se mezcla la mezcla
de reaccién con dimetilsulfuro. Después del calentamiento a temperatura ambiente se retira el disolvente al vacio y
el residuo se separa por gravedad con poco etanol. Después de la filtracion se recristaliza el sélido restante de
dietiléter. Se obtienen 9,1 g (77,4% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,31 min; [M+H]" = 189

RMN de "H (300 MHz, CDClg): & = 2,48 (s, 3H), 6,27 (s, 1H), 7,5 (m, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,46 (dd, 1H), 10,67 (s, 1H).

Etapa 1f):

1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio

CN

- o+

H,C O Na

6,9 g (300,9 mmol) de sodio se introducen con argén lentamente en 300 ml de metanol absoluto. Después de que se
haya disuelto completamente el sodio se afiaden gota a gota en el intervalo de 5 min 25 g (300,9 mmol) de 5-
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metilisoxazol. Se agita durante una noche a temperatura ambiente. Después de la retirada del disolvente al vacio
permanece el producto en forma de sélido incoloro. Se obtienen 31 g (99% del valor tedrico), que se usan sin
purificacién adicional.

RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 3,18 (s, 1H), 1,51 (s, 3H).
Etapa 10):

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de terc-butilo

100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 55,8 mg (0,53 mmol) de 1-
cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 83,5 mg (0,53 mmol) de terc-butiléster de acido 3-aminocroténico y 31,9 mg (0,53
mmol) de &cido acético en 5 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 4 h con reflujo. El disolvente se retira
al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 89 mg (42% del valor teérico) del
compuesto del titulo en forma de sélido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,31 min; [M+H]" = 393

RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,07 (s, 9H), 1,97 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 5,12 (s, 1H), 6,27 (s, 1H),
7,43 (t, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,88 (dd, 1H), 9,18 (s, 1H).

Ejemplo 2

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de ciclopentilo

100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-0x0-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 55,8 mg (0,53 mmol) de 1-
cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 89,9 mg (0,53 mmol) ciclopentiléster de acido 3-aminocrotoénico y 31,9 mg (0,53
mmol) de acido acético en 5 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 4 h con reflujo. El disolvente se retira
al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 35 mg (16% del valor teérico) del
compuesto del titulo en forma de solido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,32 min; [M+H]" = 405

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & = 0,89 (m, 2H), 1,42 (m, 4H), 1,63 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,39 (s,
3H), 4,89 (m, 1H), 5,14 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7, 7,87 (dd, 1H), 9,27 (s, 1H).

Ejemplo 3

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-0x0-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo
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Etapa 3a):

3-oxobutanoato de ciclobutilo

&.o

(0]

H,C” SO

11,82 g (83,21 mmol) de 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona y 6 g (83,21 mmol) de ciclobutanol se agitan en tolueno (25
ml) con argén durante 4 h con reflujo. A continuacion se retira el disolvente al vacio. Se obtienen 13 g de un aceite
amarillo, que se usa sin purificacién adicional.

RMN de *H (400 MHz, CDCls): & = 1,53 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,47 (m, 2H), 3,42 (s, 2H),
5,03 (m, 1H).

Etapa 3b):

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo

60 mg (0,32 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 49,7 mg (0,32 mmol) de 3-
oxobutanoato de ciclobutilo, 26,2 mg (0,32 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocroténico y 19,1 mg (0,32 mmol) de
acido acético en 5 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 4 h con reflujo. El disolvente se retira al vacio y
el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 64 mg (51% del valor teérico) del compuesto del titulo
en forma de sdlido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 2,02 min; [M+H]" = 391

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,35 (m, 1H), 1,45 (m, 2H), 1,77 (m, 1H), 1,95 (m, 1H); 2,00 (s, 3H), 2,14 (m,
1H), 2,31 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 4,7 (c, 1H), 5,13 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,89 (dd, 1H), 9,32
(s, 1H).

Ejemplo 4

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de propilo

700 mg (3,7 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 536 mg (3,7 mmol) de 3-
oxobutanoato de propilo, 205 mg (3,7 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocrotonico y 223 mg (3,7 mmol) de acido
acético en 20 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 16 h con reflujo. El disolvente se retira al vacio y el
residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 460 mg (32% del valor teérico) del compuesto del titulo
en forma de so6lido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,92 min; [M+H]" = 379

RMN de H (300 MHz, DMSO-de): &= 0,55 (t, 3H), 1,28 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,77 (m, 2H),
5,16 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,89 (dd, 1H), 9,32 (s, 1H).
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Ejemplo 5

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de 2,2,2-trifluoroetilo

Etapa 5a:

3-oxobutanoato de 2,2,2-trifluoroetilo

El compuesto del titulo se prepara en analogia con el Ejemplo 3 (Etapa 3a) partiendo de 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-
onay 2,2,2-trifluoroetanol.

Etapa 5b):

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de 2,2,2-trifluoroetilo

60 mg (0,32 mmol) de 2-metil-4-oxo0-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 60,1 mg (0,32 mmol) de 3-
oxobutanoato de 2,2,2-trifluoroetilo, 26,2 mg (0,32 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocroténico y 19,1 mg (0,32 mmol)
de &cido acético en 5 ml de 2-propanol y se calientan con argon durante 4 h con reflujo. El disolvente se retira al
vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 103 mg (77% del valor tedrico) del compuesto
del titulo en forma de sélido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,17 min; [M+H]" = 419

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): = 2,01 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 4,5 (m, 2H), 5,16 (s, 1H), 6,26 (s, 1H),
7,40 (t, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,87 (dd, 1H), 9,56 (s, 1H).

Ejemplo 6

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-0xo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de metilo

100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 61,7 mg (0,53 mmol) de 3-
oxobutanoato de metilo, 43,6 mg (0,53 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocroténico y 31,9 mg (0,53 mmol) de acido
acético en 5 ml de 2-propanol y se calientan con argon durante 4 h con reflujo. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente se retira por filtracion el producto cristalizado y se lava con 2-propanol y dietiléter. Se obtienen

19



10

15

20

25

ES 2372306 T3

97 mg (52% del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de sélido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 1,88 min; [M+H]" = 351

RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,00 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 5,09 (s, 1H), 6,27 (s, 1H),
7,40 (t, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,87 (dd, 1H), 9,38 (s, 1H).

Ejemplo 7

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de etilo

100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-0x0-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 69,1 mg (0,53 mmol) de 3-
oxobutanoato de etilo, 43,6 mg (0,53 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocrotonico y 31,9 mg (0,53 mmol) de acido
acético en 5 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 4 h con reflujo. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente se retira por filtracién el producto cristalizado y se lava con 2-propanol y dietiléter. Se obtienen
43 mg (22% del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de sélido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,02 min; [M+H]" = 365

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): = 0,89 (t, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,84 (c, 2H), 5,12 (s, 1H),
6,27 (s, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,82 (dd, 1H), 9,33 (s, 1H).

Ejemplo 8

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo

Etapa 8a):

5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido

El compuesto del titulo se obtiene en analogia con el Ejemplo 1, Etapa a-e, partiendo de 1-(2-fluoro-6-
hidroxifenil)etanona.

EM-CL (Procedimiento 3): R = 1,47 min; [M+H]" = 207
RMN de *H (300 MHz, CDClg): & = 2,45 (t, 3H), 6,21 (s, 1H), 7,15 (dd, 1H), 8,20 (dd, 1H), 10,57 (s, 1H).
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Etapa 8b):

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 75,28 mg (0,49 mmol) de ciclobutil-3-
aminobut-2-enoato y 0,04 ml (0,73 mmol) de &cido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza
de dietiléter. Los cristales de color beige se aspiran y se secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen
120,5 mg (60,8% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,98 min;

EM (IENpos): m/z = 409 [M+H]"

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): 3 = 9,51 (1H, s), 7,56 (1H, dd), 7,2 (1H, dd), 6,23 (1H, s), 5,08 (1H, s), 4,71 (1H,
m), 2,37 (3H, s), 2,30 (3H, s), 2,15 (1H, m), 2,01 (3H, s), 1,79 (1H, m), 1,63-1,31 (4H, m).

Ejemplo 9

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de isopropilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 69,45 mg (0,49 mmol) de isopropiléster de
acido 3-aminocroténico y 0,04 ml (0,73 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza
de dietiléter. Los cristales de color beige se aspiran y se secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen
88,1 mg (45,8% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 1): R = 1,9 min;

EM (IENpos): m/z = 397 [M+H]"

RMN de *H (300 MHz, DMSO-d): 8 = 9,41 (1H, s), 7,53 (1H, dd), 7,19 (1H, dd), 6,23 (1H, s), 5,08 (1H, s), 4,65 (1H,
m), 2,36 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,0 (3H, s), 1,06 (3H, d), 0,7 (3H, d).

Ejemplo 10

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de propilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
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mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 69,45 mg (0,49 mmol) de propiléster de
acido 3-aminocroténico y 0,04 ml (0,73 mmol) de &cido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza
de dietiléter. Los cristales de color beige se aspiran y se secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen
112,9 mg (58,7% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,92 min;

EM (IENpos): m/z = 397 [M+H]"

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): & = 9,45 (1H, s), 7,50 (1H, dd), 7,18 (1H, dd), 6,22 (1H, s), 5,1 (1H, s), 3,77 (2H,
m), 2,36 (3H, s), 2,33 (3H, s), 1,99 (3H, s), 1,31 (2H, m), 0,58 (3H, t).

Ejemplo 11

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de etilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 62,65 mg (0,49 mmol) de etiléster de acido
3-aminocroténico y 0,04 ml (0,73 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del enfriamiento
se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con agua. La fase
organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra por evaporacion. Los cristales de color beige se aspiran y se
secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen 120,5 mg (60,8% del valor tedrico) del compuesto del
titulo.

EM-CL (Procedimiento 1): Ri = 1,77 min;

EM (IENpos): m/z = 383 [M+H]"

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 9,54 (1H, s), 7,51 (1H, dd), 7,18 (1H, dd), 6,22 (1H, s), 5,07 (1H, s), 3,85 (2H,
m), 2,36 (3H, s), 2,31 (3H, s), 2,0 (3H, s), 1,31 (2H, m), 0,92 (3H, t).

Ejemplo 12

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de metilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 55,84 mg (0,49 mmol) de metiléster de
acido 3-aminocroténico y 0,04 ml (0,73 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza
de dietiléter. Los cristales de color beige se aspiran y se secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen
128,3 mg (71,8% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 2): R = 1,89 min;

EM (IENpos): m/z = 369 [M+H]"

RMN de "H (300 MHz, DMSO-de): = 9,61 (1H, s), 7,48 (1H, dd), 7,16 (1H, dd), 6,21 (1H, s), 5,04 (1H, s), 3,43 (3H,
s), 2,37 (3H, s), 2,32 (3H, s), 2,01 (3H, s).

Ejemplo 13
5-(ciclobutilacetil)-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo
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Etapa 13a):

4-amino-1-ciclobutilpent-3-en-2-ona

NH, O

)\Z/IJ\/Q
\ .
H,C A

La preparacion se realiza de forma analoga al Ejemplo 14 (Etapa 14a) partiendo de 5-(ciclobutilmetil)-3-metilisoxazol
[obtenible de forma analoga a C. Kashimay col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 46, 310-313 (1973)].
EM-CG (Procedimiento 8): R; = 7,03 min; EM (IQpos): m/z = 154 [M+H]".

Etapa 13b):

5-(ciclobutilacetil)-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 92,90 mg (0,49 mmol) de 4-amino-1-
ciclobutilpent-3-en-2-ona y 0,04 ml (0,67 mmol) de &cido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo obtenido se purifica mediante un cartucho
Analogix (F12M) (fase movil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1). Se obtienen 40,4 mg (20,5% del valor
tedrico) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillos.

EM-CL (Procedimiento 2): Ry = 2,23 min;

EM (IENpos): m/z = 407 [M+H]"

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 9,29 (1H, s), 7,45 (1H, dd), 7,17 (1H, dd), 6,22 (1H, s), 5,18 (1H, s), 2,71 (1H,
dd), 2,45 (1H, dd), 2,39 (3H, s), 2,37 (1H, m), 2,30 (1H, m), 2,29 (3H, s), 1,99 (3H, s), 1,96-1,79 (2H, m), 1,78-1,59
(2H, m), 1,52-1,29 (2H, m).

Ejemplo 14

4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-5-(4-metilpentanoil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo
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Etapa 14a):

2-amino-7-metiloct-2-en-4-ona

NH, O

CH
He” 3

CH,

Se dispone 3-metil-5-(3-metilbutil)isoxazol (3,90 g, 25,5 mmol) [Sintesis andloga a C. Kashima y col., Bull. Chem.
Soc. Jpn. 46, 310-313 (1973)] en 80 ml de etanol, se afiade catalizador de 6xido de platino (1V) (390 mg, 1,72 mmol)
y a continuacién se hidrogena la preparacion con presién normal de hidrégeno durante 2 h (reaccién ligeramente
exotérmica). El catalizador se retira mediante filtracion, el filtrado se concentra por evaporacion y el residuo se
purifica mediante cromatografia con un cartucho Biotage 40 M (fase movil: isohexano/etiléster de acido acético 3:1).
Las fracciones de producto se concentran por evaporacion. Se obtiene como residuo un aceite que cristaliza
después de un breve tiempo. Se seca al vacio y se obtienen 3,41 g (86% del valor tedrico) del compuesto del titulo.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 3 = 9,71 (s a, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,95 (s a, 1H), 2,26 (m, 2H), 1,91 (s, 3H), 1,63-1,42
(m, 3H), 0,89 (d, 6H)

EM-CG (Procedimiento 8): R; = 6,21 min; EM (IQpos): m/z = 156 (M+H]".
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Etapa 14b):
4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-5-(4-metilpentanoil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 75,3 mg (0,49 mmol) de 2-amino-7-metiloct-
2-en-4-ona y 0,04 ml (0,73 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del enfriamiento se
concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con agua. La fase
organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza de dietiléter.
Los cristales amarillos se aspiran y se purifican adicionalmente mediante un cartucho Analogix (F12M) (fase movil:
ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1). Se obtienen 75,2 mg (38,1% del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-CL (Procedimiento 2): R= 2,31 min;

EM (IENpos): m/z = 409 [M+H]"

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): 8= 9,3 (1H, s), 7,45 (1H, dd), 7,19 (1H, dd), 6,22 (1H, s), 5,12 (1H, s), 2,5-2,4 (1H,
m), 2,38 (3H, s), 2,3 (3H, s), 2,2-2,09 (1H, m), 2,0 (3H, s), 1,37-1,0 (3H, m).

Ejemplo 15

5-(3-ciclobutilpropanoil)-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Etapa 15a): 5-amino-1-ciclobutilhex-4-en-3-ona

La preparacion se realiza de forma analoga al Ejemplo 14 (Etapa 14a) partiendo de 5-(2-ciclobutiletil)-3-metilisoxazol
(obtenible de forma analoga a C. Kashima y col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 46, 310-313 (1973)].
EM-CG (Procedimiento 8): R; = 7,82 min; EM (IQpos): m/z = 168 [M+H]".

25



10

15

20

25

ES 2372306 T3

Etapa 15b):

5-(3-ciclobutilpropanoil)-4-(5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una solucién de 100 mg (0,49 mmol) de 5-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol se
mezcla con 50,96 mg (0,49 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 81,12 mg (0,49 mmol) de 5-amino-1-
ciclobutilhex-4-en-3-ona y 0,04 ml (0,73 mmol) de &cido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza
de dietiléter. Los cristales amarillos se aspiran y se purifican adicionalmente mediante un cartucho Analogix (F12M)
(fase mavil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1). Se obtienen 60,2 mg (29,5% del valor tedrico) del compuesto
del titulo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,38 min;

EM (IENpos): m/z = 421 [M+H]"

RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg): 3 = 9,3 (1H, s), 7,46 (1H, dd), 7,19 (1H, dd), 6,24 (1H, s), 5,2 (1H, s), 2,38 (3H, 9),
2,3 (3H, s), 2,14-1,95 (4H, m), 1,85-1,6 (5H, m), 1,46-1,22 (5H, m).

Ejemplo 16

2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo0-4H-cromen-8-il)-5-(4-metilgentanoil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

O

100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 55,8 mg (0,53 mmol) de 1-
cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 82,4 mg (0,53 mmol) de 2-amino-7-metiloct-2-en-4-ona (Ejemplo 14, Etapa a) y
31,9 mg (0,53 mmol) de acido acético en 5 ml de 2-propanol y se calienta con argoén durante 6 h con reflujo. El
disolvente se retira al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 47 mg (22% del valor
teorico) del compuesto del titulo en forma de solido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 2,23 min; [M+H]" = 391

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & = 0,66 (m, 6H), 0,85 (m, 1H), 1,07 (m, 1H), 1,26 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,14 (m,
1H), 2,30 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 5,27 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,88 (dd, 1H), 9,28 (s, 1H).
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Ejemplo 17

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo

Etapa 17a):

5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido

El compuesto del titulo se obtiene en analogia con el Ejemplo 1, Etapa a-e, partiendo de 1-(2,3-difluoro-6-
hidroxifenil)etanona.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,42 min; [M+H]" = 225

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 2,48 (s, 3H), 6,20 (s, 1H), 8,03 (dd, 1H), 10,56 (s, 1H).

Etapa 17b):

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo

Una solucién de 100 mg (0,45 mmol) de 5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol
se mezcla con 46,9 mg (0,45 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 69,23 mg (0,45 mmol) de ciclobutiléster
de acido 3-aminocroténico y 0,04 ml (0,67 mmol) de &acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza
de dietiléter. Los cristales amarillos se aspiran y se secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen 104,4
mg (54,9% del valor teérico) del compuesto del titulo.
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EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,15 min;

EM (IENpos): m/z = 427 [M+H]"

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 8= 9,45 (1H, s), 7,69 (1H, t), 6,26 (1H, s), 5,11 (1H, s), 4,79-4,68 (1H, m), 2,37
(3H, s), 2,31 (3H, s), 2,01 (3H, s), 2,23-2,11 (1H, m), 1,89-1,75 (1H, m), 1,65-1,42 (4H, m).

Ejemplo 18

3-carboxilato de ciclobutil(4S)-5-ciano-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

380 mg (0,89 mmol) de 3-carboxilato de 5-ciano-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina de ciclobutilo (Ejemplo 17) se separan mediante HPLC preparativa en fase quiral (Procedimiento 4) en
los enantiomeros:

Enantiémero 1 (con configuracién 4R):
Rendimiento: 150 mg
Ri= 1,71 min.

Enantiémero 2 (con configuracion 4S):
Rendimiento: 145,1 mg
Rt = 2,26 min; >99,5% ee

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds): & = 9,39 (1H, s), 7,69 (1H, t), 6,26 (1H, s); 5,11 (1H, s), 4,8-4,66 (1H, m), 2,36 (3H,
s), 2,31 (3H, s), 2,25-2,09 (1H, m), 2,00 (3H, s), 1,89-1,72 (1H, m), 1,65-1,38 (4H, m)

EM-CL (Procedimiento 1): R = 2,1 min;
EM (IENpos): m/z = 427 [M+H]".
Ejemplo 19

5-(ciclobutilacetil)-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una solucién de 100 mg (0,45 mmol) de 5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol
se mezcla con 46,9 mg (0,45 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 85,44 mg (0,45 mmol) de 4-amino-1-
ciclobutilpent-3-en-2-ona (Ejemplo 13, Etapa a) y 0,04 ml (0,67 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con
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reflujo. Después del enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se purifica mediante un
cartucho Analogix (F12M) (fase movil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1). Se obtienen 70,9 mg (37,44% del
valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillos.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): = 7,15 (1H, dd), 6,15 (2H, s), 5,32 (1H, s), 2,5 (3H, s), 2,43 (3H, s), 2,37-2,2 (2H,
m), 2,1 (3H, s), 2,1-1,92 (2H, m), 1,92-1,55 (3H, m), 1,6-1,4 (2H, m)

EM-CL (Procedimiento 1): Ry = 2,11 min;

EM (IENpos): m/z = 425 [M+H]".

Ejemplo 20

5-(3-ciclobutilpropanoil)-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una solucién de 100 mg (0,45 mmol) de 5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol
se mezcla con 46,9 mg (0,45 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 74,61 mg (0,45 mmol) de 5-amino-1-
ciclobutilhex-4-en-3-ona (Ejemplo 15, Etapa a) y 0,04 ml (0,67 mmol) de &cido acético y se agita durante 3 h con
reflujo. Después del enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se purifica mediante un
cartucho Analogix (F12M) (fase movil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1). Se obtienen 71,2 mg (36,4% del
valor teérico) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillos.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 7,14 (1H, dd), 6,15 (1H, s), 5,98 (1H, s), 5,32 (1H, s), 2,47 (3H, S), 2,44 (3H, s),
2,42-2,27 (2H, m), 2,1 (3H, s), 2,1-1,98 (1H, m), 1,98-1,68 (5H, m), 1,58-1,4 (3H, m)

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 2,26 min;

EM (IENpos): m/z = 439 [M+H]".

Ejemplo 21

4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-5-(3-metilbutanoil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo
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Etapa 21a):

2-amino-6-metilhept-2-en-4-ona

NH, © H,
L
H,C CH,

La preparacion se realiza de forma analoga al Ejemplo 14 (Etapa 14a) partiendo de 4,50 g (32,3 mmol) de 5-isobutil-
3-metilisoxazol [obtenible de forma andloga a C. Kashima y col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 46, 310-313 (1973)].
Rendimiento: 4,02 g (88% del valor tedrico)

EM-CG (Procedimiento 8): R; = 5,30 min; EM (IQpos): m/z = 142 [M+H]".

Etapa 21b):
4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-5-(3-metilbutanoil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una solucién de 100 mg (0,45 mmol) de 5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol
se mezcla con 46,9 mg (0,45 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 63 mg (0,45 mmol) de 2-amino-6-
metilhep-2-en-4-ona y 0,04 ml (0,67 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se purifica mediante un cartucho Analogix
(F12M) (fase movil: ciclohexanol/etiléster de acido acético 2:1). Se obtienen 20,9 mg (11,36% del valor teérico) del
compuesto del titulo en forma de cristales blancos.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3): & = 7,2-7,1 (1H, m), 6,15 (1H, s), 5,9 (1H, s), 5,3 (1H, s), 2,48 (3H, s), 2,41 (3H, ),
2,38-2,28 (1H, m), 2,12-1,96 (5H, m), 0,88 (3H, d), 0,78 (3H, d)

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,34 min;

EM (IENpos): m/z = 413 [M+H]".

Ejemplo 22

4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-5-(4-metilpentanoil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Una solucién de 100 mg (0,45 mmol) de 5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol
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se mezcla con 46,9 mg (0,45 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 69,25 mg (0,45 mmol) de 2-amino-7-
metiloct-2-en-4-ona (Ejemplo 14, Etapa a) y 0,04 ml (0,67 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo.
Después del enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se purifica mediante un cartucho
Analogix (F12M) (fase movil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1). Se obtienen 88,1 mg (46,36% del valor
tedrico) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillos.

RMN de "H (300 MHz, CDCls): & = 7,22-7,12 (1H, m), 6,15 (1H, s), 6,1 (1H, d), 5,34 (1H, s), 2,47 (3H, s), 2,44 (3H,
s), 2,2-2,08 (4H, m), 1,48-1,15 (4H, m), 0,8 (6H, d)

EM-CL (Procedimiento 3): Ry = 2,17 min;

EM (IENpos): m/z = 427 [M+H]".

Ejemplo 23

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de propilo

Una solucién de 100 mg (0,45 mmol) de 5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol
se mezcla con 46,9 mg (0,45 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 63,88 mg (0,45 mmol) de propiléster de
acido 3-aminocroténico y 0,04 ml (0,67 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza
de dietiléter. Los cristales de color beige se aspiran y se secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen
74,6 mg (40,35% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 9,47 (1H, s), 7,61 (1H, t), 6,25 (1H, s), 5,12 (1H, s), 3,87-3,72 (2H, m), 2,36
(3H, s), 2,31 (3H, s), 1,99 (3H, s), 1,39-1,28 (2H, m), 0,6 (3H, t)

EM-CL (Procedimiento 3): Ry = 2,11 min;

EM (IENpos): m/z = 415 [M+H]".

Ejemplo 24

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de isopropilo

Una solucién de 100 mg (0,45 mmol) de 5,6-difluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido en 5 ml de 2-propanol
se mezcla con 46,9 mg (0,45 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato de sodio, 63,88 mg (0,45 mmol) de isopropiléster
de &cido 3-aminocroténico y 0,04 ml (0,67 mmol) de acido acético y se agita durante 3 h con reflujo. Después del
enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se recoge en diclorometano y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra por evaporacion. El residuo obtenido se cristaliza

31



10

15

20

ES 2372306 T3

de dietiléter. Los cristales de color beige se aspiran y se secan en el horno de secado al vacio a 40 °C. Se obtienen
105,9 mg (57,3% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,34 (1H, s), 7,65 (1H, t), 6,26 (1H, s), 5,11 (1H, s), 4,76-4,63 (1H, m), 2,37
(3H, s), 2,31 (3H, s), 2,0 (3H, s), 1,07 (3H, d), 0,74 (3H, d)

EM-CL (Procedimiento 3): R = 2,1 min;

EM (IENpos): m/z = 415 [M+H]".

Ejemplo 25

3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)- 1,4-dihidropiridina de propilo

Etapa 25a):

3-oxobutanoato de 2-[(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)metileno] de propilo

o

2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido (2 g, 10,62 mmol) y propiléster de acido acetacético (1,53 g, 10,62 mmol)
se disuelven en 500 ml de diclorometano y después de la adicion de acido acético glacial (0,76 ml, 13,28 mmol) y
piperidina (0,1 ml, 1,06 mmol) se calientan durante 18 horas en el separador de agua con reflujo. Después del
enfriamiento se diluye la mezcla de reaccion con 50 ml de diclorometano, se lava con 20 ml de solucion de cloruro
sadico, la fase organica se seca sobre sulfato sodico y se retira el disolvente al vacio. Se obtienen 3,3 g (99% del
valor tedrico) del compuesto del titulo como mezcla de isémeros E/Z.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,92 y 2,06 min; EM (IENpos): m/z = 315 [M+H]".

Etapa 25b):

3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de propilo
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Una solucién de 295 mg (0,94 mmol) de 3-oxobutanoato de 2-[(2-metil-4-oxo0-4H-cromen-8-il)metileno] de propilo en
20 ml de 2-propanol se mezcla con 127,71 mg (0,94 mmol) de 3-amino-4,4-trifluorobut-2-en-nitrilo [representacion
analoga a K. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42-45 (1969)] y 15,8 mg (0,14 mmol) de terc-butilato de potasio y se agita
durante 12 horas con reflujo. Después del enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se
purifica mediante un cartucho Analogix (F12M) (fase mavil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1). Después de la
concentracién por evaporacion de las fracciones de producto se cristaliza el residuo de dietiléter. Se obtienen 88,4
mg (20,7% del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de cristales blancos.

RMN de "H (400 MHz, CDCl): & = 8,13 (1H, d), 7,48 (1H, d), 7,38 (1H, 1), 6,28 (1H, s), 6,21 (1H, s), 5,49 (1H, s), 3,9
(2H, 1), 2,5 (3H, s), 2,43 (3H, s), 1,48-1,35 (2H, m), 0,7 (3H, t)

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,34 min;

EM (IENpos): m/z = 433 [M+H]"

Ejemplo 26

3-carboxilato de (4S)-5-ciano-2-metil-4-(2-meti)-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de propilo

O

827 mg (1,9 mmol) de 3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-
dihidropiridina de propilo racémico (Ejemplo 25) se separan mediante HPLC preparativa en fase quiral
(Procedimiento 5) en los enantiémeros:

Enantiémero 1 (con configuracion 4S):

Rendimiento: 371 mg
R: = 3,85 min; >98,1 % ee

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 = 8,13 (1H, d), 7,48 (1H, d), 7,38 (1H, t), 6,35 (1H, s), 6,21 (1H, s), 5,5 (1H, s), 3,92
(2H, 1), 2,53 (3H, s), 2,45 (3H, s), 1,48-1,38 (2H, m), 0,7 (3H, t)

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,30 min;

EM (IENpos): m/z = 433 [M+H]".

Enantiémero 2 (con configuracién 4R):

Rendimiento: 388 mg

R: = 4,75 min.
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Ejemplo 27

3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo

O

Etapa 27a):

5 3-oxobutanoato de 2-[(2-metil-4-oxo0-4H-cromen-8-il)metileno] de ciclobutilo

0]

El compuesto del titulo se prepara en analogia con el Ejemplo 25 (Etapa 25a) partiendo de 2-metil-4-0x0-4H-
cromen-8-carbaldehido (2 g, 10,62 mmol) y ciclobutiléster de acido acetacético (1,66 g, 10,62 mmol). Se obtienen
3,4 g (98% del valor teérico) del compuesto del titulo como mezcla de isémeros E/Z.

10 EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,15 y 2,29 min; EM (IENpos): m/z = 327 [M+H]".

Etapa 27b):

3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de ciclobutilo

O

Una solucioén de 345 mg (1,06 mmol) de 3-oxobutanoato de 2-[(2-metil-4-0x0-4H-cromen-8-il)-metileno] de ciclobutilo
15 en 30 ml de 2-propanol se mezcla con 143,85 mg (1,06 mmol) de 3-amino-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilo
[representacion analoga a K. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42-45 (1969)] y 17,8 mg (0,16 mmol) de terc-butilato de
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potasio y se agita durante 12 h con reflujo. Después del enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion.
El residuo se purifica mediante un cartucho Analogix (F12M) (fase movil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1).
Después de la concentracion por evaporacion de las fracciones de producto se cristaliza el residuo de dietiléter. Se
obtienen 50,9 mg (10,8% del valor teérico) del compuesto del titulo en forma de cristales blancos.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 8,15 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,38 (1H, t), 6,23-6,19 (2H, m), 5,49 (1H, s), 4,9-4,78
(1H, m), 2,5 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,32-2,2 (1H, m), 2,2-2,04 (1H, m), 1,92-1,75 (1H, m), 1,7-1,48 (3H, m)

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,55 min;

EM (IENpos): m/z = 445 [M+H]".

Ejemplo 28

3-carboxilato de  (4S)-5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina  de
ciclobutilo

O .

497 mg (1,1 mmol) de 3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-
dihidropiridina de ciclobutilo racémico (Ejemplo 27) se separan mediante HPLC preparativa en fase quiral
(Procedimiento 6) en los enantiomeros:
Enantiémero 1 (con configuracion 4R):

Rendimiento: 252 mg

R= 4,00 min.
Enantiémero 2 (con configuracion 4S):

Rendimiento: 245 mg

R{=5,17 min; >99,5% ee
RMN de *H (300 MHz, CDCls): = 8,15 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,38 (1H, t), 6,25 (1H, s), 6,22 (1H, s), 5,48 (1H, S), 4,89-
4,79 (1H, m), 2,5 (3H, s), 2,45 (3H, s), 2,3-2,2 (1H, m), 2,15-2,08 (1H, m), 1,9-1,79 (1H, m), 1,68-1,6 (1H, m), 1,6-
1,49 (2H, m)

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,35 min;
EM (IENpos): m/z = 445 [M+H]".
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Ejemplo 29

3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de etilo

O

Etapa 29a):

3-oxobutanoato de 2-[(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)metileno] de etilo

0O

El compuesto del titulo se prepara en analogia con el Ejemplo 25 (Etapa 25a) partiendo de 2-metil-4-0x0-4H-
cromen-8-carbaldehido (200 g, 1,062 mmol) y etiléster de acido acetacético (138 mg, 1,062 mmol). Se obtienen 309
mg (97% del valor tedrico) del compuesto del titulo como mezcla de isémeros E/Z.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 1,94 min; EM (IENpos): m/z = 301 [M+H]".

Etapa 29b):

3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de etilo

O

Una solucién de 310 mg (1,03 mmol) de 3-oxobutanoato de 2-[(2-metil-4-0x0-4H-cromen-8-il)-metileno] de etilo en
30 ml de 2-propanol se mezcla con 140,47 mg (1,03 mmol) de 3-amino-4,4,4-trifluorobut-2-en-nitrilo [representacién
andloga a K. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42-45 (1969)] y 17,38 mg (0,15 mmol) de terc-butilato de potasio y se agita
durante 12 h con reflujo. Después del enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion. El residuo se
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purifica mediante un cartucho Analogix (F12M) (fase mavil: ciclohexanol/etiléster de acido acético 2:1). Después de la
concentracion por evaporacion de las fracciones de producto se cristaliza el residuo de dietiléter. Se obtienen 50,9
mg (10,8% del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de cristales blancos.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & = 8,15 (1H, d), 7,5 (1H, d), 7,38 (1H, t), 6,28 (1H, s), 6,21 (1H, s), 5,48 (1H, s), 4,0
(2H, ), 2,5 (3H, s), 2,44 (3H; s), 1,04 (3H, 1)

EM-CL (Procedimiento 2): Ry = 2,26 min;

EM (IENpos): m/z = 419 [M+H]".

Ejemplo 30

3-carboxilato de (4S)-5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de etilo

O

830 mg (1,98 mmol) de 3-carboxilato de 5-ciano-2-metil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-6-(trifluorometil)-1,4-
dihidropiridina de etilo racémico (Ejemplo 29) se separan mediante HPLC preparativa en fase quiral (Procedimiento
7) en los enantibmeros:
Enantiémero 1 (con configuracién 4R):

Rendimiento: 377 mg

R= 4,28 min.
Enantiémero 2 (con configuracion 4S):

Rendimiento: 339 mg

Rt = 5,69 min; >99,5% ee.
Ejemplo 31

3-carboxilato de 5-ciano-4-(6-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2-metil-6-(trifluorometil)- 1,4-dihidropiridina de etilo
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Etapa 31a):

6-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido

El compuesto del titulo se obtiene en analogia con el Ejemplo 1, Etapa a-e, partiendo de 1-(5-fluoro-2-

hidroxifenil)etanona.
EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,42 min; [M+H]" = 207
RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 2,49 (s, 3H), 6,27 (s, 1H), 7,90 (dd, 1H), 8,08 (dd, 1H), 10,64 (s, 1H).

Etapa 31b):

3-oxobutanoato de 2-[(6-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)metileno] de etilo

O

El compuesto del titulo se obtiene en analogia con el Ejemplo 25 (Etapa 25a) partiendo de 6-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-
cromen-8-carbaldehido (2,18 g, 10,62 mmol) y etiléster de acido acetacético (1,33 mg, 10,62 mmol). Se obtienen
3,30 g (98% del valor tedrico) del compuesto del titulo como mezcla de isémeros E/Z.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,88 y 1,99 min; EM (IENpos): m/z = 319 [M+H]".

Etapa 31c):

3-carboxilato de 5-ciano-4-(6-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina de etilo

Una solucion de 230 mg (0,72 mmol) de 3-oxobutanoato de 2-[(6-fluoro-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-metileno] de
etilo en 10 ml de 2-propanol se mezcla con 98,34 mg (0,72 mmol) de 3-amino-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilo
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[representacion analoga a K. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42-45 (1969)] y 12,2 mg (0,11 mmol) de terc-butilato de
potasio y se agita durante 12 h con reflujo. Después del enfriamiento se concentra por evaporacion la preparacion.
El residuo se purifica mediante un cartucho Analogix (F12M) (fase movil: ciclohexano/etiléster de acido acético 2:1).
Los cristales obtenidos se purifican adicionalmente mediante HPLC preparativa. Se obtienen 27,4 mg (8,69% del
valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de cristales amarillos.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg): & = 10,1 (1H, s), 7,65 (1H, dd), 7,55 (1H, dd), 6,33 (1H, s), 5,32 (1H, s), 3,9 (2H,
c), 2,4 (6H, s), 0,95 (3H, t)

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,41 min;

EM (IENpos): m/z = 437 [M+H]".

Ejemplo 32

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-5-nitro-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de isopropilo

o NO,

Etapa 32a: 1-(2-hidroxi-3-metilfenil)-2-(trifenilfosforaniliden)-etanona

97,3 g (240,7 mmol) de yoduro de metiltrifenilfosfonio se mezclan con argén en 800 ml de THF absoluto lentamente
con 206,8 ml (330,9 mmol) de una solucién de n-butillitio 1,6 molar en n-hexano. Se agita durante 3 h a temperatura
ambiente. A continuacion se afiaden gota a gota a la mezcla de reaccién 20,0 g (120,3 mmol) de metiléster de acido
2-hidroxi-3-metilbenzoico en 200 ml de THF absoluto. Se sigue agitando durante 3 h a 60 °C. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente se retira por filtracion el yoduro de litio precipitado. El filtrado se concentra por
evaporacion al vacio y el residuo se recristaliza de metanol. Se obtienen 27 g (56% del valor teérico) del compuesto
del titulo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,12 min; [M+H]" = 411.
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Etapa 32b):
2,8-dimetil-4H-cromen-4-ona
O
HC™ O
CH,

27,5 g (67 mmol) de 1-(2-hidroxi-3-metilfenil)-2-(trifenilfosforaniliden)-etanona se calientan a reflujo en 200 ml de
tolueno absoluto. Se afiaden gota a gota lentamente 13,7 g (134 mmol) de anhidrido de acido acéticoy 11,1 g (141
mmol) de piridina a esta solucién. A continuacion se calienta la mezcla de reaccién durante 6 h con reflujo. Después
del enfriamiento a temperatura ambiente se lava la solucion con solucién saturada de carbonato sédico y se seca
sobre sulfato sodico. El disolvente se retira al vacio y se purifica el residuo mediante cromatografia en columna (fase
movil: ciclohexano/acetato de etilo 7:3 — 4:6). Se obtienen 7,5 g (64% del valor tedrico) del compuesto del titulo.
EM-CL (Procedimiento 3): R; =1,99 min; [M+H]" = 175

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de): & = 2,41 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 6,24 (s, 3H), 7,34 (t, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,83 (dd,
1H).

Etapa 32c):

2,8-dimetil-5-nitro-4H-cromen-4-ona

HC™ O

CH,

2 g (11,48 mmol) de 2,8-dimetil-4H-cromen-4-ona se disuelven en 15 ml de acido sulfurico concentrado y se mezclan
a 0°C con 0,7 g (11,48 mmol) de acido nitrico fumante, no debiendo superar la temperatura 5 °C. A continuacién se
sigue agitando durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vierte sobre agua helada, precipitando
un solido incoloro. Este se retira mediante filtracion y se lava varias veces con agua y metanol helado. Se obtienen
2,3 g (90,8% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 1,74 min; [M+H]" = 220 RMN de 'y (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 2,41 (s, 3H), 2,48 (s,
3H), 6,34 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,80 (d, 1H).

Etapa 32d):

8-(dibromometil)-2-metil-5-nitro-4H-cromen-4-ona

Br Br

350 mg (1,59 mmol) de 2,8-dimetil-5-nitro-4H-cromen-4-ona se disuelven en 20 ml de tetracloruro de carbono y se
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calientan con 625 mg (3,51 mmol) de N-bromosuccinimida y 26,2 mg (0,16 mmol) de 2,2-azobis-2-
metilpropanonitrilo durante una noche con reflujo. Después del enfriamiento a temperatura ambiente se retira
mediante filtracion el solido precipitado y se desecha. El filtrado se concentra por evaporacion al vacio y el residuo
se continda haciendo reaccionar sin purificacion.

EM-CL (Procedimiento 1): R; =2,21 min; [M+M]" = 376.

Etapa 32e):

2-metil-5-nitro-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido

CHO

175 mg (0,47 mmol) de 8-(dibromometil)-2-metil-5-nitro-4H-cromen-4-ona se calientan con 151 mg (1,29 mmol) de
N-6xido de N-metilmorfolina con adicién de tamiz molecular en 15 ml de acetonitrilo durante una noche con reflujo.
Después de la filtracion sobre tierra de diatomeas se retira el disolvente al vacio y el residuo se purifica mediante
HPLC preparativa. Se obtienen 23 mg (24% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; =1,88 min; [M+H]" = 234

Etapa 32f):

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-5-nitro-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de isopropilo

o NO,

32 mg (0,137 mmol) de 2-metil-5-nitro-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 19,7 mg (0,137 mmol) de
isopropiléster de acido acetacético, 11,26 mg (0,137 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocroténico y 8,24 mg (0,137
mmol) de acido acético en 3 ml de 2-propanol y se calienta con argon durante 6 h con reflujo. El disolvente se retira
al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 13 mg (22,3% del valor teérico) del
compuesto del titulo en forma de sélido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,38 min; [M+H]" = 424

RMN de "H (300 MHz, DMSO-de): &= 0,71 (d, 3H), 1,07 (d, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 4,68 (m, 1H),
5,19 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 9,38 (s, 1H).
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Ejemplo 33

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-ciano-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de isopropilo

QO CN

Etapa 33a):

5-amino-2,8-dimetil-4H-cromen-4-ona

1,78 g (8,12 mmol) de 2,8-dimetil-5-nitro-4H-cromen-4-ona (Ejemplo 32, Etapa c) se calientan con 9,16 g (40,6
mmol) de cloruro de estafio (ll) dihidrato en 70 ml de acetato de etilo durante una noche a 70 °C. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente se lleva la mezcla de reaccién con solucién saturada de hidrogenocarbonato
sédico a pH 9-10. Después de la filtracion sobre tierra de diatomeas se separa la fase organica y se extrae la fase
acuosa varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con solucién saturada de cloruro
sadico. Después del secado sobre sulfato sddico se retira el disolvente al vacio. Se obtienen 1,5 g (99% del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 1,74 min; [M+H]" = 190

RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg): & = 2,17 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 6,00 (s, 1H), 6,42 (d, 1H), 7,17 (s a, 2H), 7,18 (d,
1H).

Etapa 33b):

2,8-dimetil-4-ox0-4H-cromen-5-carbonitrilo

0,2 g (1,06 mmol) de 5-amino-2,8-dimetil-4H-cromen-4-ona se disuelven en 5 ml de acido sulftrico al 45% y se
enfrian a 0 °C. A continuacién se afiade gota a gota una solucion de 0,11 g (1,6 mmol) de nitrito soédico en 5 ml de
agua de tal forma que la temperatura no supere 5 °C. Se sigue agitando durante 90 min a 0 °C y se neutraliza
después con hidrogenocarbonato sédico. A continuacion se afiade una solucion fria a 0 °C de 0,12 g (1,37 mmol) de
cianuro de cobre (I) y 0,07 g (1,58 mmol) de cianuro sédico en 10 ml de agua, revestida con 50 ml de acetato de
etilo. Se sigue agitando durante 45 min a 0 °C. A continuacion se filtra la mezcla de reaccién sobre tierra de
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diatomeas. La fase organica se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavan con solucién saturada de cloruro sédico. Después del secado sobre sulfato de magnesio se
retira el disolvente al vacio. Se obtienen 0,14 g (67% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 1,75 min; [M+H]" = 200.

Etapa 33c):

8-(dibromometil)-2-metil-4-oxo-4H-cromen-5-carbonitrilo

0 CN

H,C

Br” ' "Br

142 mg (0,71 mmol) de 2,8-dimetil-4-ox0-4H-cromen-5-carbonitrilo se disuelven en 20 ml de tetracloruro de carbono
y se calientan con reflujo con 279 mg (1,56 mmol) de N-bromosuccinimida y 11,7 mg (0,07 mmol) de 2,2’-azobis-2-
metilpropanonitrilo durante una noche. Después del enfriamiento a temperatura ambiente se retira mediante filtracion
el solido precipitado y se desecha. El filtrado se concentra por evaporacion al vacio y el residuo se sigue haciendo
reaccionar sin purificacion.

Etapa 33d):

8-formil-2-metil-4-oxo-4H-cromen-5-carbonitrilo

CHO

260 mg (0,72 mmol) de 8-(dibromometil)-2-metil-4-oxo-4H-cromen-5-carbonitrilo se calientan con reflujo con 187 mg
(1,6 mmol) de N-6xido de N-metilmorfolina con adicion de tamiz molecular en 15 ml de acetonitrilo durante una
noche. Después de la filtracion sobre tierra de diatomeas se retira el disolvente al vacio y el residuo se purifica
mediante HPLC preparativa. Se obtienen 23 mg (15% del valor tedrico) del compuesto del titulo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 1,58 min; [M+H]" = 214.
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Etapa 33e):

3-carboxilato de 5-ciano-4-(5-ciano-2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina de isopropilo

o CN

21 mg (0,09 mmol) de 8-formil-2-metil-4-ox0-4H-cromen-5-carbonitrilo se disuelven con 14 mg (0,09 mmol) de
isopropiléster de acido acetacético, 8 mg (0,09 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocroténico y 6 mg (0,09 mmol) de
acido acético en 2 ml de 2-propanol y se calienta con argén durante 6 h con reflujo. El disolvente se retira al vacio y
el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 8,8 mg (22% del valor tedrico) del compuesto del
titulo en forma de sélido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,03 min; [M+H]" = 404.

Ejemplo 34

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de ciclobutiimetilo

Etapa 34a):

3-oxobutanoato de ciclobutilmetilo

H,c” O

4,61 ml (35,17 mmol) de 2,2,6-trimetil-1,3-dioxin-4-ona y 3,32 ml (35,17 mmol) de ciclobutiimetanol se agitan en
tolueno (20 ml) con argon durante 4 h con reflujo. A continuacién se retira el disolvente al vacio. Se obtienen 7,51 g
de un aceite amarillo que se usa sin purificacién adicional.

RMN de H (300 MHz, DMSO-dg): d = 1,65-1,92 (m, 6H), 2,17 (s, 3H), 2,36 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 4,03 (d, 2H).
Etapa 34b):

3-oxabutanoato de 2-[(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)metileno] de ciclobutilmetilo

44



10

15

20

ES 2372306 T3

700 mg (3,72 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido, 760 mg (4,46 mmol) de 3-oxobutanoato de
ciclobutilmetilo, 53 pl (0,93 mmol) de acido acético y 92 pl (0,93 mmol) de piperidina en 25 ml de diclorometano sin
agua se calientan con reflujo después de la adicion de tamiz molecular 4 A (1,5 g) durante 24 h. Después del
enfriamiento se aspira la suspension y el filtrado se lava sucesivamente con solucion saturada de
hidrogenocarbonato sédico y cloruro sédico. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por
evaporacion. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 962 mg (76% del valor teérico) del
compuesto del titulo como mezcla E/Z.

EM-CL (Procedimiento 1): Ry = 2,12 y 2,29 min; [M+H]" = 341.

Etapa 34c):

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de ciclobutiimetilo

66 mg (0,19 mmol) de 3-oxobutanoato de 2-[(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)metileno] de ciclobutilmetilo se disuelven
con 16 mg (0,19 mmol) de de 3-aminobut-2-enonitrilo en 3 ml de etanol y se calientan con argén durante 24 h con
reflujo. Se deja enfriar la suspension, se aspira y se lava el sélido restante con metanol. Se obtienen 45 mg (57% del
valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de sélido blanco.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,37 min; [M+H]" = 404

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): & = 1,25 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,64 (m, 3H), 1,98 (s, 3H), 2,26 (m,
1H), 2,36 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,76 (m, 2H), 5,18 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,88 (d, 2H), 9,35 (s,
1H).

Ejemplo 35

3-carboxilato de 5-ciano-6-metil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-2-(trifluorometil)- 1,4-dihidropiridina de isopropilo
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100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 105 mg (0,53 mmol) de 3-
oxobutanoato de 4,4,4-trifluoro de isopropilo, 43,6 mg (0,53 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocroténico y 46 pl (0,79
mmol) de acido acético en 5 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 4 h con reflujo. El disolvente se retira
al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. El producto principal obtenido de este modo se agita en
acido acético durante una noche con reflujo. La solucion se concentra por evaporacion y el residuo se recristaliza de
dietiléter. Se obtienen 75 mg (33% del valor tedrico) del compuesto del titulo en forma de sélido blanco.

EM-CL (Procedimiento 1): R; = 2,21 min; [M+H]" = 433

RMN de "H (300 MHz, CDCl): & = 0,99 (d, 3H), 1,02 (d, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 4,87 (m, 1H), 5,38 (s, 1H),
6,21 (s, 1H), 6,26 (s a, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,14 (dd, 1H).

Ejemplo 36

3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de isopropilo

100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-0x0-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 55,8 mg (0,53 mmol) de 1-
cianoprop-1-en-2-olato sédico, 76 mg (0,53 mmol) de isopropiléster de acido 3-aminocroténico y 30 pl (0,53 mmol)
de &cido acético en 3 ml de 2-propanol y se calientan con argon durante 4 h con reflujo. El disolvente se retira al
vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 93 mg (46% del valor teérico) del compuesto
del titulo en forma de sélido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,28 min; [M+H]" = 379

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 3 = 0,64 (d, 3H), 1,04 (d, 3H), 1,99 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 4,65 (m, 1H),
5,12 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,88 (dd, 1H), 9,18 (s, 1H).
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Ejemplo 37

5-(3-ciclobutilpropanoil)-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

O

100 mg (0,53 mmol) de 2-metil-4-0x0-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 55,8 mg (0,53 mmol) de 1-
cianoprop-1-en-2-olato sédico, 88,8 mg (0,53 mmol) de 5-amino-1-ciclobutilhex-4-en-3-ona (Ejemplo 15, Etapa a) y
30 pl (0,53 mmol) de acido acético en 3 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 4 h con reflujo. El
disolvente se retira al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 61 mg (28% del valor
teorico) del compuesto del titulo en forma de s6lido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,39 min; [M+H]" = 403

RMN de "H (300 MHz, DMSO-de): & = 1,22-1,46 (m, 5H), 1,60-1,85 (m, 5H), 1,95-2,14 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,39 (s,
3H), 5,25 (s, 1H), 6,28 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,89 (dd, 1H), 9,28 (s, 1H).

Ejemplo 38

3-carboxilato de 2,2,2-trifluoro-1-metiletil-5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina

0

60 mg (0,31 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 63 mg (0,32 mmol) de 3-
oxobutanoato de 2,2,2-trifluoro-1-metiletilo, 26 mg (0,32 mmol) de nitrilo de acido 3-aminocroténico y 18 ul (0,32
mmol) de acido acético en 2 ml de 2-propanol y se calientan con argén durante 4 h con reflujo. El disolvente se retira
al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. Se obtienen 89 mg (64% del valor teérico) del
compuesto del titulo en forma de solido amarillo.

EM-CL (Procedimiento 3): R; = 2,09 min; [M+H]" = 433

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): & = 0,74 (d, 1,5H), 1,25 (d, 1,5H), 2,01 (s, 3H), 2,37 (t, 6H), 5,13 (s, 0,5H), 5,14-
5,26 (m, 1H), 5,19 (s, 0,5H), 6,26 (s, 0,5H), 6,28 (s, 0,5H), 7,40 (t, 0,5H), 7,43 (t, 0,5H), 7,54 (dd, 0,5H), 7,57 (dd,
0,5H), 7,87 (dd, 0,5H), 7,90 (dd, 0,5H), 9,53 (s, 0,5H), 9,54 (s, 0,5H).
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Ejemplo 39

3-carboxilato de (4S)-5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de etilo

536 mg (1,45 mmol) de 3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de
etilo racémico (Ejemplo 7) se separan mediante HPLC preparativa en fase quiral en los enantiémeros [columna:
Chiralpak AS-H, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 3:1 (v/v) + dietilamina al 0,2%; caudal: 1 ml/min;
deteccién UV: 220 nm]:
Enantiémero 1 (con configuracion 4R):

Rendimiento: 197 mg

R= 5,24 min.
Enantiémero 2 (con configuracion 4S):

Rendimiento: 193 mg

Rt = 6,49 min; >99,5% ee.
Ejemplo 40

3-carboxilato de (4S)-5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de propilo

430 mg (1,13 mmol) de 3-carboxilato de 5-ciano-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-ox0-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridina de
propilo racémico (Ejemplo 4) se separan mediante HPLC preparativa en fase quiral en los enantiomeros [columna:
Chiralpak AD-H, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: isohexano/etanol 3:1 (v/v) + dietilamina al 0,2%; caudal: 1 ml/min;
detecciéon UV: 220 nm]:

Enantiémero 1 (con configuracién 4R):

Rendimiento: 151 mg

R= 4,19 min

Enantiémero 2 (con configuracion 4S):

Rendimiento: 140 mg
Rt = 6,00 min; >99,5% ee.
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Ejemplo 41

5-(ciclopentilacetil)-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

Etapa 41a):

4-amino-1-ciclopentilpent-3-en-2-ona

NH, O
H,C X

La preparacion se realiza de forma andloga al Ejemplo 14 (Etapa 14a) partiendo de 5-(ciclopentilmetil)-3-
metilisoxazol [obtenible de forma analoga a C. Kashima y col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 46, 310-313 (1973)].

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 3 = 1,07 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 1,67 (m, 2H), 1,81 (s, 3H), 2,11 (m, 3H), 4,87 (s,
1H), 7,37 (s a, 1H), 9,51 (s a, 1H).

Etapa 41b):
5-(ciclopentilacetil)-2,6-dimetil-4-(2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-il)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

150 mg (0,79 mmol) de 2-metil-4-oxo-4H-cromen-8-carbaldehido se disuelven con 84 mg (0,79 mmol) de 1-
cianoprop-1-en-2-olato sédico, 133 mg (0,79 mmol) de 4-amino-1-ciclopentil-pent-3-en-2-ona y 68 pl (1,19 mmol) de
acido acético en 4 ml de 2-propanol y se calientan con argdn durante 4 h con reflujo. Después del enfriamiento se
aspira la suspension y el sélido restante se lava con dietiléter (20 ml). Se obtienen 240 mg (75% del valor te6rico) del
compuesto del titulo en forma de sélido blanco.

EM-CL (Procedimiento 2): R; = 2,30 min; [M+H]" = 403

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & = 0,79 (m, 1H), 0,97 (m, 1H), 1,26 (m, 1H), 1,46 (m, 4H), 1,58 (m, 1H), 1,74 (m, 1H),
2,09 (s + m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,49 (s + m, 4H), 5,37 (s, 1H), 5,83 (s a, 1H), 6,22 (s, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,40 (dd, 1H),
8,10 (dd, 1H).

B. Evaluacién de la eficacia farmacolégica

Abreviaturas:

ADN Acido desoxirribonucleico

DMEM  Medio Eagle Modificado por Dulbecco (Dulbecco’s Modified Eagle Medium)
FCS Suero Bovino Fetal

HEPES &cido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-etanosulfonico

PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

Las propiedades farmacoldgicas ventajosas de los compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden mostrar en
los siguientes ensayos:

1. Ensayo _in vitro celular para la determinacién de la actividad de M R inhibidora y selectividad de MR _con
respecto a otros receptores de hormona esteroidea

La identificacion de antagonistas del receptor de mineralocorticoides (MR) humano asi como la cuantificacion de la
eficacia de los compuestos descritos en el presente documento se realiza con ayuda de una linea celular
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recombinante. La célula se deriva originalmente de una célula epitelial de ovario de hamster (Ovario de Hamster
Chino, CHO K1, ATCC: Coleccion Americana de Cultivos Tipo, VA 20108, EEUU).

En esta linea celular CHO K1 se usa un sistema de quimeras establecido fusionandose los dominios de unién a
ligando de receptores de hormona esteroidea humanos al dominio de unién de ADN del factor de transcripcion de
levadura GAL4. Las quimeras de GAL4-receptor de hormona esteroidea que se producen de este modo se
introducen mediante co-transfeccion en las células CHO con una construccion indicadora y se expresan de forma
estable.

Clonaciones:

Para la generacién de las quimeras de GAL4-receptor de hormona esteroidea se clona el dominio de unién a ADN
de GAL4 (aminoacidos 1-147) del vector pFC2-dbd (empresa Stratagene) con el dominio de unién a ligando
amplificado mediante PCR del receptor de mineralocorticoides (MR, aminoéacidos 734-985), del receptor de
glucocorticoides (GR, aminoacidos 443-777), del receptor de progesterona (PR, aminoacidos 680-933) y del receptor
de andrégenos (AR, aminoacidos 667-919) en el vector pIRES2 (empresa Clontech). La construccion indicadora,
gue contiene cinco copias del sitio de union de GAL4, conectadas delante de un promotor de timidinquinasa,
conduce a la expresion de la luciferasa de luciérnaga (Photinus pyralis) después de la activacion y unién de las
quimeras GAL4-receptor de hormona esteroidea mediante los respectivos agonistas especificos aldosterona (MR),
dexametasona (GR), progesterona (PR) y dihidrotestosterona (AR).

Desarrollo del ensayo:

Las células MR, GR, PR y AR se siembran en placas el dia antes del ensayo en medio (Optimem, FCS al 2,5%,
glutamina 2 mM, HEPES 10 mM) en placas de microtitulacién de 96 (o 384 o 1536) pocillos y se mantienen en un
incubador celular (humedad del aire 96%, CO, al 5% v/v, 37 °C). El dia del ensayo se recogen las sustancias a
ensayar en el medio que se ha mencionado anteriormente y se afiaden a las células. Aproximadamente 10 a 30
minutos después de la adicion de las sustancias de ensayo se afiaden los respectivos agonistas especificos de los
receptores de hormona esteroidea. Después de un tiempo de incubacion adicional de 5 a 6 horas se mide la
actividad de la luciferasa con ayuda de una camara de video. Las unidades luminosas relativas medidas producen
dependiendo de la concentracién de la sustancia una curva de estimulacién sigmoidea. El calculo de los valores de
Clso se realiza con ayuda del programa informatico GraphPad PRISM (versién 3.02).

La Tabla A muestra los valores de Clso (MR) de compuestos de ejemplo representativos:

Tabla A
Ejemplo N° Clso de MR [nM]
13 127
14 195
15 93
18 22
(Enantiémero 2)
29 193
30 89
(Enantiémero 2)
32 105
41 290

2. Ensayo in vitro para la determinacién de la posible actividad de un i6n en el canal de calcio de tipo L

Como material de partida para un ensayo de unién radiactivo, que esta descrito de forma extensa en la bibliografia
como ensayo convencional [Ehlert, F. J., Roeske, W. R., ltoga E., Yamamura, H. I, Life Sci. 30, 2191-2202 (1982);
Gould, R. J., Murphy, K. M. M., Snyder, S. H., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 79, 3656-3660] y que se usa por
proveedores comerciales (por ejemplo, empresa MDS Pharma Services) en el marco de investigaciones por
encargo, sirven preparaciones de membrana de la corteza cerebral de ratas Wistar. En este ensayo de unién se
incuban series de dilucién de los compuestos de ensayo en DMSO normalmente durante 90 minutos a 25 °C en un
tampon TrisHCI 50 mM, pH 7,7, con las preparaciones de membrana y el ligando marcado con tritio nitrendipina (0,1
nM) y se determina la union especifica de los compuestos de ensayo mediante cuantificacion del ligando marcado
radiactivamente, desplazado especificamente. Los valores de Clso se determinan mediante un andlisis de regresion
no lineal.

En este ensayo de unién de canal de calcio de tipo L, para un antagonista de calcio clasico del tipo dihidropiridina,
tal como, por ejemplo nitrendipina, se determina un valor de Clsp de 0,3 nM, mientras que los ejemplos investigados
de los compuestos de acuerdo con la invencion descritos en el presente documento presentan valores de Clsp en el
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orden de magnitudes de 0,8 a 5 pM y, por tanto, una afinidad disminuida al menos el factor 1000 con respecto al
canal de calcio de tipo L. Los compuestos con una afinidad de unién residual tan baja con respecto al canal de calcio
de tipo L ya no muestran in vivo ningin efecto hemodindmico marcado, que esté mediado por el canal de calcio de
tipo L.

3. Ensayo in vitro para la caracterizacion funcional de posibles efect 0s agonistas o0 antagonistas del canal de
calcio de compuestos de ensayo: estimulacién induci da mediante cloruro de potasio de la aorta aislada de

conejo

La aorta toracica recién aislada de conejos macho New Zeeland White se retira y se limpia de tejido circundante.
Después se ponen anillos de aorta de 2 mm de longitud con una tension inicial de 4 g en bafios de 6rganos de 10 ml
con solucién de Krebs-Henseleit calentada a 37 °C. Se desencadenan contracciones de KCI 40 mM (contraccién
submaxima) y KCI 15 mM (contraccién minima) cuatro veces con separacion de 45 minutos para entrenar los vasos
y generar una tension en reposo estable. A cada contraccién le sigue una serie de once ciclos de enjuagado y un
tiempo de reposo de 30 minutos con una re-tensién anterior. Después de los cuatro ciclos previos se realiza sin mas
re-tension respectivamente al comienzo de la fase de reposo la adicién de las sustancias de ensayo a los bafios de
o6rganos. La concentracion de las sustancias de ensayo aumenta en las cuatro siguientes contracciones
respectivamente el factor 10. Para el calculo de efecto se ajusta la diferencia entre la tensioén de base y el cuarto
valor de contraccion de ciclo previo como el 100%, los siguientes maximos de contraccion se refieren a este valor.
Esta realizacion del ensayo posibilita la diferenciacion de efecto de sustancia agonista de calcio (ligero aumento en
contraccién subméaxima, mayor aumento en contraccion minima) y antagonista de calcio (disminucién en contraccién
submaxima, mayor disminucién en contraccién minima).

En este ensayo funcional en el érgano aislado se mide para un antagonista de calcio clasico del tipo dihidropiridina,
tal como, por ejemplo, nifedipina, un valor de Clso de 0,1 nM a 0,4 nM, mientras que los ejemplos investigados de los
compuestos de acuerdo con la invencion descritos en el presente documento presentan valores de Clso en el orden
de magnitudes de 4 a 25 uM y, por tanto, una afinidad disminuida al menos el factor 10000 con respecto al canal de
calcio de tipo L. Los compuestos con una afinidad de unién residual tan baja con respecto al canal de calcio de tipo L
ya no muestran in vivo ningun efecto hemodinamico marcado, que esté mediado por el canal de calcio de tipo L.

4, Ensayo _in_vivo para la_comprobacion del efecto cardiovascular: in vestigaciones de diuresis_en ratas
despiertas en jaulas metabdlicas

Se mantienen ratas Wistar (250-350 g de peso corporal) con acceso libre a pienso (Altromin) y agua potable. A partir
de aproximadamente 72 horas antes del comienzo del ensayo, los animales obtienen en lugar del pienso normal
exclusivamente pienso reducido con sal comun con un contenido de cloruro sédico al 0,02% (ssniff R/M-H, 10 mm
con Na al 0,02%, S0602-E081, empresa ssniff Spezialdidgten GmbH, D-59494 Soest). Durante el ensayo se
mantienen los animales durante aproximadamente 24 horas de forma individual en jaulas metabdlicas adecuadas
para ratas de esta clase de peso (empresa Tecniplast Deutschland GmbH, D-82383 HohenpeiRenberg) con acceso
libre a pienso reducido con sal comuUn y agua potable. Al comienzo del ensayo se administra a los animales la
sustancia a ensayar en un volumen de 0,5 ml/kg de peso corporal de un disolvente adecuado mediante una sonda
esofagica al estbmago. Los animales que sirven como control obtienen solamente disolvente. Los controles y los
ensayos de sustancia se realizan en paralelo el mismo dia. Los grupos de control y los grupos de dosis de sustancia
estan compuestos de respectivamente 3 a 6 animales. Durante el ensayo se recoge la orina excretada por los
animales de forma continua en un recipiente de recogida en el fondo de la jaula. Para cada animal se determina de
forma independiente el volumen de orina por unidad de tiempo y se mide la concentracién de los iones de sodio o
potasio excretados en la orina mediante procedimientos convencionales de fotometria de llama. A partir de los
valores de medicion se calcula el cociente de sodio/potasio como una medida del efecto de la sustancia. Los
intervalos de medicidon ascienden normalmente al periodo de hasta 8 horas después del comienzo del ensayo
(intervalo de dia) y el periodo de 8 a 24 horas después del comienzo del ensayo (intervalo de noche). En una
disposicién modifica del ensayo se recoge y mide la orina durante el intervalo de dia con separacion de dos horas.
Para obtener una cantidad de orina suficiente para esto se suministra a los animales al comienzo del ensayo y
después con separacion de dos horas mediante sonda esofagica una cantidad definida de agua.

C. Ejemplos de realizacién de composiciones farmacéu ticas

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden convertir del siguiente modo en preparaciones
farmacéuticas:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz
(nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de
magnesio.
Peso del comprimido 212 mg. Didmetro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.
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Preparacién:

La mezcla de compuesto de acuerdo con la invencion, lactosa y almidén se granula con una solucién al 5% (m/m)
del PVP en agua. El granulado se mezcla después del secado con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Esta
mezcla se comprime con una prensa de comprimidos habitual (formato del comprimido véase anteriormente). Como
valor orientativo para la compresion se usa una fuerza de compresion de 15 kN.

Suspensién administrable por via oral:

Composicion:

1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencién, 1000 mg de etanol (96%), 400 mg de Rhodigel® (goma de
xantano de la empresa FMC, Pennsylvania, EEUU) y 99 g de agua.

10 ml de suspension oral se corresponden con una monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la
invencion.

Preparacion:

El Rhodigel se suspende en etanol, el compuesto de acuerdo con la invencién se afiade a la suspension. La adicion
del agua se produce con agitacion. Hasta la finalizacion del hinchamiento del Rhodigel se agita durante
aproximadamente 6 h.

Solucién administrable por via oral:

Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. 20 g de
solucion oral se corresponden con una monodosis de 100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion.

Preparacion:

El compuesto de acuerdo con la invencion se suspende en la mezcla de polietilenglicol y polisorbato con agitacion.
El proceso de agitacion se contintia hasta la disolucion completa del compuesto de acuerdo con la invencion.

Solucién i.v.:

El compuesto de acuerdo con la invencién se disuelve en una concentracién por debajo de la solubilidad de
saturacion en un disolvente fisioldgicamente compatible (por ejemplo, solucién salina isotdnica, solucion de glucosa
al 5% y/o solucién de PEG 400 al 30%). La solucion se filtra a esterilidad y se carga en recipientes para inyeccién
estériles y exentos de pir6genos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la Féormula (1)

en la que

R! y R? son iguales o diferentes y representan independientemente entre si alquilo (C1-Cj), trifluorometilo,
ciclopropilo o ciclobutilo,

A representa un enlace o representa O,

R® representa cicloalquilo (Cs-C7) o representa alquilo (C1-Cs), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-
Cy) o de una a tres veces con fltor,

R* representa hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, trifluorometilo, alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Cs)

R® representa hidrégeno o fltor,
asi como sus sales farmacéuticamente compatibles, solvatos y solvatos de las sales.
2. Compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que

R! y R? son iguales o diferentes y representan metilo o trifluorometilo,

A representa un enlace o representa O,

R® representa cicloalquilo (Cs-Cs) o representa alquilo (C1-Cs), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-
Cs) o de una a tres veces con flaor,

R* representa hidrégeno, fldor, cloro, ciano, nitro o metilo

R® representa hidrégeno o fltor,
asi como sus sales farmacéuticamente compatibles, solvatos y solvatos de las sales.
3. Compuesto de la Férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en la que

R* representa metilo o trifluorometilo,

R? representa metilo,

A representa O,

R® representa etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, n-propilo, isopropilo, 1-(trifluorometil)-etilo, terc-butilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopropilmetilo o ciclobutilmetilo,

R* representa hidrégeno, fldor, cloro o nitro

R’ representa hidrégeno o fltor,
asi como sus sales farmacéuticamente compatibles, solvatos y solvatos de las sales.
4. Compuesto de la Férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en la que

R* representa metilo o trifluorometilo,

R? representa metilo,

A representa un enlace,

R® representa isobutilo, isopentilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiimetilo, 2-(ciclopropil)-etilo, 2-(ciclobutil)-etilo o 2-
(ciclopentil)-etilo,

R* representa hidrégeno, fldor, cloro o nitro

R’ representa hidrégeno o fltior,
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asi como sus sales farmacéuticamente compatibles, solvatos y solvatos de las sales.

5. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la Férmula (1), tal como se define en las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado por que se hacen reaccionar compuestos de la Férmula (11)

O R
RS

H3C 0 (I]):

(o) H

5 en la que R y R’ tienen respectivamente los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 4

[A] en un procedimiento de una etapa (reaccién en un Unico recipiente) con un compuesto de la Férmula (I11)
NC

| -,

1 - +

R O Na

en la que R! tiene los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 4
y un compuesto de la Formula (IV)

(o}
A—R®
\ (),
H,N" R :
10
en la que A, R? y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 4
0
se hacen reaccionar
[B] en un procedimiento de una etapa (reaccién en un Unico recipiente) con un compuesto de la Férmula (V)
NC
1 V),
R NH,
15

en la que R! tiene los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 4
y un compuesto de la Formula (V1)

O

A—R®
(vD,

0~ “R?

en la que A, R? y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a 4
20 o]

se hacen reaccionar
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[C] en un procedimiento de dos etapas en primer lugar con un compuesto de la Férmula (Ill) hasta dar
compuestos de la Férmula (VII)

VI,

en la que R, R* y R® tienen respectivamente los significados que se han indicado en las reivindicaciones 1 a
4

y se hacen reaccionar los mismos después en una segunda etapa con un compuesto de la Férmula (1V)

0

se hacen reaccionar

[D] en un procedimiento de dos etapas en primer lugar con un compuesto de la Férmula (VI) hasta dar
compuestos de la Férmula (VIII)

en la que A R% R® R'y R’ tienen respectivamente los significados que se han indicado en las
reivindicaciones 1 a 4
y se hacen reaccionar los mismos después en una segunda etapa con un compuesto de la Férmula (V).

6. Compuesto de la Férmula (1) tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 4, para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades.

7. Uso de un compuesto de la Férmula (1) tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 4, para la fabricacién
de un farmaco para el tratamiento y/o la profilaxis de aldosteronismo, hipertension, insuficiencia cardiaca cronica, las
consecuencias de un infarto de miocardio, cirrosis hepatica, insuficiencia renal e ictus.

8. Farmaco que contiene un compuesto de la Férmula (l) tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 4, en
combinacién con un coadyuvante inerte, no téxico, farmacéuticamente adecuado.

9. Farmaco que contiene un compuesto de la Férmula (l) tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 4, en
combinaciéon con un principio activo adicional seleccionado entre el grupo que consiste en inhibidores de ACE,
inhibidores de renina, antagonistas del receptor de angiotensina Il, beta-bloqueantes, acido acetilsalicilico,
diuréticos, complementos de potasio, antagonistas de calcio, estatinas, derivados de digitalis (digoxina),
sensibilizadores de calcio, nitratos, anticoagulantes, antiarritmicos, vasodilatadores asi como tromboliticos.

10. Farmaco de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9 para el tratamiento y/o la profilaxis de aldosteronismo,
hipertension, insuficiencia cardiaca cronica, las consecuencias de un infarto de miocardio, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal e ictus.
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