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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2010/064648

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING | BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

OF A CHANGE 1 Law and Patents
Patents and Licensing

51368 Leverkusen

(PCT Rule 92bis.1 and

Administrative Instructions, Section 422) ALLEMAGNE
Date of mailing (day monthyear)
10 August 2011 (10.08.2011)
Applicant's or agent's file reference IMPORTANT NOTIFICATION
BHC091035-WO AR .
[nternational application No. International filing date (day“month-year)
PCT/EP2010/064648 01 October 2010 (01.10.2010)
1. The following indications appeared on record concerning:
the applicant ] the iﬁvenlor [ the agent [0 the common representative
Name and Address ) State of Nationality Stale of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE

Millerstrasse 178
13353 Betlin
Germany

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change las been recorded concerning;

[] the person X the name O the address ' [ the nationality 7] the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miillerstrasse 178 ' Telephone No.

13353 Berlin

Germany Facsimile No.

E-mail address
{] Netifications by c-mail authorized

3. Turther observations, il necessary:

The above change has also been recorded in respect of the common representative, as indicated in the addressee box at
the top of this form. : :

4. A copy of this notification has been sent to: [] the International Preliminary Examining Authority
DY the receiving Office DY the designated Offices concernied
[ the International Searching Authority [ the elected Oflices concerned
] the Authority(ies) specified for supplementary search [ other
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Blanc Veronique
’ e-mail pt06.pei@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 82 70 . Telephone No, +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009) /TZRIMSHUL7



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2010/064648

From the INTERNATIONAL BUREAU

P CT ‘ To:

NOTIFICATION CONCERNING SUBMISSION. Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft
OBTENTION OR TRANSMITTAL Law and Patents
OF PRIORITY DOCUMENT Patents and Licensing
: 51368 Leverkusen
(PCT Administrative 1nstructions, Section 411) ALLEMAGNE

Date of mailing (daymonth’year)

03 November 2010 (03.11.2010)
Applicant's or agent's file reference § - §

BHC091035-WO INMPORTANT NOTIFICATION
International application No. . International filing date ¢dayonthiyear)

PCT/EP2010/064648 01 October 2010 (01.10.2010)
International publication date (dey/monthiyear) Priority date (dayinonthiear)

Not yet published ‘ 06 October 2009 (06.10.2009)
Applicant

Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft et al

The applicant is hereby notified of the date of receipt (or of obtaining by the International Bureau) of the priority document(s) relating
to all earlier appliuation(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters "NR", in the right-hand colunm or by an
asterisk appearing next to the date of reecipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to or vbtained I)v the
International Bureau in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis). This Form replaces any previously issued notification
concerning submission, transmittal or obtaining of priority documents.

Priority_date Priority application No. Country_or regional Office Date of receipt
or PCT recciving Oflice of priorily document
06 October 2009 (06.10.2009) 09172304.9 EP 15 October 2010 (15.10.2010)

The letters "NR" denote a priority document which, on the date of mailing of this Form, had not yet been received or obtained by the
Inicrnational Bureau in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis). Where the applicant has failed to either submit, request 1o prepare
and transmit or obtain and transmit, or to request the International Bureau to oblain the priority document within the applicable time
limit under that Rule, the atlention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Ollice may disregard
the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase to furnish the priority
document within a time limit which is xeasonable under the circumstances.

An aslerisk "*" next (o a date of receipl, denoles a priority document submilted or transmitted to or oblained by the International Bureau
but not in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis) (the priorily document was received afler the time limit prescribed in Rule
17.1(a), the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the receiving Olflice after the applicable lime limit
under Rule 17.1(b) or the request to the receiving Office or the International Bureau lo obtain tlu. puout\ document was made after the
applicable time limit under Rule 17.1(b-bis)). Even though the priority document was not [urnished in compliance with Rule 17.1(a), (b)
or (b-his), the Intemational Bureau will neverlheless lhmsmlt a copy of the document to the designated Offices, for (heir consideration.
In case such a copy is not accepled by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c) provides that no designaled Office
may disregard the priority claim concerned belbre giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the
priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeites .
1211 Geneva 20, Switzerland Yolaine Cussac
e-mail pl0S.peti@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/1B/304 (July 2010)

I/ENFQMRIW0
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WO 2011/042368

Derivados de 3 5-diciano-4-(1 H-indazol-5-il)-2,6-dimetil-1.4-dihidropiridina

fluoro-sustituidos y procedimientos de uso de los mismos

| La presente invenc‘ii»én se refiere.a nuevos derivados de 3,5-diciano-4-
(1H-indazol-5-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina  fluoro-sustituidos que tienen
actividad inhibidora de la proteina tirosina quinasa, a un procedimiento para la
elaboracion de los mismos y al uso de los mismos para el tratamiento de
enfermedades mediavdas por el c-Met o de afecciones mediadas por el c-Met,
en particulaf cancer y otros trastornos proliferativos.

El cancer 'es una de las enfermedades comunes mas ampliamente
difundidas. Mas de 4,4 millones de personas en todo el mundo se
diagnosticaron de cancer de mama, de colon, ovarico, de pulmén o de préstata
en 2002, y mas de 2,5 millones de personas murieron de estas enfermedades
devastadoras (Globocan 2002 Report, http://www-dep.iarc.fr/globocan/down-
Ioads.htm). Solo en los Estados-Unidos, se pronosticaron mas de 1,25 millones
de casos nuevos y mas de 500.000 muertes de cancer en 2005. La mayor
parte de estos nuevos casos se espera que sean canceres de colon

(~100.000), de pulmoén (~170.000), de mama (~210.000) y de prostata

(~230.000). Tanto la incidencia como la prevalencia del cancer se pronostica

que aumentara en aproximadamente un 15% durante los préximos diez afios,
reflejando una tasa de crecimiento medio del 1,4% (American Cancer Society,
Cancer Facts and Figures 2005;
http://www.cancer.org/docroot/STT/content/STT_1x_Cancer_Facts_Figures 20
07.asp).

Hay muchas maneras en las que se pueden presentar los canceres, que



10

15

20

25

son una de las razones por las que su terapia es dificil. Una manera es la
transformacion de células mediante oncoproteinas, que se presenta a partir de
proteinas celulares normales por mutaciones genéticas, y que dan como
resultado una activacion no fisiolégica de estas proteinas. Una familia de

proteinas a partir de la que se deriva un buen nimero de oncoproteinas son las

- tirosina quinasas (por ejemplo .src quinasa) y en particular el receptor de la

tirosina quinasa (RTK). En las ultimas dos décadas, numerosas 'vias de

investigacion han demostrado la importancia de la sefalizacion mediada por el
receptor de la tirosina quinasa (RTK) en la regulacion del crecimiento celular
en mamiferos. Recientemente, se han logrado resultados clinicos con
inhibidores selectivos de molécula pequefia de la tirosina quinasa como
agentes antitumorales.

Elv receptor de c-Met también es un receptor de tirosina quinasa. Su
potencial oncogenico se identificod a principios de los afios 80, cuando se aislo
una proteina Met mutada a partir de una linea celular de osteosarcoma hUmano
inducido quimicamente que contenia el dominio quinasa del gen Met fusionado
a un dominio de dimerizacién en su extremo N terminal [C.S. Cooper et al.,
Nature 311: 29-33 (1984)].

La proteina Met celular es una proteina transmembranar heterodimériéa
sintetizada como un precursor de 190 kd de cadena individual [G.A. Rodrigues
y col., Mol Cell Biol. 11: 2962-70 (1991)]. El precursor se escinde
intracelularmente después del residuo de aminoacido de 307 kd para formar
una cadena o de 50 kd y una cadena Bvde 145 kd, que estan conectadas por
enlaces disulfuro. La cadena o es complétamente extracelular, mientras que la

cadena B abarca la membrana plasmatica. La cadena 3 se compone de un
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dominio de sema N-terminal que, junto con la cadena o media la unién de
ligandos. EI resto del ectodominio de la cadena f esta compuesto por un
dominio rico en cisteina y cuatro dominios de inmunoglobulina y se continua
por la region transmembranar y el dominio intracelular. El domino intracelular
contiene un dominio de yuxtamembrana, el dominio quinasa y un dominio C-
terminal, que median en la sefializacion a niveles inferiores. Tras la unién de un
ligando, se induce una dimeri.zacién del receptor y el dominio de quinasa se
activa mediante una cascada de etapas de autofosforilacién de la tirosina en la
region de la yuxtamembrana (Y1003), el bucle de activacién de quinasa (Y1234
e Y1235) y el dominio carboxiterminal (Y1349 e Y1356). Las Y1349 e Y1356
fosforiladas comprenden el lugar de anclaje multisustrato para la union de las
proteinas adaptadoras necesarias para sefalizacion del c-Met a niveles
inferiores [C. Ponzetto y col., Cell 77: 261-71 (1994)]. Uno de los sustratos mas
cruciales para sefializacion de c-Met es la proteina adaptadora de formacion de
andamiaje Gab1, qué-se une bien a Y1349 o a Y1356 por medio de un sitio de
unién a fosfotirosina 'inu‘sual (Ilamado mbs: sitio de unién a met) que causa una
sefial intracelular unicé prolongada. Otro sustrato importante es la proteina
adaptadora.GrbZ. Dependiendo del contexto celular, estos adaptadores median
la activacion de las sefiales dé diversas rutas intracelulares como las rutas de
senalizacion ERK/MAPK, PI3K/Akt, Ras, JNK, STAT, NF«B y B-cétenina.

El c-Met se activa Gnicamente por el factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF), también conocido como factor de dispersién y sus variantes de escision, -
que es su Unico ligando conocido biolégicamente activo [L. Naldini y col.,
Oncogene 6: 501-4 (1991)]. El HGF tiene una estructura distinta que desvela

similitudes con la familia de proteinasas del plasminégeno. Se compone de un
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dominio aminoterminal seguido por cuatro dominios eh rosquilla (kringle) y un
dominio homologo de serina proteasa, QUe no es activo énziméticamente. De
forma similar al c-Met, el HGF se sintetiza como un precursor de cadena
individual inactivo (pro-HGF), que se escinde extracelularmente mediante
serina proteasaé (por ejemplo activadores del plasminégeno y factores de
coagulaciéon) y se convierte eh un heterodimero activo de cadenas o y B unidas
por enlaces disulfuro. El HGF se une con alta afinidad a los proteoglicanos de
heparan sulfato, que lo mantienen principalmente asociado con la matriz
extracelular y limitan su difusién. Los andlisis de la estructura cristalina indican
que el HGF forma un dimero, que tras unién al c-Met induce la dimerizacion del
receptor.

El HGF ée expresa en células mesenquimales, y su unién al c-Met, que
se expresa ampliamente en particular en células epiteliales, da como resultado
efectos pleiotropicos en una diversidad de ‘tejidos incluyendo las células
epiteliales, endoteliales, neuronales y hematopoyéticas. Los efectos incluyen
generalmente uno o todoéi" los fendmenos siguientes: i) estimulaciéon de la
mitogénesis; el HGF se identificé por su actividad mitogénica en hepatocitos: i)
estimulacion de la invasién y la migracién; en una aproximacion experimental
independiente, el HGF se identifico como un factor de dispersién en base a su
induccion de la motilidad celular ("dispersion”); y i) estimulacion de la
morfogénesis (tubulogénesis). El HGF induce la formacién de tubulos
ramificados a partir de células .de rfdn caninas en una matriz de colageno.
Ademas, la evidencia a partir de ratones genéticamente modificados y a partir
de experimentos de cultivos celulares indican que el c-Met actua como un

receptor dé supervivencia y protege a las células de la apoptosis [N. Tomita y

e
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col., Circulation 107: 1411-1417 (2003); S. Ding y col., Blood 101: 4816-4822

(2003); Q. Zeng y col., J. Biol. Chem. 277: 25203-25208 (2002); N. Horiguchi y

col., Oncogene 21: 1791-1799 (2002); A. Bardelli y col.,vEmbo J. 15: 6205-6212
(1996); P. _Léhgati y col., Cell Death Differ. 3: 23-28 (1996); E.M. Rosen, Symp.
Soc. Exp. Biol. 47: 227-234 (1993)]. La ejec'u,‘c_:ién coordinada de estos
procedimientos biolégicos mediante el HGF da c’é_mo resultado un programa
genético especifico denominado "crecimiento invasivo".

En condiciones normales, el c-Met y el HGF son esenciales para

desarrollo embrionario en ratones, en particular para el desarrollo de la

. placenta y el higado y para la migracion direccional de los mioblastos a partir

- de los somitas de los miembros. La disrupcién genética de los genes c-Met o

HGF da como resultado fenotipos idénticos que muestran su interaccion unica.
El papel fisiologico del c-Met/HGF en el organismo adulto no se entiende
completamente, pero las evidencias experimentales sugieren que estan
implicados en la curacion de héridas,' regeneracion de tejidos, hemopoyesis y
homeostasis de tejidos.

La identificacion de la oncoproteina TPR-MET fue el primer indicio de
que el c-Met puede jugar un papel en la génesis tumoral. Las evidencias
sustanciales adicionales se derivan a partir de ciertos enfoques experimentales
diferentes. La sobreexpresion del c-Met o del HGF en células humanas y
murinas induce la génesis tumoral y un fenotipo metastasico cuando se
expresa en ratones desnudos. La sobreexpresion transgénica del c-Met o del
HGF induce la génesis tumoral en ratones.

Curiosamente, las mutaciones sin sentido del c-Met o las mutaciones

‘que activan el receptor se han identificado en carcinomas de rifidén papilares

0
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hereditarios (HPRC) y esporadicos asi como en otros tipos de cancer como los
de pulmén, gastricos, de higado, de cabeza y cuello, ovarico y de cerebro. De
forma significativa, mutaciones especificas del c-Met en las familias de HPRC
segregadas de las enfermedades, determinan un eslabén casual entre
activacion de c-Met y cancer hqmano [L. Schmidt y col., Nat. Genet. 16: 68-73

(1997); B. Zbar y col., Adv. Cancer Res. 75: 163-201 (1998)). Las mutaciones

de activaciéon con mayor actividad de transformacion se localizan en el bucle de

activacion (D1228N/H y Y1230H/D/C) y en el bucle P+1 adyacente (M1250T).
Se han encontrado mutaciones adicionales mas débiles cerca del bucle
catalitico y.dentro del I6bulo A del dominio quinasa. Ademas, se han observado
algunas mutaciones en el dominio de la yuxtamembrana del c-Met en tumores
de pulmén que no activan directamente la quinasa, pero que estabilizan lo
suficiente la proteina para hacerla resistente a la ubiquitinacion y a la
degradacion subsiguiente [M. Kong-Beltran y col., Cancer Res. 66: 283-9
(2006); T.E. Taher y col., J. Immunol. 169: 3793-800 (2002); P. Peschard y col.,
Mol. Cell 8. 995-1004 (2001)]. De manera interesante, las mutaciones
somaticas del c-Met se asocign con el aumento de agresividad y con las
metastasis extensivas en diversos ‘canceres. Mientras que la frecuencia de
mutaciones en la linea germinal y de mutaciones sométicas es baja (por debajo
del 5%), se han observado otros mecanismos principales que conducen a una
desregulacion de la sefializacion del c-Met, en ausencia de mutaciones, por
mecanismos paracrinos o autocrinos. La activacion paracrina se ha observado
en tumores que se derivan de células mesenquimales, como osteosarcomas o
rabdomiosarcomas,_ que producen fisiolégicamente HGF, y en glioblastomas y

carcinomas de mama que son de origen ectodérmico.
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Sin embargo, los casos mas frecuentes son carcinomas donde el c-Met
se sobreexpresa, como se observa en carcinomas del colon, pancreas,
estomago, mama, préstata, ovario e higado. La sobreexpresion se puede
presentar, por ejemplo, por amplificacion del gen como se observa en lineas
celulares tumorales gastricas y de pulmon. Muy recientemente, se detectd la
sobreexpresion de c-Met en lineas celulares tumorales de pulmoén que
adquieren resistencia a la inhibicion del receptor de EGF [J.A. Engelmann y
col., Science 316: 1039-1043 (2007)]. Algunos tumores epiteliales que
sobreexpresan el c-Met también co-expresan el HGF, dando como resultado un
bucle de estimulacion autocrina de c-Met/HGF y por lo tanto eludiendo la
necesidad de un derivado celular estromal del HGF.

En general, se ha encontrado que la activacion aberrante de c-Met en el

cancer humano estd asociada generalmente con un pronéstico pobre,

independientemente del mecanismo especifico [J.G. Christensen y col., Cancer
Lett. 225: 1v-26 (2005)].

En resumen, se ha llevado a cabo un gran numero de estudios in vitro e
in vivo que validan al c-Met como un objetivo importante del cancer, y se puede
ver una relacion detallada en http://www.vai.org/met [C. Birchmeier y col., Nat.
Rev. Mol. Cell Biol. 4: 915-25 (2003)]. Se han seguido varias estrategias para
atenuar sefializacion aberrante del Met en tumores humanos que incluyen
antagonistas del HGF e inhibidores de molécula pequefia, entre otras. Algunos
de los inhibidores de molécula pequefia estan actualmente en desarrollo
clinico, tales como ARQ-197 (Arqule), foretinib (XL-880, Exelixis/GSK) y PH-
2341066 (Pfizer); se han revisado recientemente [J.J. Cui, Expert Opin. Ther.
Patents 17: 1035-45 (2007)].
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En el documento WO 2006/066011-A2, los derivados haloalquil-
sustituidos de la 3-ciano-1,4-dihidropiridina con un grupo érilo o heteroarilo en
posicion 4 se han descrito como moduladores tanto de receptores de
esteroides como de actividades de los canales de calcio, siendo de esta
manera especialmente utiles para el tratamiento de enfermedades cardiovas-
culares. Se ha. reivindicado un procedimiento para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer usando derivados de 4-fenil-1,4-dihidropiridina en el
dbcumento WO 2006/074419-A2.

Se han revelado recientemente diversas 3-ciano-4-heteroaril-1,4-
dihidropiridinas suétituidas que poseen actividad inhibidora de c-Met quinasa en
el documento WO 2008/071451-A1. Durante la investigacion adicional de esta
nueva clase estructural de inhibidores del c-Met se desvela, sin embargo, que
los compuestos candidatos estaban frecuentemente comprometidos por una
biodisponibilidad oral insatisfactoria que resulté ser significativamente menor de
lo que se esperaba |n|C|aImente a partir de las determmacmnes de aclaramlento
de sangre en ratas. Ya que la bIOdISponIbllldad oral también depende de lo bien

que se absorba un compuesto y dado el perfil farmacocinético y fisicoquimico

de estos compuestos, se ha barajado la hipétesis de qué una baja solubilidad

y/o permeabilidad inadecuada a través del tracto gastrointestinal podrian
conducir a tales limitaciones en |la absorcion.

Por lo tanto, el problema técnico a resolver de acuerdo con la presente
invencion puede ser identificar compuestos alternativos con una potente
actividad inhibitorioa de la c-Met quinasa que desvelara un incremento en
solubilidad y/o permeabilidad, conduciendo de esta manera a un incremento de

la fraccion absorbida después de administracion peroral de estos compuestos.

3
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Sorprendentemente, se ha encontrado que ciertos derivados de 3,5-
diciano-4-(1H-indazol-5-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina en los que al menos
uno de los grupos metilo en posicion 2 y 6 se reemplazan por un grupo
difluorometilo o difluorometilo  sustituido presentan propiedades de
permeabilidad significativamente superiores in vitro que también se traducen en
un aumento de la biodisponibilidad oral de tales compuestos como se confirmé
por estudios farmacocinéticos in vivo en ratas.

De esta manera, en un aspecto, la presente invencién se refiere a
derivados = de 3,9-diciano-4-(1H-indazol-5-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina
fluoro-sustituidos de formula general (1)

HN—N
\

en la que

R! es hidrégeno, fluoro, metilo o etilo, .

R®  es metilo, difluorometilo o trifluorometilo,
R®  es hidrégeno o fluoro,

R*  es hidrogeno, metilo o etilo,

R®  es hidrégeno o metilo. |

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a

compuestos de férmula (1),en la que

\¥
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R®  es hidrégeno.
En otra realizacion preferida, la presente invencién se refiere a
compuestos de formula (1), en la que .
R'  es hidrégeno o fluoro.
En una realizacion preferida adicional, la presente invencién se refiere a
compuestos de férmula (1), en la que
R'  es hidrégeno o fluoro,
R?®  es metilo o difluorometilo,
R® s hidrogeno o fluoro,

R* es hidrégeno o metilo,

R®  es hidrégeno.

En una realizacién particularmente preferida, la presente invencién se
refiere a compuestos de acuerdo con la formula (1) seleccionados del grupo que
consiste en los siguientes compuestos

rac-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

“dicarbonitrilo;

(4R)-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarbonitrilo; |
(4S)-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarbonitrilo; |
rac-2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo;
(4R)-2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo;

)
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(4S)-2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-6-metil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo; |

2,6-bis(difluorometil)-4-(3-metil-1 :;il-indazol-5-ii)-‘l ,4-dihidropiridina-3,5-
dicarbonitrilo;

2,6-bis(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-1 ,4-dihidropiridina-3,5-
dicarbonitrilo; | '

y
rac-4-(6-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3, 5-
dicarbonitrilo.

Ademas, se descubri6 inesperadamente que compuestos de la presente
invencion que contienen un atomo de nitrégeno de la dihidropiridina no
sustituido [R® en la formula (1) = H] se pueden convertir en formas salinas
estables en condiciones moderadamente basicas, para obtener 14-
dihidropiridinidas bien definidas con un atomo de nitrégeno desprotonado.
Estos descubrimientos sin precedentes proporcionan una opcion adicional para
incrementar la solubilidad y para influir beneficiosamente en las propiedades de
absorcion.

De esta manera, en Qn segundo aspecto, la presente invencion se
refiere a sales de 3,5-diciano-4-(1H-indazoléS-il)-Zﬁ-dimetiI-1,‘4-dihidropiridin‘as

fluoro-sustituidas con la formula'general (I-A)
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HN—N
\ 4
R
R3
NC CN
.
R? N
Q F F (I-A),

en la que
R", R? R®y R* tienen los significados indicados anteriormente,
y _
Q"  es un catidn de metal alcalino o un catién de amonio cuaternario.

En una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a sales
dihidropiridina de férmula (I-A), en la que

Q" es un catib6n sodico o potasio o un catién de
2-hidroxietiltrimetilamonio (colina).

En una realizacién particularmente preferida, la presente invencion se
refiere a sales dihidropiridina de formula (I-A), en la que

,Q+ es un cation 2-hidroxietiltrimetilamonio (colina).

Los compuestos y sales de acuerdo con la presente invencion pueden
también esfar presentes en forma de hidratos o solvatos.

Las sales para los fines de la presente invencion son preferentemente
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la

invencién (por ejemplo, véase S. EI M. Berge y col., "Pharmaceutical Salts", J.

Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19).

Los hidratos de los compuestos o sales de la presente invencion son

composiciones estequiométricas de los compuestos o sales con agua, tales
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como, por ejemplo, hemi-, mono- o dihidratos.
Los solvatos de los compuestos o sales de la presente invencion son

composiciones esteriométricas de los compuestos o sales con disolventes.

Un catién amonio cuaternario en el contexto de la presente invencién se
refiere a un cation tetraalquilamonio que tiene cuatro grupos identicos o
diferentes, de cadena lineal o ramificada unidos al atomo de nitrébgeno, en el
que cada grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y en el que cada
grupo alquilo puede estar adicionalmente sustituido con un grupo hidroxi.
Ejemplos que se pueden mencionar preferentemente son: tetrametilamonio,
tetraetilamonio, tetra-n-butitamonio y 2-hidroxietiltrimetilamonio (colina).

Los compuestos y sales de la presente invencion pueden, bien por la
naturaleza de los centros asimétricos o bien por rotacién restringida, estar
presentes en forma de isdmeros (enantiomeros, diasteredmeros). Cualquier
isdmero puede estar presenté en el que el centro asimétrico esta en
configuracion (R)-, (S)-, o (R,S).

Todos los isomeros, estén separados, puros, parcialmente puros, o en
una mezcla diastereomérica o racémica, de los compuestos de la presente
invencion estan abarcados dentro del ambito de la presente invencién. Se
apreciara que los diastereémeros puros y los enantidmeros puros representan
las realizaciones preferidas. La purificacion de dichos isémeros y la separacion
de dichas mezclas isoméricas se pueden llevar a cabo con técnicas estandar
conocidas en la técnica. Por ejemplo, se pueden separar mezclas
diastereoméricas  en Ios. _isdmeros individuales por procedimientos
cromatograficos o cristalizacion, y se pueden separar racematos en los

enantibmeros respectivos bien por procedimientos cromatograficos en fases

A
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quirales o bien por resolucion.

Ademas, todas las formas tautomeras posibles de los compuestos y las
sales descritas anteriormente estan incluidas de acuerdo con la presente
invencién.:

En otra realizacion, la présente invencion se refiere a un procedimiento
para preparar los compuestos de formula general (I) y/o las sales de
dihidropiridina de féormula general (I-A), caracterizado porque un
indazolilaldehido de formula (1)

HN—N
\ R

o) H (1),
en la que R® y R* tienen los significados descritos anteriormente,

se hace reaccionar primero con un cetonitrilo de férmula (111)
0O

Rz)]\/CN (111

"0 con un enolato sédico del mismo, en la que R? tiene el significado descrito

“anteriormente,

en presencia de un &cido, una combinacién acido/base y/o un agente

deshidratante para dar un compuesto de formula (V)

N
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HN—N
-
R3
NC._ =~
R® O (1V),

en la que R?, R®y R* tienen los significados descritos anteriormente,

y el tltimo se condensa después bien con un enaminonitrilo de férmula (V)
: CN

1

R
HN

2

F F (V),

~enlaque R tiene el significado descrito anteriormente,

o bien con un cetonitrilo de formula (VI)
CN

1

R
F F (VD),
en ta que R’ tiene el significado descrito anteriormente,

en presencia de una fuente de amoniaco tal como acetato de amonio para dar

el compuesto de féormula (I-B)

HN—N
: \
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enlaque R, R? R®y R* tienen los significados descritos anteriormente,

opcionalmente seguido por

[A] - N-metilacién de dihidropiridina empleando un compuesto de formula (V)
’ CHa-X  (VII), |

en la que

X representa un grupo salie.nte tal como haldgeno, mesilato, triflato, tosilato

o sulfato,

en presencia de una base para dar el compuesto de formula (I-C)

HN—N
\ R
R3
NC CN
| 1
R
R? ril
CH,F F (1-C),

en la que R', R? R?y R* tienen los significados descritos anteriormente,

0

[B]  formacién de una sal de dihidropiridina por tratamiento con un agente de
formula (V)
Q" Z7 (Vi
en la que Q" tiene el significado descrito anteriormente,
y
Z representa un anion basico tal como hidroxido, carbonato o bicarbonato,

para obtener la sal 1,4-dihidropiridinidavde formula (I-A)
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enlaque R', R? R% R*y Q" tienen los significados descritos anteriormente,
y opcionalmente seguida, donde sea apropiado, por (i) la separacion de los
compuestos (I-B) y (I-C) en sus respectivos enantiémeros, usando
preferentemente procedimientos cromatograficos, y/o (i) la conversion de los
compuestos (I-B) y (I-C) o las sales (I-A) en sus respectivos hidratos o solvatos
por tratamiento con los disolventes correspondientes.

La secuencia del procedimiento (Il) + (Ill) — (IV), (IV) + (V) — (I-B) se
puede realizar en dos etapas separadas como se describe anteriormente, o
usando un procedimiento en una sola etapa, es decir sin aislamiento explicito
de compuesto intermedio (IV); en algunos casos, dependiendo de la reactividad
de reactivos individuales, puede ser también factiblevllevar a cabo una reaccion
de condensacion de tres componentes en un matraZ de los compuestos (Il),
() y (V) [para la sintesis de 1,4-dihidropiridinas en general, véanse, por
ejemplo, D.M. Stout, A.l. Meyers, Chem. Rev. 1982, 82, 223-243: H. Meier y
col., Liebigs Ann. Chem. 1977, 1888; H. Meier y col., ibid. 1977, 1895 H. Meier
y col., ibid. 1976, 1762; F. Bossert y col., Angew. Chem. 1981, 93, 755].

Las etapas del procedimiento (1) + (1) = (V) y (IV) + (V)/(VI) - (I-B) se
realizan generalmente en un disolvente inerte a una temperatura que varia

desde +20°C al punto de ebullicion del disolvente a presion atmosférica.
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Los disolventes adecuados para este proposito son, por ejemplo,
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, terc-
butanol o n-pentanol, hidrocarburos tales como hexano, ciclohexano, benceno,
tolueno o xileno, halohidrocarburos tales 'épmo diclorometano, triclorometano,
tetraclorometano, tricloroetano, .1,2-dicloroetano, clorobenceno o clorotolueno,

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, u otros

~disolventes tales como acetonitrilo o acido acético. Es también factible usar

mezci'as de estos disolventes. La reaccion (Il) + (i) — (IV) se realiza
prefer'éntemente en diclorometano, tolueno, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol o n-pentanol a la temperatura de reflujo respectiva a presiéon
atmosfeérica, y la reaccion (IV) + (V)/(VI) — (I-B) se realiza preferentemente en
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, n-pentanol, xileno o acido acético a
temperatura de reflujo a presion atmosférica.

La reaccion (Il) + (). — (IV) puede tener lugar ventajosamente en
presencia de un 4cido o de una combinacién acido/base y opcionalmente de un
agehte deshidratante tal como, por ejemplo, tamices moleculares. Ejemplos de
catalizadores écidos adecuados; son acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico; bases adecuadas son en particular
piperidina o piridina. Dependiendo de la reactividad de los componentes, se
puede realizar la conversion (IV) + (V) — (I-B) sin reactivos auxiliares
adicionales o séffbuede facilitar mediante un acido, tal como un &cido acético, o
mediante una baée amina terciaria, tal como trietilamina o piridina. La reaccion
(IV) + (V) - (I-B) se realiza normalmente en presencia de un &cido;

preferentemente, se usa 4cido acético como catalizador y como disolvente o

codisolvente.
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Las fuentes de amoniaco adecuadas para la reaccion (IV) + (VI) — (I-B)
son, por ejemplo, formiato de amonio, acetato de amonio, cloruro de amonio o
hidrogenosulfato de amonio; se da preferencia al acetato de amonio.

Los disolventes inertes para la reaccion de metilacion (I-B) + (VIl) — (I-
C) son, por ejenﬁplo, eteres tales como éter dietilico, terc-butil metil éter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, xileno, hexano o ciclohexano, halohidrocarburos tales como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, 1,2-dicloroetano, tricloroetano,
tetracloroetano, clorobenceno o clorotolueno, u otros disolventes tales como
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSO), N,N*-
dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidinona (NMP) o piridina. Es también
factible usar mezclas de estos disolventes. Preferentemente, se emplean
diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o mezclas de los
mismos.

Las .bases adecuadas para la etapa del procedimiento (I-B) + (VII) — (I-
C) son en particular carbonatos de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos tales como carbonato de litio, sodio, potasio, calcio o cesio,
hidruros de metales alcalinos tales como hidruro sodico o potasio, alcéxidos
alcalinos impedidos estéricamente tales como terc-butéxido sédico o potasio,
amidas alcalinas impedidas estéricamente tales como bis(trimetilsilillamida de

litio, sodio o potasio o diisopropilamida de litio, o aminas organicas tales como

" trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina o

piridina. Se usan preferentemente carbonato de potasio, carbonato de cesio o

hidruro sodico.

La reaccion (I-B) + (VIl) — (I-C) se lleva a cabo generalmente a presion
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atmosférica en un intervalo de temperatura de -20°C hasta +100°C,
preferentemente de 0°C a +50°C.

En la reaccion de la formacion de la sal (I-B) + (VIII) — (I-A), el agente
(VIII) se emplea normalmente como una solucién acuosa, y la conversién se
realiza preferentemente en un disolvente miscible en agua, tal como etanol o
tetrahidrofUrano, a una temperatura que varia desde +20°C al punto de
ebullicién del disolvente a presion atmosférica.

Los compuestos de formula (1), en la que R' es hidrégeno y R? es
difluorometilo, o en la que R' es fluoro y R? es trifluorometilo [es decir
compuestos de formula () con una 26-disustitucion simétrica de la
dihidropiridina] y las sales corespondientes de férmula (I-A) pueden prepararse
alternativamente mediante condensacion del indazolilaldehido de formula (Ii)

HN—N
\ R’

o) H (1,

en la que R’ y R* tienen los significados descritos anteriormente

1

con dos equivalentes de un enaminonitrilo de férmula (V-A)
CN

1A

R
H,N

F F (V-A),
enla que
R™  representa hidrégeno o fluoro,

en presencia de un acido y opcionalmente de un agente deshidratante para dar

el compuesto de formula (1-D)



FF FF (1-D),
en la que R™, R*y R* tienen los significados descritos anteriormente.

que después pueden convertirse en el derivado N-metilado de formula (I-E)

HN—N
N g
R1 R1A
|
FF cH,F F (1-E),

en la que R, R®y R*tienen los significados descritos anteriormente,
0 la sal de 1,4-dihidropiridinida de formula (I-F)

HN—N
\

FF Q" F F (I-F),
en la que R™, R% R*y Q" tienen Ios significados descritos anteriormente,

por analogia con las transformaciones [A] y [B], respectivamente, como se
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describe anteriormente. v

- La etapa del procedimiento (II) + (V-A) — (1-D) se realiza hormalmente
en disolventes organicos préticos como alcoholes, tales como metanol, etanol,
n-propanol, isopropanol, n-butanol, terc-butanol o n-pentanol, o como &cido
acetico. También es posible ‘usar mezclas de estos disolventes.
Ventajosamente, la reaccion se realiza en presencia de un catalizador acido, tal
como acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico o acido
p-toluenosulfénico, opbionalmente con un agente deshidratante, tal como
tamices moleculares, cbmo aditivo adicional. Preferentemente, el acido acético
se usa simultaneamente como disolvente y como catalizador acido.

La reaccion (Il) + (V-A) — (I-D) se realiza generalmente a una tem-
peratura que varia desde +20°C hasta el punto de ebullicion del disolvente
respectivo a presion atmosférica, preferentemente e un intervalo de +60°C
hasta +120°C.

Para las transformaé:iones (I-D) — (I-E) e (I-D) — (I-F), se aplican
condiciones de reaccién similares, tales como los disolventes, bases y
temperaturas que se describen anteriormente para las conversiones analogas
(1-B) — (I-C) y.(l-B) — (I-A), respectivamente.

Los compuestos de formulas (1), (1), (V), (V-A), (VI), (VII) y (VIII) bien
estan disponibles comercialmente, bien se conocen a partir de la bibliografia, o
bien se pueden preparar a partir de materiales de partida facilmente disponibles
mediante la adaptacion de procedimientos estandar descritos en |a bibliografia
(para referencias adicionales, véase la seccién experimental mas adelante).

La preparacion de los compuestos de la presente invencion puede

ilustrarse mediante los siguientes esquemas de sintesis. Se presentan
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procedimientos mas detallados mas adelante en la seccion experimental que

describe los Ejemplos.

Esquema 1
— 4
NN HOAC/ R /E
R -
Na'o™ piperidina , HN CF,
+ R e
3 )\/CN _
R H3C L NC_ = Et,N
07 S
HN—N
N g
H,C
\ . OH
3 HC—N'" N
R | HCO,
NC CN CH,

H 3
CH,l/
Cs,CO,
HN—N
\ R*
R3
NC CN

CH,
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Esquema 2
. CN
HN—N
HN—N P Et
\)__g HOAc/ o
Na O piperidina FF
3 C e = S
R H,C NC. NH,OAc /
HOAc¢
o) H

H,C” o

Esquema 3
HN—N
g
‘ CN
HOAc 3
+ 2 I ) —_—
3

R H,N" “CHF, NC<

0] H

F,HC
. 5 En lo siguiente, en atencion a la brevedad, las expresiones "compuestos

de la presente invencion”, "compuestos de formula ()" y similares tienen
generalmente un significado que incluye también las sales de dihidropiridina de

formula (I-A) derivadas de los mismos.
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Procedimientos de Uso

Los compuestos de la présente invencion son inhibidores potentes de la
actividad o de la expresion de los receptores de tirosina quinasa,
particularmente del receptor c-Met de tirosina quinasa. Ademas, los
c_ompuestos de la invencion se caracterizan por una permeabilidad alta en las
células epiteliales del intestino, dando como resultado una biodisponibilidad
incrementada considerablemente (es decir fraccion absorbida incrementada) de
estos compuestos después de administracion peroral. Por lo tanto, se espera

que los compuestos de férmula () sean sumamente valiosos como agentes

De acuerdo con ello, en otra realizacion, la presente invencion
proporciona un procedimiento para tratar tréétornos relacionados con ov
mediados por la actividad de la c-Met quinasa en un paciente con necesidad de
tal tratamiento, que comprende édministrar al paciente una cantidad efectiva de
un compuesto- de formula (I) segun se define anteriormente. En ciertas
realizaciones, los trastornos relacionados con la actividad de la c-Met quinasa
son trastornos proliferativos celulares, particularmente cancer.

El téfnﬁino “tratamiento” como se establece en el presente documento se
usa convencionalmente, por ejemplo, el ma_h?\'ejo o cuidado de un sujeto con el
propésito de combatir, aliviar, reducir, mitigér, mejorar la afeccion de una
enfermedad o trastorno, tal como un carcinoma.

El término "sujeto" o "paciente" incluye organismos que son capaces de
sufrir de un trastorno proliferativo celular o que pueden beneficiarse de
cualquier manera de la administracion de un compuesto de la presente

invencion, tales como un ser humano y animales no humanos. Los seres
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humanos preferidos incluyen pacientes humanos que sufren o son propensos a

sufrir un trastorno proliferativo celular o estado asociado, como se describe en

el presente documento. El término "animales no humanos" incluye vertebrados, -

por ejemplo, mamiferos, tales como primates no humanos, oveja, vaca, perfo,
gato y roedores, por ejemplo,' ratones y no mamiferos, tales como pollos,
anfibios, reptiles, etc.

La expresion "trastornos relacionados con o mediados por c-Met" incluira
enfermedades asociadas con o que implican la actividad del c-Met, por ejemplo
la hiperactividad del c-Met, y estados que acompafian a estas enfermedades.
Ejemplos de "trastornos relacionados con o mediados por c-Met" incluyen
trastornos resultantes de sobreestimulacion del c-Met debidos a una cantidad
anormalmente alta del c-Met 0 a mutaciones del c-Met, o trastornos resultantes
de cantidad anormalmente grahde del c-Met debidos a una cantidad

anormalmente alta del c-Met 0 a mutaciones del c-Met.

L.a expresion "hiperactividad del c-Met" se refiere bien a la expresion del

c-Met en celulas que normalmente no expresan el c-Met o bien a la actividad
del c-Met en células que norma.lmente no poseen el ¢c-Met activo o bien a una
expresion aumentada del c-Met que conduce a una proliferaciéon celular o a
mutaciones no deseadas que conducen a la activacion constitutiva del c-Met.
La expresion "trastorno proliferativo celular" incluye trastornos que
implican la proliferacion indeseada o incontrolada de una célula. Los
compuestos de la presente invencion se pueden utilizar para evitar, inhibir,
bloquear, reducir, disminuir, controlar, etc., la proliferacion celular y/o la division
celular, y/o producir la apoptosis. Este procedimiento comprende administrar a

un sujeto con necesidad del mismo, incluyendo un mamifero, incluyendo un ser

4
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humano, una cantidad de un compuesto de la presente invencion, o una sal,
isomero, polimorfo, metabolito, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptables
del mismo que sea efectiva para tratar o evitar el trastorno.

Los trastornos de proliferacion celular o hiper-proliferativos en el
contexto de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo,
soriasis, queloides y otras hiperplasias que afectan la piel, trastornos
esqueléticos, trastornos proliferativos angiogénicos o de vasos sanguineos,
hipertensién pulmonar, trastornbs fibroticos, trastornos proliferativos celulares
mesengiales, pdlipos coldnicos, enfermedad del rifidn poliquistico, hiperplasia
benigna de prostata (BPH) y tumores sélidos, tales como canceres de la mama,
del tracto respiratorio, del cerebro, de los érganos reproductores, del tracto
digestivo, del trasto urinario, del ojo, del higado, de la piel, de cabeza y cuello,
de tiroides, de paratiroides, y sus metastasis distantes. Esos trastornos también
incluyen linfomas, sarcomas y leucemias.

Ejemplos de cancer de mama incluyen, pero no se limitan a carcinoma
ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo, carcinoma ductal in situ y
carcinoma lobular in situ.

Ejemplos_ de canceres del tracto respiratorio incluyen, pero no se limitan
a carcinoma de pulmoén de células pequefas y carcinoma de pulmoén de células
no pequenas, asi como adenom'a bronquial y blastoma pleuropulmonar.

Ejemplos de canceres de cerebro incluyen, pero no se limitan a glioma
del bulbo raquideo y glioma hipoftalmico, astrocitoma cerebelar y cerebral,
glioblastoma, meduloblastoma, = ependimoma, asi como  tumor
neuroectodérmico y tumor pineal.

Los tumores de los 6rganos reproductores masculinos incluyen, pero no
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se limitan a cancer de prostata y cancer testicular. Los tumores de los organos
reproductores femeninos incluyen, pero no se limitan a cancer endometrial,
cancer cervical, cancer ovarico, cancer vaginal y cancer vulvar, asi como
sarcoma del Utero.

Los tumores del tracto digestivo incluyen, pero no se limitan a canceres
anales, de colon,v colorrectales, esofagicos, de vesicula biliar, gastricos,
pancreaticos, renales, del intestino delgado y de las glandulas salivares.

Los tumores del tracto urinario incluyen, pero no se limitan a canceres de
vejiga, de pene, de rifidn, de pelvis renal, de uréter, uretrales y canceres

renales papilares esporadicos.

Los canceres del ojo incll}yen, pero no se limitan a melanoma intraocular
y retinoblastoma.

Eij.émplos de canceres de higado incluyen, pero no se limitan a
carcinoma hepatocelular (carcinomas de células del higado con y sin variante
fibrolamelar), colangiocarcinoma (carcinoma de conducto biliar intrahepéti:co) y
colangiocarcinoma hepatocelular mixto.

Los canceres de piel incluyen, pero no se limitan a carcinoma de células
escamosas, sarcoma de Kaposi, melanoma maligno, cancer de piel de células
de Merkel y cancer de piel no melanoma.

Los canceres de cabeza y cuello incluyen, pero no se limitan a cancer
laringeo, cancer hipolaringeo, cancer nasofaringeo, cancer orofaringeo, cancer
de labios y céncer de la cavidad oral y cancer escamoso.

Los linfomas incluyen, bero no se limitan a linfoma relacionado con
SIDA, linfoma no-Hodgkin, linfoma de las células T cutaneas, linfoma de Burkitt,

linfoma de Hodgkin y linfoma del sistema nervioso central.
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Los sarcomas incluyen, pero no se limitan a, sarcoma del tejido blando,
osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, linfosarcoma y rabdomiosarcoma.

Las leucemias incluyen, pero no se limitan a leucemia mieloide aguda,
leucemia Iinfoblésﬁca aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena
cronica y leucemia de células pilosas.

Los trastornos proliferativos fibroticos, es decir la formacion anormal de
matrices extracelulares, que se pueden tratar con los compuestos y

.
proce_,dimientos de la presente inveh?:i_cfm incluyen fibrosis pulmonar,
aterosclerosis, reestenosis, cirrosis hepatica y trastornos proliferativos celulares
mesengiales, ihcluyendo enfermedades renales tales como glomerulonefritis,
nefropatia diabética, nefrosclerosis maligna, sindromes de microangiopatia
trombética, rechace de transplantes y glomerulopatias.

Otras afecciones de seres humanos y otros mamiferos que pueden
tratarse administrando un compuesto de Ia presente invencion incluyen
crecimiento tumoral, retinopatia, incluyendo retinopatia diabética, oclusion
retinal-venosa isquémica, retinopatia de prematuridad y degeneraciéon macular
relacionada con la edad, artritis reumatoide, psoriasis y trastornos ampollosos
asociados con formacién de ampollas subepidérmicas, incluyendo el penfigoide
ampolloso, eritema multiforme y dermatitis herpetiforme. |

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar también para
evitar 'y tratar enfermedades de las vias respiratorias y del pulmén,
enfermedades del tracto gastrointestinal asi como enfermedades de la vejiga y
del conducto biliar.

Los trastornos mencionados anteriormente estan bien caracterizados en

seres humanos, pero también existen con una etiologia similar en otros
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animales, incluyendo mamiferos y se pueden tratar administrando las
composiciones‘ farmacéuticas de la presente invencion.

Los compuestos de formula (I) se pueden administrar como el agente
farmacéutico Unico o en combinaciéon con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales donde la combinacién no cause ningln efecto adverso inaceptable.
Esta terapia de combinacion incluye la administracion de una formulacion de
dosificacién farmacéutica Unica que contiene un compuesto de formula (l) y uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion del
compuesto de formula (I) y de cada agente terapéutico adicional en su propia
formulacion de dosificacién farmacéutica separada. Por ejemplo, un compuesto
de formula (I) y un agente terapéutico se pueden administrar al paciente
conjuntamente en una composicion de dosificacion oral individual tal como un
comprimido o cépsula, o cada agente se puede administrar en formulaciones
de dosificacién separadas.

Cuando se usan formulaciones de dosificacion separadas, el compuésto
de formula (I) y uno o mas agentes terapéuticos adicionales se pueden
administrar basicamente al mismo tiempo (por ejemplo, de forma concurrente)
0 por separado en tiempos escalonados (por ejemplo, secuencialmente).

En particular, los compuestos de la presente invencion se pueden usar
en combinacion fija o separada con otros agentes antitumorales tales como
agentes alquilanteé,' antimetabolitos, agentes antitumorales derivados de
plantas, agentes de terapia hormonal, inhibidores de la topoisomerasa,
derivados de la camptotecina, inhibidores de la quinasa, farmacos dirigidos,
anticuerpos, interferones y/o modificadores de la respuesta biologica,

compuestos antiangiogénicos y compuestos antitumorigénicos, y otros
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farmacos antitumorales. A este respecto, la siguiente es una relacién no
limitante de ejemplos de agentes secundarios que se pueden usar en
combinacion con los compuestos de la presente invencion:

o los agentes alquilantes incluyen, pero no se limitan a, mostaza N-6xido
nitrogenada‘, ciclofosfamida, . ifosfamida, tiotepa, ranimustina, nimustina,
temozolomida, altretamina,  apacicuona,  brostalicina, bendamustina,
carmustina,  estramustina,  fotemustina,  glufosfamida, mafosfamida,
bendamustina y mitolactol; los c.ompuestos alquilantes coordinados con platino
incluyen, pero no se limitan a, cisplatino, carboplatino, eptaplatino, lobaplatino,
nedaplatino, oxaliplatino, y satraplatino;

. los anti-metabolitos incluyen, pero no se limitan a, metotrexato, 6-
mercaptopurina ribosida, mercaptopurina, 5-fluorouracilo s6lo 0 en combinacion
con leucovorina, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, octofosfato de
citarabina, enocitabina, gemcitabina, fludarabina, 5-azacitidina, capecitabina,
cladribina, clofarabina, decitabina, eflornitina, etinilcitidina, arabinésido de
citosina, hidroxiureg-;‘ _.melfalén, nelarabina, nolatrexed, ocfosfito, premetrexed
disodico, pentostétin‘a', pelitrexol, raltitrexed, triapina, trimetrexato, vidarabina,
vincristina y vinorelbina;

. los agentes de terapia hormonal incluyen, pero no se limitan a,
exemestano, Luprén, anastrozol, doxercalciferol, fadrozol, formestano,
inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1, inhibidores de la 17-
alfa hidroxilasa/17,20 liasa tales como acetato de abiraterona, inhibidores de 5-
alfa-reductasa tales como finasteride y epristeride, anti-estrégenos tales como
citrato de tamoxifeno y fulvestrant, Trelstar, toremifeno, raloxifeno, lasofoxifeno,

letrozol, anti-andrégenos tales como bicalutamida, flutamida, mifepristona,
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nilutamida, Casodex y anti-progesteronas y combinaciones de los mismas:

o las sustancias antitumorales derivadas de plantas incluyen, por ejemplo,
aquellas seleccionadas de inhibidores mitéticos, por ejemplo epotilonas tales
como sagopilona, ixabepilona y epotilona B, vinblastina, vinflunina, docetaxel y
paclitaxel;

. los agentes inhibidores de la topoisomerasa citotoxica incluyen, pero no
se limitan a, aclarrubicina, doxorrubicina, amonafide, belotecan, camptotecina,
10-hidroxicamptotecina, ~ 9-aminocamptotecina,  diflomotecan, irinotecan,
topotecan, edotecarina, epimbicina, etopdsido, exatecan, gimatecan, lurtotecan,
mitoxantrona, pirambicina, pixantrona, rubitecan, sobuzoxano, taflupésido y
combinacionéé de los mismos; .

) las sustancias inmunolégicas incluyen interferones tales como interferon

‘alfa, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferén beta, interferon gamma-1a

e interferén gammé-m, y ofros agentes que mejoran la inmunidad tales como
L19-1L2 y otfos derivados de la IL2, filgrastim, lentinan, sizofilan, TheraCys,
ubenimex, aldesleucina, alemtuzumab, BAM-002, dacarbazina, daclizumab,
denileucina, gemtuzumab, ozogamicina, ibritumomab, imiquimod, lenograstim,
Ientinén, vacuna de melanoma (Corixa), molgramostim, sargramostim,
tasonermin, tecleucina, timalfasina, tositumomab, Vimlizin, epratuzumab,
mitumomab, oregbvoméb, pemtumomab, y Provenge;

o los modificadores de respuesta bioldgica son agentes que modifican los
mecanismos de defensa de los organismos vivos o las respuestas biologicas
tales como la supervivencia, el. crecimiento o la diferenciacion de células de
tejidos para dirigirlas para que tengan una actividad antitumoral; tales agentes

incluyen, por ejemplo, krestin, lentindn, sizofiran, picibanilo, ProMune y
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ubenimex;

g los  compuestos antiangiogénicos incluyen, pero no se limitan a,

acitretina, aflibercept, angiostatina, aplidina, asentar, axitinib, bevacizumab,
brivanib alaninat, cilengtide, combretastatina, endostatina, fenretinida,
halofuginona, pazopanib, ranibizumab, rebimastat, recentin, regorafenib,
removab, revlimid, Sorafenib, escualamina, sunitinib, telatinib, talidomida,
ukraina, vatalanib y vitaxina;

o los anticuerpos incluyen, pero no se limitan a, trastuzumab, cetuximab,
bevacizumab, rituximab, ticilimumab, ipilimumab, lumiliximab, catumaxomab,
atacicept, oregovomab y alemtuzumab;

. inhibidores de VEGF tales como, por ejemplo, sorafenib, regorafenib,
bevécizumab, sunitinib, recentin, axitinib, aflibercept, telatinib, brivanib
alaninato, vatalanib, pazopanib y ranibizumab:

. inhibidores del EGFR (‘HER1) tales como, por ejemplo, cetuximab,

panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib y Zactima;

o inhibidores del HER2 tales como, por ejemplo, lapatinib, tratuzumab y
pertuzumab;
. inhibidores del mMmTOR tales como, por ejemplo, temsirolimus,

sirolimus/Rapamicina y everolimus;

. inhibidores del c-Met;

o inhibidores del PI3K y AKT:;

o inhibidores del CDK tales como roscovitina y flavopiridol;

o inhibidores de puntos de control de ensamblaje del hu.so' y agentes
antimitoticos dirigidos tales como inhibidores del PLK, inhibidores de Aurora

(por ejemplo Hesperadina), inhibidores de la quinasa del punto de control e
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inhibidores del KSP;

. inhibidores del HDAC tales como, por ejemplo, panobinostat, vorinostat,
MS275, belinostat y LBH589;

o inhibidores del HSP90 y del HSP70;

. inhibidores dela proteaséma tales como bortezomib y carfilzomib;

) inhibidores de |a serina/treonina quinasa incluyendo inhibidores del MEK
e inhibidores del Raf tales como sorafenib;

) inhibidores de la farnesiltransferasa tales como, por ejemplo, tipifarnib;

. inhibidores de la tirosina quinasa que incluyen, por ejemplo, dasatinib,
nilotibib, regorafenib, bosutinib, sorafenib, bevacizumab, sunitinib, cediranib,
axitinib, aflibercept, telatinib, imatinib mesilato, brivanib alaninate, pazopanib,
ranibizumab, vatalanib, cetuximab, panitumumab, vectibix, gefitinib, erlotinib,

lapatinib, tratuzumab, pertuzumab, e inhibidores del c-Kit:

J agonistas del receptor de vitamina D;

. inhibidores de proteina Bcl-2 tales como obatoclax, oblimersen sodico y
gossypol; |

o antagonistas del receptor.del cluster de diférenciacién 20 tales como, por

gjemplo, rituximab;

. inhibidores de de la ribonucledtido reductasa tales como, por ejemplo,
gemcitabina;
. agonistas del receptor 1 de ligando que inducen apoptosis y necrosis

tumoral tales como, por ejemplo, mapatumumab;
. antagonistas del receptor de la 5-hidroxitriptamina tales como, por

ejemplo, rEV598, xaliproden, clorhidrato de palonosetrén, granisetron, Zindol y
AB-1001;
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. inhibidores de integrinas que incluyen inhibidores de la integrina alfas-
beta1 tales como, por efemplo, E7820, JSM 6425, volociximab y endostatina;

J antagonistas de receptor de andrégenos que incluyen, por ejemplo,
decanoato de nandrolona, fluoximesterona, Android, Prost-aid, andromustina,
bicalutamida, flutamida, apo-ciproterona, apo-flutamida, acetato  de
clormadiona, Androcur, Tabi, acetato de ciproterona y nilutamida;

) inhibidores de la aromata;a tales como, por ejemplo, anastrozol, letrozol,
testolactona, exemestano, aminoglutetimida y formestano;

o inhibidores de la matriz metaloproteinasa;

) otros agentes anticancerigenos que incluyen, por efemplo, alitretinoina,
ampligen, atrasentan bexaroteno, bortezomib, bosentan, calcitriol, exisulind,
fotemustina, acido ibandronico, miltefosina, mitoxantrona, l-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamida, pegaspargasa, | pentostatina,
tazaroteno, velcade, nitrato de galio, canfosfamida, darinaparsina y tretinoina.

En una realizacion preferida, los compuestos de la presente invencién se
pueden usar en combinacion con quimioterapia (es decir agentes citotoxicos),
anti-hormonas y/o terapias dirigidas tales como otros inhibidores de la quinasa
(por ejemplo, inhibidores del EGFR), inhibidores del mTOR e inhibidores de la
angiogénesis. .

Los compuestos de la presente invencion se pueden emplear también en
el tratamiento de cancer junto con terapias de radiacion y/o intervenciones
quirurgicas.

Ademas, los compuestos de formula (I) pueden utilizarse, como tales o
en composiciones, en investigacion y diagnéstico, o como estandares de

referencia analitica, y similares, que se conocen bien en la técnica.
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Composiciones Farmacéuticas y Procedimientos de Tratamiento

En otro aspecto, la invencion prop_orciona una composicion farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente,
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto mas, la invencién proporciona un procedimiento para
preparar una composicion farmacéutica. El procedimiento incluye la etapa que
comprende combinar al menos un compuesto de féormula () segun se define
anteriormente con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y poner
la combinacion resultante en una forma de administracién adecuada.

El componente activo de Iarférmula () puede actuar de manera sistémica
y/o local. Para este propésito, se puede aplicar de una manera adecuada, por
ejemplo de forma oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, vocal, |
rectal, transdérmica, conjuntival, dtica, o como un implante o endoprétesis
vascular.

Para estas vias de aplicacion, el componente activo de formula (1) se
puede administrar en formas de aplicacion adecuadas.

Las formas de aplicacion oral Utiles incluyen formas de aplicacién que
liberan el componente activo rapidamente y/o en forma modificada, tales como,
por ejemplo, comprimidos (comprimidos recubiertos y no recubiertos, por
ejemplo con un revestimiento .entérico), capsulas, comprimidos recubiertos de
azucar, granulos, bolitas, polvos, emulsiones, suspensiones, soluciones y
aerosoles.

La aplicacion parenteral se puede realizar evitando una etapa de
absorcion (de forma intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o

intralumbar) o con la inclusién de una absorcién (de forma intramuscular,
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subcutanea, intracuténea, percutanea o intraperitoneal). Las formas utiles de
aplicacion parenteral incluyen preparaciones para inyeccion e infusion en forma
de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados y polvos estériles.

Las formas adecuadas para otras vias de aplicacion incluyen, por
ejemplo, formas farmacéuticas inhalatorias (incluyendo inhaladores de polvos,
nebulizadores), gotas nasales, soluciones o pulverizaciones, comprimidos o
capsulas para administrarse de forma lingual, sublingual o bucal, supositorios,
preparaciones para oidos y para ojos, capsulas vaginales, suspensiones
acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipofilas, pomadas,
cremas, leche, pastas, polvos espolvoreables, implantes o endoprotesis
vésculares.v

En una realizacion | preferida, la composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (I) segun se define anteriormente se
proporciona en uha forma adecuada para administracion oral. En otra
realizacion preferida, la composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (I) segun se define anteriormente se proporciona en una
forma adecuada para administracion intravenosa.

El componente activo de férmula (1) se puede convertir en las formas de
aplicacion enumeradas en una manera conocida per se. Esto se realiza usando
excipientes farmacéuticamente aceptables, no toxicos e inertes. Estos incluyen,
entre otros, vehiculos (por ejemplo celulosa microcristalina), disolventes (por
ejemplo polietilenglicoles liquidos), emulsionantes (por ejemplo dodecilsulfato

sodico), agentes dispersantes (por ejemplo polivinilpirrolidona), biopolimeros

- sintéticos y naturales (por ejemplo albumina), estabilizadores (por ejemplo

antioxidantes tales como acido ascérbico), colorantes (por ejemplo pigmentos
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inorganicos tales como 6xidos de hierro) o correctores del sabor y/o el olor.

En otra realizacion, la' invencion proporciona un procedimiento para
tratar un trastorno proliferativo celular en un paciente con necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un
compuesto de. formula (l) segin se define anteriormente. En ciertas
realizaciones, el trastorno proliferativo celular es cancer. |

En otro aspecto mas, la invencion proporciona el uso de un compuesto
de formula (I) segun se define anteriormente para fabricar una composicion
farmacéutica para el tratamiento o prevencion de un trastorno proliferativo
celular. En ciertas realizaciones, el trastorno proliferativo celular es cancer.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como
productos farmacéuticos, a animales y humanos, pueden darse per se 0 como
una composicion farmacéutica que éontiene, por ejemplo, de 0,1 al 99,5% (mas
preferentemente, de 0,5 al 90%) de ingrediente activo junto con un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Independientemente de la via de administracién seleccionada, los

compuestos de la presente invencion, que se pueden usar en una forma -

hidratada adecuada, y/o las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion, se formulan en formas de dosificacion farmacéuticamente
aceptables mediante procedimientos convencionales conocidos por los
expertos en la materia.

Los niveles de dosificacion reales y el curso temporal de Ila
administracion de los ingredientes activos de las composiciones farmqgéuticas
de la presente invencion se pueden variar para obtener una canti"c'i'é'd del

ingrediente activo, una composicién y un modo de administracién determinados
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que sean efectivos para conseguir la respuesta terapéutica deseada en un
paciente particular, sin ser toxica para el paciente. Un intervalo de dosis
ejemplar es desde 0,01 hasta 100 mg/kg por dia o desde 0,1 hasta 150 mg/kg
por dia.

En ciertas realizaciones, el compuesto de la presente invencién se

puede usar en una terapia combinada con quimioterapias convencionales del

~cancer. Los regimenes convencionales de tratamiento para la leucemia y para

otros tumores incluyen radiacion, farmacos, o una combinacién de ambos.

La determinacion de una cantidad antiproliferativa terapéuticamente
efectiva 0 de una cantidad antiproliferativa profilacticamente efectiva de los
compuestos de la presente invencién se puede hacer facilmente por el médico
o el veterinario (el "especialista clinico asistente"), como alguien experto en la
materia, mediante el uso de técnicas conocidas y mediante la observacién de
los resultados obtenidos en circunstancias analogas. Las dosificaciones se
pueden variar dependiendo del paciente a juicio del especialista clinico
asistente; dependiendo de la gravedad de la afeccién que se trata y el
compuesto particular que se emplea. En la determinacion de Ia cantidad o
dosis antiproliferativa terapéuticamente efectiva y la cantidad o dosis
antiproliferativa profilacticamente efectiva, se considera un numero de factores
por el especialista clinico asistente, incluyendo, pero no limitados a: el trastorno
proliferativo celular especifico implicado; las caracteristicas farmacodinamicas
del agente particular y su modo y via de administracion: el curso temporal
deseado de tratamiento; la especie de mamifero; su tamafo, edad y salud
general, la enfermedad especifica implicada; el grado de participacion o la

gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente individual: el compuesto



10

16

20

25

40

particular administrado; el modo de administracion; las caracteristicas de
biodisponibilidad de la preparacion administrada; el regimen de dosificacion
seleccionado; el tipo de tratamiento concurrente (es decir, la interaccion del

compuesto de la presente invencion con otros compuestos terapéuticos co-

administrados); y otras circunstancias relevantes.

El tratamiento se puede iniciar con dosificaciones mas pequefias, que
sean menores que la dosis Optima del compuesto. A partir de entonces, la
dosificacion se puede aumentar mediante pequefos incrementos hasta
alcanzar el efecto Optimo en esas circunstancias. Por conveniencia, la
dosificacion diaria total se puede dividir y administrar en porciones durante el
dia si se desea. Se puede esperar que la cantidad antiproliferativa
terapéuticamente efectiva y la cantidad antiproliferativa profilacticamente
efectiva de un compuesto de la invencién varien de aproximadamente 0,01
miligramos por kilogramo de beso corporal por dia (mg/kg/dia) hasta
aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Una dosis preferida del compuesto de la invencién para la presente
invencion es el maximo que un paciente puede tolerar sin desarrollar efectos

secundarios graves. De forma ilustrativa, el compuesto de la presente

_invencion se administra en una dosis de aproximadamente 0,01 mg/kg a

aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, de aproximadamente 0,01
mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal o de aproximadamente
0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal. Los intervalos
intermedios de los valores enumerados anteriormente también se entienden

como parte de la presente invencion.

Los porcentajes en los ensayos y ejemplos que se citan a continuacion
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son, a menos que se indique lo ‘contrario, en peso; las partes son en peso. Las
relaciones de disolventes, las relaciones de dilucién y las concentraciones

comunicadas para soluciones liquido/liquido estan todas basadas en volumen.

A Ejemplos

Abreviaturas y Acrénimos:

Ac acetilo

ac. acuosa (solucién)

sa. “singlete ancho (RMN)

cat. catalitico

conc. concentrado

AH entalpia de fusion (o de descomposicion)
d doblete (RMN)

DCI ionizacion quimica directa (EM)

dd doblete de dobletes (RMN)

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DMSO-ds dimetilsulféxido-dg

DSC calorimetria de exploracion diferencial
ee exceso enantiomérico

El ionizacion de impacto electronico (EM)
equiv. equivalente(s)

ESI ionizacion por electropulverizacion (EM)
Et etilo |

FT-IR espectrometria infrarroja por transformacion de Fourier
CG-EM

espectrometria de masas acoplada a cromatografia de



RMN "H

HOAc
HPLC
CL-EM

Me
min
EM
miz
NMP
delat.

rac
Ry
FR
ta

T

sept
TBAF
tBu
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gases

hora(s‘)'

espeéifometria por resonan.cia magnetica nuclear de
protdn

acido acético

cromatografia liquida de alta presion / alta resolucion
espectrometria de masas acoplada a cromatografia
liquida

multiplete (RMN)

metilo

minuto(s)

espectrometria de masas

relacion masa/carga

N-metilpirrolidin-2-ona

de la cantidad tedrica (rendimiento quimico)

cuadruplete (RMN)

racémico, racemato

factor de retencion de TLC

.fase reversa (HPLC)

temperatura ambiente

tiempo de retencion (HPLC)
singlete (RMN)

septuplete (RMN)

fluoruro de tetra-n-butilamonio

terc-butilo
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TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina
t triplete (RMN)

viv relacion Qolumen-volumen
p/v relaciéon peso-volumen

p/p relacion peso-peso

Procedimientos de CL-EM y CG-EM;

' Procedimiento_1 (CL-EM);

Instrumento: Micromass ZQ con HPLC Waters Alliance 2795; columna:
Phenomenex Synergi;i2,5 M MAX-RP 100A Mercury, 20 mm x 4 mm; eluyente
A:1lde agua + 0,5 ml‘dde} acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo +
0,5 ml de &cido férmico al 50°/6§f‘gradiente: 0,0 min 90% de A — 0,1 min 90% de
A = 3,0min 5% de A - 4,0 min 5% de A — 4,01 min 90% de A; caudal: 2
ml/min; horno: 50°C; detéccién UvV: 210 nm.

Progedimiento 2 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quaftro Premier con HPLC Waters UPLC Acquity;
columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y, 50 mm x 1 mm; elUyente A: 11de agua
+ 0,5 ml de &cido férmico al 50%, eluyente B: 11 de acetonitrilo + 0,5 ml de
acido formico al 50%; gradiente: 0,0 min 90% de A —» 0,1 min 90% de A - 1,5
min 10% de A — 2,2 min 10% de A: horno: 50°C: caudal: 0,33 ml/min;
deteccién UV: 210 nm. V

Procedimiento 3 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Micro con HPLC Agilent 1100 Series: columna:

Thermo Hypersil GOLD 3 p, 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1| de agua + 0,5 ml de
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acido formico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al
50%; gradiente: 0,0 min 100% de -A — 3,0 min 10% de A 4,0 min 10% de A
— 4,01 min 100% de A (caudal 2,5 ml/min) — 5,00 min 100% de A; horno:
50°C; caudal: 2 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity
UPLC HSS T3 1,8 , 50 mm x 1 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,25 ml de acido
férmico al 99%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de acido formico al
99%; gradiente: 0,0 min 90% de A — 1,2 min 5% de A —>~2,o min 5% de A;
horno: 50°C; caudal: 0,40 ml/mih; deteccion UV: 210-400 nm.

~ Procedimiento 5 (CL-EM):

Instrumento: Micromass GCT, GC 6890; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200
pm x 0,33 um; flujo contante con helio: 0,88 ml/min; horno: 70°C: entrada:
250°C; gradiente: 70°C, 30°C/min — 310°C (se mantiene durante 3 min).

Materiales de Partida e Intermedios:

Ejemplo 1A
3-metil-1H-indazol-5-carbaldehido
HN—N
-\
CH,
07~ "H

Se enfrio tetrahidrofurano (600 ml) hasta -78°C en atmésfera de argon. A
esta temperatura, se afadié gota a gota una solucién 1,7 M de terc-butillitio en
n-pentano (200 ml). Después de 15 minutos a -78°C, se afiadio una solucion de

22,4 g (106,1 mmol) de 5-bromo-3-metil-1H-indazol en THF (300 ml) gota a
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gota a una veloéidad tal que la témperatura de la soluéién no excedio del-]O°C.
La mezcla se agitdé durante 30 minutos antes de que se anadiera gota év‘gota
N,N- dlmetllformamlda (24,5 ml). Después de 20 minutos, se retiré el bafio de
hielo, y la agntacuon se continué durante 1 h antes de que ‘se aradiese
cundadosamente agua (250 ml). La mezcla se extrajo varias veces con acetato
de etilo (500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion
acuosa de cloruro éédico, se secaron sobre sulfato éédico, y se concentraron a
presion reducida para obtener 18,5 g de 3-metil-1H-indazol-5-carbaldehido en
bruto, que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

RMN H (DMSO -ds): 6 = 13,13 (s a, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,81 (d,
1H), 7,58 (d, 1H), 2,56 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 2A
(2E)-2-[(3-metil-—1H-indazol-5-il)metiIiden]?3-oxobutanonitrilo
- HN—N
\
CH,
NC. =
H,C™ 0

Una mezcla de 5,0 g (31,2 mmol) de 3-metil-1H-indazol-5-carbaldehido
(Ejemplo 1A), 3,61 g (34,3 mmol) de (12)-1-cianoprop-1-en-2-olato sédico, 2,23
mi (39 mmol) de &cido acé.tico y 0,31 ml (3,12 mmol) de piperidina en
diclorometano seco (250 ml) que contiene un tamiz molecular de 4 A se agito a
reflujo durante 12 horas. Tras enfriar, se formo un precipitado que se recogid

por filtracion y se lavo con una solucién de bicarbonato sédico y agua. El sélido
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se disolvid en etanol, y el tamiz molecular se separo por filtracion. El filtrado se
concentré a presion reducida, y el residuo se tratd con acetato de etilo y una
solucidn acuosa saturada de carbonato sodico. La fase organica se lavo con
agua, se seco, y se concentro .a presion reducida para obtener el compuesto
del titulo (3,5 g, 50% de la t.) en forma de un sélido amarillo palido que se usd
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CL-EM (procedimiento 1): T, = 1,32 min; EM (ESlpos): m/z = 226 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 13,18 (s a, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,49 (s, 1H),
8,19 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 2,55 (m a, 6H) ppm.

Ejemplo 3A
6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-carbaldehido
HN—N
\
CH,
F
0 H

Una solucion de 30 g (131 mmol) de 5-bromo-6-fluoro-3-metil-1H-indazol
[preparacion descrita en el documento WO 2005/085227-A1, Ejemplo 104 ¢)

también disponible comercialmente, CAS Reg.-N.° 864773-66-0] en THF (525

- ml) se enfri6 a -45°C. Se afadi6 gota a gota una solucion de cloruro de

metilmagnesio eh THF (3M; 50,2ml, 151 mmol) a -45°C y la solucion
resultante se agit6 durante 40 minutos a esta temperatura. Usando una bomba
de dosificacion, se afiadieron 253 ml (354 mmol) de una solucidn de 2-butillitio
(1,4 M en ciclohexano) de tal forma que la temperatura no excediera de -40°C.
La mezcla resultante se agitdé durante 30 minutos a -40°C y después se

afladieron 302 ml (393 mmol) de N, N-dimetilformamida gota a gota
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manteniendo la temperatura a -40°C. La mezcla resultante se agité durante 30
minutos a -40°C, después se dej6 calentar a temperatura ambiente, y se vertié
lentamente en un volumen de 2,8 | de &cido clorhidrico 2 N enfriado a 5°C
(bafio de agua-hielo). La mezcla se extrajo varias veces con acetato de etilo.
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
disolvié en diclorometano y sé purific6 por cromatografia en gel de silice
(eluyente: pentano/acetato de etilo 6:4 v/v) para obtener 19,6 g (78% de la t.)
del compuesto del titulo en forma de un solido amarillo palido.

EM (ESlpos): m/z = 179 (M+H)* _

RI\/IN»1H (400 MHz, DMSO-ds): & = 13,14 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,33 (d, 1H),
7,37 (d, 1H), 2,54 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 4A

(2E)-2-[(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)metiliden]-3-oxobutanonitrilo
HN— ’\{ sy

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 2A, el compuesto

del titulo se preparé usando 2,74 g (15,5 mmol) de 6-fluoro-3-metil-1H-indazol-

- S-carbaldehido (Ejemplo 3A) y 2,6 g (24,8 mmol) de (12)-1-cianoprop-1-en-2-

olato sodico para obtener 1,6 g (42% de la t.) del producto en bruto que se usé

en |a siguiente etapa sin purificacion adicional.
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CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,83 min; EM (ESIpos): m/z = 244 (M+H)"

Ejemplo 5A
6-fluoro-1H-indazol-5-carbaldehido
HN—N
\
F
O H

Una suspension de 4,8 g (30 mmol) de 6-fluoro-1H-indazol-5-carbonitrilo
[comercialmente disponible; preparacién dada en el documento EP 1 510 516-
A1 (ejemplo de produccién 82)] en tolueno anhidro (150 ml) se enfrié a -40°C.
En atmésfera de gas inerte, se afiadieron 48 ml (72 mmol) de una solucién de
hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno) durante 30 minutos y la mezcla
resultante se agit6 durante 3 h a -40°C. Después, se afadio acetato de etilo (30
ml) y la mezcla se agit6 durante 20 minutos a -40°C seguido por la adicién gota

a gota de acido tartarico acuoso (1 M, 30 ml). La mezcia se dej6 calentar a 0°C

'y se filtré a esta temperatura. El filtrado se extrajo con acetato de etilo varias

veces y las fases orgdnicas combinadas se lavaron posteriormente con

hidrogenocarbonato sédico acuoso y con salmuera, se secaron sobre sulfato

sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto
asi obtenido (2,60 g, 53% de la t.) se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,59 min; EM (ESIpos): m/z = 165 (M+H)".
Ejemplo 6A
(2E)-2-[(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)metiliden]-3-oxobutanonitrilo
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HN—N

\
F
NC.__~
H,C™ 0

3

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3,7 g (80% de pureza, 18,0

mmol) de 6-fluoro-1H-indazol-5-carbaldehido (Ejemplo 5A) y 2,08 g (19,84

mmol) de (12)-1-cianoprop-1-en-2-olato soédico de forma analoga al
procedimiento descrito en el Ejemplo 2A para obtener 2,5 g (61% de la t.) de
producto que se usé en etapas posteriores sin purificacion adicional.

CL-EM (procedimiento 2): T, = 0,71 min; EM (ESIpos): m/z = 230 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 13,90 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),

8,23 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 2,5 (s a, 3H) ppm.

Ejemplo 7A
1-(5-bromo-2-fluorofenil)-1-propanol
F H
CH,
Br

A una solucion de 15 g (73,9 mmol) de 5-bromo-2-fluorobenzaldehido en
éter dietilico (100 ml) a 0°C se arfiadieron lentamente 27,1 ml (81,3 mmol) de

una solucion de bromuro de etilmagnesio (3 M en éter dietilico). Después de

| agitar a 0°C durante 3 h, se afiadi6 cuidadosamente agua (20 ml) tras lo que se

formé un precipitado blanco. El sélido se separé por filtracién y se lavé con -
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terc-butil m'etil eter. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato soddico y se concentraron a presién reducida. El
compuesto del titulo en brufo asi obtenido (16,1 g, 93% de la t.) se usé en la
siguiente etapa sin purificacion édicional.

CG-EM (procedimiento 5): T, = 4,54 min; EM (ESIpos): m/z = 232 (M)".

Ejemplo 8A
1-(5-bromo-2-fluorofenil)-1-propanona
- F 0
CH,
Br

Una mezcla de 10 g (42,9 mmol) de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-1-propanol
(Ejemplo 7A), 8,75 g (85,8 mmol) de oxido de aluminio neutro y 18,5 g (85,8
mmol) de clorocromato de piridinio en diclorometano (100 ml) se agito a
temperatura ambiente durante 4 h. Después se filtr6 la mezcla a través de gel
de silice (0,06-0,2 mm, 200 g) due se lavé minuciosamente con diclorometano
(1000 ml). Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato sddico y se concentraron a presion reducida. EI compuesto del titulo en
bruto asi obtenido (8,6 g, 87% de la t.) se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

CG-EM (procedimiento 5): T, = 4,30 min; EM (ESIpos): m/z = 230 (M)*.
Ejemplo 9A

5-bromo-3-etil-1H-indazol
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CH

Br

Una soluciéon de 7,50 g (32,5 mmol) de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-1-
propanona (Ejemplo SA) en 1-metil-2-pirrolidinona (NMP; 100 ml) se traté con
3,25 g (3,16 ml, 64,9 mmol) de Hidrato de hidracina y se agit6 a temperatura de
réflujo durante 16 horas. Tras enfriarla, la mezcla se vertid en una mezcla de
hielo y agua. El precipitado se f;ej*,'cogic’) por filtracidon y se lavé minuciosamente
con agua para obtener 4,56 g (62% de la t.) del compuesto del titulo en forma
de un sélido de color beige.

CL-EM (Procedimiento 4): T, = 1,00 min; EM (ESIpos): m/z = 225 (M+H)".
Ejemplo 10A

.3-etil-1H-indazol-5-carbaldehido

HN—N
\

CH

Q H |
Una solucion de 6,90 g (30,7 smmol) de 5-bromo-3-etil-1H-indazol
(Ejemplo 9A) en THF (300 ml) se enfrio a -78°C. A esta temperatura, se"

afadieron lentamente 63,1 ml (107 mmol) de una solucién de terc-butiliitio .

(1,7 M en n-pentano). La mezcla se agité a -78°C durante 30 minutos antes de

- que se anadiera Ientaf_nente N,N-dimetilformamida (80,0 ml). El bafo

refrigerante se retir6 y la agitacion continu6 hasta que se alcanzé la

temperatura ambiente. Después, se afadié cuidadosamente agua (250 mi). La'
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mezcla se extrajo varias veces con acetato de etilo (500 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro
sodico, se secaron sobre sulfato s6dico y se concentraron a presion reducida
para obtener 4,5 g (84% de la t.) del compuesto del titulo en bruto que se usé
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,73 min; EM (ESIpos): m/z = 175 (M+H)".

Ejemplo 11A
(2E)-2_-[(3-etil-1H—indazol-5-il)metiliden]-3-oxobutanonitri|o
NN CH,
NC. =~
H,C 0

Una mezcla de 0,50 g (2,87 mmol) de 3-eti|-1H-indazol-S-carbaldehido
(Ejemplo 10A), 0,33 g (3,16 mmol) de (1Z)-1-cianoprop-1gen-2-olato sédico,
0,21 mi (3,6 mmol) de &cido acético y 0,028 ml (0,29 mmol) de piperidina en
diclorometano seco (25 ml) conteniendo un tamiz molecular de 4 A se agitd a
reflujo durante 16 horas. Tras enfriarla, se formé un precipitado que se recogio

por filtracion y se lavo con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico

'y agua. El sélido se disolvio en etanol y el tamiz molecular se separd por

filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se traté con
acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico. La fase
organica se lavd con agua, se seco, y se concentro a presion reducida para

obtener el compuesto del titulo (0,60 g, 88% de la t.) en forma de un soélido
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amarillo palido que se us6 en etapas posteriores sin purificacion adicionai.
CL-EM (procedimiento 1): T, = 1,50 min; EM (ESIpos): m/z = 240 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 13,17 (s a, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,51 (s, 1H),
8,17 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 2,97 (c, 2H), 2,55 (m a, 3H), 1,36 (t, 3H) ppm.
Ejemplo 12A

(2E)-2-(1H-indazol-5-ilmetiliden)-3-oxobutanonitrilo

HN—N

\
“ NC =
H.C 0

3

Se agitaron 10 g dg 1H-indazol-5-carbaldehido (68,4 mmol) [preparacion
descrita en el documento US 2005/0227968-A1 (Intermedio 1], 7,91 g (75,2
mmol) de (12)-1-cianoprop-1-en-2-olato sédico, 4,89 ml (85,5 mmol) de &cido
acetico y 0,68 ml (6,84 mmol) de piperidina en diclorometano seco (500 ml) a
temperatura de reflujo durante 7 horas usando un separador de agua inverso.
Tras enfriarse, se formé un precipitado que se recogié por filtracion y se lavé
con diclorometano. El sélido se seco al vacio para obtener el compuesto del
titulo en bruto (19 g, pureza al 75% por CL-EM, 96% de la t.) que se uso en
etapas posteriores sin purificacion adicional.
CL-EM (procedimiento 2): T, =.0,82 min; EM (ESlpos): m/z = 212 (M+H)*
Ejemplo 13A
4,4-difluoro-3-oxohexanonitrilo .
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0

HSC% eN
F F

- Un matraz secado a la flama se cargo con 2,9 ml (4,6 mmol) de una
solucién de n-butillitio (1,6 M en hexanos) en THF seco (14 mi) en atmosfera de
gas inerte y se enfrio a -78°C. A continuacion, se afiadieron lentamente 0,213
mi (4,06 mmol) de acetonitrilo y la mezcla resultante se agitdé durante 1 h a -
70°C. Después, se afadieron lentamente 040g (2,9 mmol) de 2,2-
difluorobutanoato de metilo durante 5 min manteniendo la temperatura por
debajo de -69°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas a -45°C y
después se par6 por adicion de acido clorhidrico 2 N (4,8 ml) manteniendo

mientras la temperatura por debajo de -20°C. La solucion transparente

‘resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y después se concentrd a

presion reducida. El producto en bruto asi obtenido (2,5 g, 17%de pureza, 98%
de la t.) se almacen6 a -21°C y se usé en la siguiente etapa sin purificacion

adicional.

CG-EM (procedimiento 5): T,= 1,94 min; EM (ESlIpos): m/z = 147 (M)".

Ejemplo 14A
4 4-difluoro-3-oxobutanonitrilo
O

F

Un matraz secado a la llama se cargd con 3,8 ml (6,1 mmol) de una
solucion de n-butillitio (1,6 M en hexanos) en THF seco (19 ml) en atmoésfera de
gas inerte y se enfrié a -78°C. A continuacion, se afadieron lentamente 0,28 ml

(5,3 mmol) de acetonitrilo y Ia' mezcla resultante se agité durante 1 h a -70°C.
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Después, se afiadieron lentamente 0,4 ml (3,8 mmol) de difluoroacetato de etilo
durante 5 minutos manteniendo la temperatura por debajo de -69°C. La mezcla
de reaccion se agit6é durante 2 horas a -45°C y después se paré por adicién de
4cido clorhidrico (2 M, 4,8 mi) -manteniendo mientras la temperatura por debajo
de -20°C. La solucion transparente resultante se dejo calentar a temperatura
ambiente y después se concentr6 a presién reducida. El producto en bruto asi
obtenido (2,5 g, 46% de pureza, 99% de la t.) se almacend a -21°C y se us6 en
la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CG-EM (procedimiento 5): T, = 1,49 min; EM (ESlIpos): m/z = 119 (M)*.

Ejemplos de Preparacién

Ejemplo 1
rac-2-(difluorometil)-6-metil-4-(3-metil- 1 H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo

HN—N
‘ \
CH,
NC CN
H.C I N I F
3 H
F

Una suspension de 3,42 g (15,2 mmol) de (2E)-2-[(3-metil-1H-indazol-5-
illmetiliden]-3-oxobutanonitrilo (Ejemplo 2A) y 7,27 g (60,7 mmol) de 3-amino-
4,4-difluorobut-2-enonitrilo [asequible por reaccion de Thorpe de acetonitrilo
con 2,2-difluoroacetonitrilo, cf. Org. React. 15, 1 (1967), ibid. 31, 1 (1984)] en 2-
propanol (20 ml) y trietilamina (0,21 ml) se agitdé a temperatura de reflujo-

durante toda una noche. Después de enfriarse, se recogio el precipitado por
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filtracion y se lavé dos veces con 2-propanol frio. El producto en bruto se
purifico por cromatografia en gel de silice (gradiente de terc-butil metil
éter/etanol, mezcla final 94:6 v/v) para obtener 0,36 g (7% de la t) del
compuesto racemico del titulo en forma de un sélido amarillo palido.

CL-EM (procedimiento 2): T, = 0,91 min; EM (ESIpos): m/z = 326 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 12,73 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 7,58 (s, 1H),
7,53 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,81 (t, TH, Jur = 52,09 Hz), 4,70 (s, 1H), 2,54 (s,
3H), 2,12 (s, 3H) ppm. '

E'|emgld 2y Ejemplo 3
2-(difluorometil)-6-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-

~dicarbonitrilo (Enantiémero 1y 2)

HN—N
\
CH,

I
O
I=

El compuesto racémico del Ejemplo 1 se separo en los enantiémeros por
cromatografia HPLC en una fase quiral [columna: Da-icel Chiralpak IB-H, 5 um,
250 mm x 20 mm:; eluyente: terc-butil metil éter/acetonitrilo + dietitamina al
0,2% 90:10 v/v; caudal: 15 mI/m.in; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nmj:
Ejemplo 2 (Enantiomero 1):

ee >99%

T, =478 min [columna: Daicel Chiralpak IB-H, 5 uym, 250 mm x 4,6 mm:

eluyente: terc-butil metil éter/acetonitrilo 90:10; caudal: 1 mi/min; temperatura:
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40°C; deteccion UV: 220 nm].

DSC: punto de fusién 305°C, AH 57 J/g

FT-IR (sélido): 3345, 3194, 3095, 2201 (CN), 1665, 1630, 1530, 1512, 1388,
1328, 1291, 1279, 1134, 1095, 1065, 1050, 1022, 995, 844, 770, 737, 666 cm”".

Eiemplo 3 (Enantiémero 2):

ee >98%

T, = 5,78 min [columna: Daicel Chiralpak IB-H, 5 pym, 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: terc-butil metil éter/acetonitrilo 90:10; caudal: 1 mi/min; témperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

DSC: punto de fusién 307°C, AH 48 J/g

FT-IR (solido): 3344, 3193, 3094, 2202 (CN), 1666, 1630, 1530, 1512, 1383,
1329, 1291, 1279, 1134, 1095, 1065, 1050, 1022, 995, 844, 771, 737, 666 cm”™".
Ejemplo 4

rac-2-metil-4-(3-metil-1 H-indazol-5-il)-6-(trifluororhetil)-1 ,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo

HN—N
\
CH,
NC CN
e
H,C™ "N
H

F

Una suspension de 54 g (24,0 mmol) (2E)-2-[(3-metil-1H-indazol-5-
il)metiliden]-3-oxobutanonitrilo (Ejemplo 2A) y 13,05 g (95,9 mmol) 3-amino-
4,4 4-trifluorobut-2-enonitrilo [preparacion: A.W. Lutz, Patente de los EE.UU.

20 3.635.977; C.G. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42 (1969)] en 2-propanol (27 ml) y
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trietilamina (0,33 ml) se agito a temperatura de reflujo durante 15 h Después
de enfriarse, se recogié el precipitado por filtracién, se lavo dosv veces con 2-
propanol frio y se secd en alto vacio para obtener 5,98 g (72% de la t.) del
compuesto racémico del titulo en forma de un soélido de color canela.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,87 min; EM (ESIpos): m/z = 344 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 12,75 (s, 1H), 10,27 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,54 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 4,79 (s, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,13 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 5 y Ejemplo 6

- 2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo (Enantiémero 1y 2)

‘ HN—N
) CH,
NC * CN
|
HC™ N

El compuesto racémico del Ejemplo 4 se separd en los enantiémeros por
cromatografia HPLC en una fase quiral [columna: fase quiral de gel de silice
basada en el selector poli(N-metacriloil-L-leucina-terc-butilamida) (cf.
documentos EP 0379917, EP 0 780 408), 10 um, 600 mm x 40 mm: 1 g de

racemato disuelto en 40 ml de acetonitrilo con 2,5 ml de dietilamina; eluyente:

acetato de etilo; caudal: 90 mi/min; temperatura: 20°C; deteccién UV: 265 nm]; -

Ejemplo 5 (Enantiémero 1):

ee >99%

20 T, =481 min [columna: fase quiral de gel de silice basada en el selector poli(N-
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metacriloil-L-leucina-terc-butilamida), 10 um, 250 mm x 4,6 mm; eluyente:
acetato de etilo; caudal: 1,5 ml/min; temperatura: 25°C; deteccion UV: 260 nm].
DSC: punto de fusion 298°C, AH 43 J/g (seguido por descomposicion
exotérmica amplia)

FT-IR (sdlido): 3306, 3105, 2210 (CN), 1669, 1547, 1364, 1328, 1285, 1203,
1181, 1150, 1099, 992, 880, 786, 674 cm™.

Ejemplo 6 (Enantiomero 2):

ee >99%

Ty =7,57 min [columna: fase quiral de gel de silice basada en el selector poli(N-
metacriloil-L-leucina-terc-butitamida), 10 ym, 250 mm x 4,6 mm; eluyente:
acetato de etilo; caudal: 1,5 ml/min; temperatura: 25°C; deteccién UV: 260 nm].
DSC: punto de fusién 315°C, AH 130 J/g (seguido por descomposicion
exotérmica amplia)

FT-IR (sélido): 3304, 3105, 2210 (CN), 1669, 1546, 1364, 1328, 1285, 1203,
1181, 1149, 1099, 992, 880, 786, 674 cm™".

El analisis estructural mediante rayos X de cristal Unico puso de manifiesto una
configuracién S en el &tomo C* para este enantiémero.

E'|emp_lo‘7 '
rac-2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-6-metil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo
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HN—N
\
CH,
F
NC CN
S
H,C” N
H
~ F

Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 1, se trataron 100
mg ("0{411 mmol) de (2E)-2-[(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)metiliden]-3-
oxobu%‘;honitrilo (Ejemplo 4A) con 3-amino-4,4-difluorobut-2-enonitrilo. El
producto en bruto se purificé por RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%, mezcla final 90:10 v/v) para obtener 50 mg
(35% de la t.) del compuesto racémico delltitulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,83 min; EM(ESIpos): m/z = 344 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 12,82 (s a, 1H), 10,10 (s, 1H), 7,69 (d, 1H),
7,32 (d,‘1H), 6,81 (t, 1H, 2y = 52,00 Hz), 4,93 (s, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,10 (s,
3H) ppm.

~ Ejemplo 8 y Ejemplo 9

2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-6-metil-1,4-dihidropiridina-

- 3,5-dicarbonitrilo (Enantiémero 1y 2)
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HN—N

T
O
Iz

El compuesto racémico del Ejemplo 7 se separé en los enantiomeros por
cromatografia HPLC en una fase quiral [columna: fase quiral de gel de silice
basada en el selector poli(N—m'etacriIoiI-L-Ieucina-[(+)-3S-pinaniImetil]amida) (cf.
documentos EP 0 379 917, EP 0 780 408), 10 ym, 250 mm x 20 mm; eluyente:
terc-butil metil éter + diet.ilamina al 0,2% / metanol 95:5 v/v; caudal: 15 mi/min;
temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]:

Ejemplo 8 (Enantiémero 1).

ee >99%

T, = 5,33 min [columna: fase quiral de gel de silice basada en el selector poli(N-
metécriloil-L-Ieucina-[(+)—3S-pinanilmetil]amida), 10 um, 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: terc-butil metil éter + dietilamina al 0,2% / metanol 95:5; caudal: 1
mi/min; temperatura: 25°C; deteccion de UV: 235 nm].

Ejemplo 9 (Enantiémero 2).

ee >98%

T, = 7,02 min [columna: fase qUiral de gel de silice basada en el selector poli(/N-
metacriloil-L-leucina-[(+)-3S-pinanilmetillamida), 10 ym, 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: terc-butil metil éter +. dietilamina al 0,2% / metanol 95:5; caudal: 1

ml/min; temperatura: 25°C; deteccion de UV: 235 nm].
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Ejemplo 10 .
rac-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo

HN—N
\
CH,
F
NC CN
e
H,C” N
H F
F
5 Siguiendd el procedimiento descrito para el Ejemplo 4, se trataron 250

mg (0,411 mmol) de (2E)-2-[(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)metiliden]-3-

oxobutanonitrilo  (Ejemplo 4A) con 3-amino-4,4-difluorobut-2-enonitrilo.  El

producto en bruto se purifico6 por RP-HPLC preparativa (gradiente de

acetonitrilo/agua, mezcla final 90:10 v/v) para obtener 159 mg (42% de lat.) del
10  compuesto racémico del titulo.

CL-EM (procedimiento 2): T, = 0,98 min; EM (ESIpos): m/z = 362 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 12,34 (s a, 1H), 10,31 (s, 1H), 7,74 (d, 1H),

7,35 (d, 1H), 5,01 (s, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,11 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 11 y Ejemplo 12

15 4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarbonitrilo (Enantiémero 1 y 2)



10

15

20

63

HN-—I\\I
CH,
'F
NC *_ _CN
. ' l F
H,C N
H F
F

El compuesto racémico del Ejemplo 10 se separé en los enantiémeros
por cromatografia HPLC en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak 1B-H, 5
Mm, 250 mm x 20 mm,; eluyente: terc-butil metil éter/acetonitrilo + dietilamina al
0,2% 90:10 v/v; caudal: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nmj:
Ejemplo 11 (Enantiémero 1):

ee >99%

Tr = 3,90 min [columna: fase quiral de gel de silice basada en el selector poli(N-
metacriIoil-L-leucina-[(+)-3S-p’ii'r~1anilmetil]amida), 10 pm, 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: terc-butil metil éter + dietilamina al 0,2% / metanol 95:5; caudal: 1
ml/min; temperatura: 25°C; detecciéon UV: 235 nm].

Ejemplo 12 (Enantiémero 2):

ee >98%

T, = 6,35 min [columna: fase quiral de gel de silice basada en el selector poli(N-
metacriloil-L-leucina-[(+)-3S-pinaniimetillamida), 10 pm, 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: terc-butil metil éter + dietilamina al 0,2%/metanol 95:5; caudal: 1
ml/min; temperatura: 25°C; deteccion UV: 235 nm].

Ejemplo 13

2,6-bis(difluorometil)-4-(3-metil-1 H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo
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HN—N

Una soluciéon de 80 mg (0,50 mmol) de 3-metil-1H-indazol-5-
carbaldehidp (Ejemplo 1A) y 130 mg (1,10 mmol) de 3-amino-4,4-difluorobut-2-
enonitrilo [géequible mediante reaccion de Thorpe de acetonitrilo con 2,2-
difluoroacetohitrilo, cf. Org. React. 15, 1 (1967), ibid. 31, 1 (1984)] en &cido
acetico (0,5 ml) que contiene un tamiz molecular de 4 A pulverizado se calenté
a temperatura de reflujo durante 3,5 h. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccion se diluyo con metanol/diclorometano y se filtro. El filtrado se evaporo,
y el residuo se purificé por RP-HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo/agua
+ TFA al 0,1%) para obtener 61 mg (34% de la t.) del compuesto del titulo.
CL-EM (procedimiento 2): T = 0,94 min; EM (ESIpos): m/z = 362 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds).: 6 =12,80 (s a, 1H), 10,70 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,58 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,84 (t, 2H), 4,89 (s, 1H), 2,49 (s, 3H) ppm.

FT-IR (solido): 3348, 3116, 2805, 2209 (CN), 1668, 1630, 1548, 1513, 1417,
1339, 1275, 1259, 1131, 1058, 1043, 996, 890, 856, 776, 666 cm™".

DSC: punto de fusion 289°C, AH 27 J/g (seguido por descomposicion
exotermica amplia)

Ejemplo 14
2,6-bis(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo
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HN—N
\
CH,
F .
NC CN
F » F
N
H
F F

Una solucién de 100 mg (0,56 mmol) de 6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-
cqrbaldehido (Ejemplo 3A) y 146 mg (1,24 mmol) de 3-amino-4,4-difluorobut-2-
eﬁonitrilo [asequible por réaccién de Thorpe de acetonitrilg‘ con 22
difluoroacetonitrilo, ¢f. Org. React. 15, 1 (1967), ibid. 31, 1 (1984:)] en écidbl
acético (0,5 ml) que contiene un tamiz molecular de 4 A pulverizado se cale‘ntb‘
a temperatura de reflujo durante 5 h. Después de enfriarse, la mezcla de
reaccion se diluyé con THF vy se filtré. El filtrado se purificd directamente por
RP-HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%) para
obtener 136 mg (64% de la t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,86 min; EM (ESIpos): m/z = 380 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 12,89 (s a, 1H), 10,73 (s, 1H), 7,76 (d, 1H),
7,38 (d, 1H), 6,82 (t, 2H), 5,12 (s, 1H), 2,49 (s, 3H) ppm.

FT-IR (solido): 3140, 2360, 2216 (CN), 1634, 1515, 1393, 1266, 1144, 1052,
1009, 893, 837, 742 cm™,

DSC: punto de fusion 282°C, AH 138 J/g.

Ejemplo 15
2,6-bis(difluorometil)-4-(6-fluoro-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo
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F
NC CN
F » F

N
H

F F

Una solucién de 150 mg (0,55 ‘mmol) de 6-fluoro-1H-indazol-5-
carbaldehido (Ejemplio 5A) y 142 mg (1,21 mmol) de 3-amino-4,4-difluorobut-2-
enonitrilo [asequible por reaccién de Thorpe de acetonitrilo con 2,2-
difluoroacetonitrilo, cf. Org. React. 15, 1 (1967), ibid. 31, 1 (1984)] en acido
acéfico (0,5 ml) que contiene un tamiz molecular de 4 A pulverizado se calentd

a temperatura de reflujo durante 5 h. Después de enfriarse, la mezcla de

- reaccion se diluyo con THF y se filtro. El filtrado se purificé directamente por

RP-HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%) para
obtener 147 mg (72% de la t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,83 min; EM (ESipos): m/z = 366 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 12,80 (s a, 1H), 10,76 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
7,83 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 6,82 (t, 2H), 5,15 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 16

rac—2-(diﬂuorometil)—4-(6-ﬂuoro-1 H-indazol-5-il)-6-metil-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo
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Una suspension de 200 mg (0,87 mmol) de (2E)-2-[(6-fluoro-1H-indazol-
S-il)metiliden]-3-oxobutanonitrilo (Ejemplo 6A) y 419 mg (3,49 mmol) de 3-
émino-4,4-diﬂuorobut-2-enonitrilo [asequible por reaccion de Thorpe de
acetonitrilo con 2,2-diflucroacetonitrilo, ¢f. Org. React. 15, 1 (1967), ibid. 31, 1
(1984)] en 2-propanol (1 ml) se agité a temperatura de reflujo durante toda una
noche.'Después de enfriarse, la mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo se suspendié en p-xileno (3 ml). Se afiadieron cantidades pequefas de
acido p-toluenosulfénico y de tamiz molecular de 4 A en polvo, y la mezcla se
agit6 a temperatura de reflujo durante 16 h. Tras enfriarse, la mezcla se diluyd
éon acetonitrilo y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida y el
producto en bruto se purificb por RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo/agua, mezcla final 9:1 v/v) para obtener 81 mg (28% de la t:.) del
compuesto racémico del titulo en forma de un sélido amarillo palido. |
CL-EM (procedimiento 2): T, = 0,89 min; EM (ESlpos): m/z = 330 (M+H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): & = 13,24 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 8,15 (s, 1H),
7,79 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,82 (t, 1H, “Jyr = 51,84 Hz), 4,95 (s, 1H), 2,11 (s,
3H) ppm.

Ejemplo 17 y Ejemplo 18

2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-1 H—indazol-5-il)-6-metiI_-1 ,4-dihidropiridina-3,5-



10

156

68

dicarbonitrilo (Enantiémero 1y 2)
HN—N

NC { CN

H,C

Iz

El compuesto racémico del Ejemplo 16 se separd en los enantiémeros
por cromatografia HPLC en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IB-H, 5
Mm, 250 mm x 20 mm; eluyente: terc-butil metil éter/acetonitrilo 90:10 v/v;
caudal: 15 mi/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]:

Ejemplo 17 (Enantiomero 1):

ee >99%

T; = 6,15 min [columna: Daicel Chiralpak IB-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm:
eluyente: ferc-butil metil éter/acetonitrilo 90:10; caudal: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

Ejemplo 18 (Enantiémero 2).

ee >98,5%

Tr = 7,88 min [columna: Daicel Chiralpak IB-H, 5 uym, 250 mm x 4,6 mm:
eluyente: terc-butil metil éter/acétonitrilo 90:10; caudal: 1 ml/min; temperatura:
40°C; deteccion UV: 220 nm].

Ejemplo 19 v
rac-4-(6-fluoro-1 H-indazol-5-iI)-2-metil-6-(trifluoroﬁ1etil)-1 ,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo
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Siguiendo el procedimiento descrito para el Ejemplo 4, se trataron 200
mg (0,87 mmol) de (2E)-2-{(6-fluoro-1H-indazol-5-il)metiliden]-3-
oxobutanonitrilo (Ejemplo 6A) con 3-amino-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilo. El
producto en bruto se purifico por RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo/agua, mezcla final 90:10 v/v) para obtener 115 mg (40% de la t.) del
compuesto racémico del titulo.

CL-EM (procedimiento 3): T, = 1,83 min; EM (ESIpos): m/z = 348 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 13,27 (s, 1H), 10,34 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
7,84 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 5,03 (s, 1H), 2,12 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 20
rac-4-(1H-indazol-5-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo

HN—N
\
NC CN
||
HC™ N
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Una mezcla de 250 mg (1,71 mmol) de 1H-indazol-5-carbaldehido, 180
‘mg (1,71 mmol) de 1-cianoprop-1-en-2-olato sédico y 931 mg (6,84 mmol) de 3-
amino-4,4 4-trifluorobut-2-enenitrilo [preparacién: AW. Lutz, Patente de los
EE.UU. 3.635.977; C.G. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42 (1969)] en 1-pentanol
5 (2,5 ml) y acido acético (0,15 ml) se calent6é a 105°C durante toda una noche.
Despues de enfriarse, la mezcla de reaccion se diluyé con THF y se purifico
directamente por RP-HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo/agua + de
TFA al 0,1%) para obtener 131 mg (23% de la t.) del compuesto racémico del
titulo.
10 CL-EM (procedimiento 2): T, = 0,93 min; EM (ESIpos): m/z = 330 (M+H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 13,19 (s a, 1H), 10,30 (s, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 4,79 (s, 1H), 2,12 (s, 3H) ppm.
Ejemplo 21 y Ejemplo 22
4-(1 H-inda;ol-5-iI)-2-metil-6-(trif|uorometi|)—1 ,4-dihidropiridina-3_, 5-dicarbonitrilo
15 (Enantiémero 1y 2)

HN—N
\

El compuesto racémico del Ejemplo 20 (90 mg) se separd en los
enantiomeros por cromatografia HPLC en una fase quiral [columna: fase quiral
de gel de silice basada en el selector poli(N-metacriloil-L-leucina-terc-butil-

20 ami.da) (cf. los documentos EP 0379 917, EP 0780 408), 10 um, 240 mm X



71

20 mm; eluyente: iso-hexano/acetato de etilo 10:90 viv; caudal: 40 ml/min;
temperatura: 25°C; deteccion UV: 260 nm:

. Eiemplo 21 (Enantiémero 1):

Rendimiento: 24 mg (ee del 99,5%)
5 T,=5,54 min [columna: fase quiral de gel de silice basada en el selector poli{ V-
| metacriloil-L-leucina-terc-butilamida), 250 mm x 4 mm; eluyente: iso-
_ hexano/acefato de etilo 20:80 v/v; caudal: 2 ml/min; deteccion UV: 260 nm].

Ejemplo 22 (Enantiomero 2):

| . - ~ Rendimiento: 21 mg (ee del 99%)

o 10 T, = 8,67 min [columna: fase QUiraI de gel de silice basada en el selector poli(V-
metacriloil-L-leucina-terc-butilamida), 250 mm x 4 mm; eluyente: iso-
hexano/acetato de etilo 20:80 v/v; caudal: 2 mi/min; deteccién UV: 260 nmj.
Ejemplo 23 |
rac-4-(3-etil-1H-indazol-5-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3, 5-

15 dicarbonitrilo

HN—N

\
CH,

. NC CN
B

H,C N
H F
F

Una suspension de 300 mg (1,25 mmol) de (2E)-2-[(3-etil-1H-indazol-5-
imetiliden]-3-oxobutanonitrilo (Ejemplo 11A) y 853 mg (6,27 mmol) de 3-
amino-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilo [preparacion: AW. Lutz, Patente de los

20 EEUU. 3.635.977; C.G. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42 (1969)] en
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etanol/2-propanol (8:1 v/v, 1,0 ml) se agité a temperatura de reflujo durante 24
h. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se concentré a presién
reducida, 'y el residuo se purifico por RP-HPLC preparativa (gradiente de
acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%) para obtener 59 mg (13% de la t) del
compuesto racémico del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, ='0,91 min; EM (ESlpos): m/z = 358 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 12,74 (s, 1H), 10,25 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,78.(s, 1H), 2,93‘ (c, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,32 (t, 3H)
ppm.

Ejemplo 24
2,6-bis(difluorometil)-4-(1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo
HN—N
\
NC CN
F » F
N
H
F - F

Una mezcla de 80 mg (0,55 mmol) de 1H-indazol-5-carbaldehido, 142
mg (1,21 mmol) de 3-amino-4,4-difluorobut-2-enonitrilo [asequible por reaccién
de Thorpe de acetonitrilo con'2,2-diquoroacetonitrilo, cf. Org. React. 15, 1
(1967), ibid. 31, 1 (1984)] y una cantidad traza de tamiz molecular de 4 A
pulverizado en acido acético (0,53 ml) se calenté a temperatura de reflujo
durante 5 h. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se diluyd con THF y
se filtrd. El filtrado se purificd directamente por RP-HPLC preparativa (gradiente

de acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%) para obtener 95 mg (48% de la t.) del
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compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,81 min; EM (ESIpos): m/z = 348 (M+H)" '
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 13,21 (s a, 1H), 10,70 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 6,82 (t, 2H), 4,90 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 25

2,6-bis(difluorometil)-4-(3-etil-1H-indazol-5-il)-1 ,4-dihidfopiridina-3,5-
dicarbonitrilo

HN—N
\

Una mezcla de 80 mg (0,46 mmol) de 3-etil-1H-indazol-5-carbaldehido
(Ejemplo 10A) y 119 mg (1,21 mmol) de 3-amino-4,4-difluorobut-2-enonitrilo
[asequible por reaccién de Thorpe de acetonitrilo con 2,2-difluoroacetonitrilo, cf
Org. React. 15, 1 (1967), ibid. 31, 1 (1984)] y una cantidad traza de tamiz
molecular de 4 A pulverizado en &cido acético (0,44 ml) se calenté a
temperatura de reflujo durante 4 h. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion
se diluyé con THF/metanol y se filtré. El filtrado se purificé dos veces por RP-
HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%) para obtener
99 mg (57% de la t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimie:nto 4). T, = O.,88 min; EM (ESlIpos): m/z = 376 (M+H)"
RMN 'H (400 MHz?gfbMSO-de): 8 =12,79 (s a, 1H), 10,69 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,59 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,84 (t, 2H), 4,88 (s, 1H), 2,93 (c, 2H), 1,32 (t, 3H)
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ppm.
Ejemplo 26
4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-2,6-bis(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo

HN—N
\
CH,
NC CN
T,
N
H F
F F

Una mezcla de 50 mg (0,31 mmol) de 3-metil-1H-indazol-5-carbaldehido
(Ejemplo 1A), 106 mg (0,78 mmol) de 3-amino-4,4 4-trifluorobut-2-enonitrilo
[preparacion: AW. Lutz, PatenFe de los EE.UU. 3.635.977; C.G. Krespan, J.
Org. Chem. 34, 42 (1969)] y una cantidad traza de tamiz molecular de 4 A
pulverizado en &cido acético (0,30 ml) se calentd a temperatura de reflujo
durante 2 h. Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se diluyé con
metanol/diclorometano y se filtrd. El filtrado se evaporo, y el residuo se purifico
por RP-HPLC preparativa (gradiente de acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%) para
obtener 19 mg (15% de la t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,92 min; EM (ESIpos): m/z = 398 (M+H)"

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 12,80 (s a, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,59 (d, 1H),
7,31 (d, 1H), 4,87 (s, 1H), 2,49 (s, 3H) ppm.

Los siguientes compuestos se prepararon de forma analoga al procedimiento
descrito en el Ejemplo 26; la purificacion se llevd a cabo por RP-HPLC

preparativa usando un gradiente de metanol/agua + TFA al 0,1%:
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Ejemplo Nombre/Estructura Datos analiticos
(rendimiento)
27 4-(6-fluoro-1H-indazol-5-il)-2,6- | CL-EM (procedimiento 2):
bis(trifluorometil)-1,4-dihidro- | T, = 1,05 min; m/z = 402 (M+H)"
piridina-3,5-dicar50nitrilo RMN "H (400 MHz, DMSO-dg):
NN 5=12,9 (s a, 1H), 8,18 (s, 1H),
7,75 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 5,06 (s,
F 1H) ppm.
NC CN
|
M F
F F
(4% delat)
28 4-(3-etil-1H-indazol-5-il)-2,6- | CL-EM (procedimiento 4):

bis(trifluoromefil)-1 4-

dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo
HN—N

\ -
CH,
NC CN
F » F
N
F H F
F F

(29% de la t.)

T, = 0,96 min; m/z = 412 (M+H)*
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg):
5=12,8(sa, 1H), 7,63 (s, 1H),
7,57 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,85 (s,

1H), 2,93 (c, 2H), 1,32 (t, 3H) ppm.
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Ejemplo Nombre/Estructura Datos analiticos
(rendimiento)
29 . 4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5- | CL-EM (procedimiento 4):
i)-2,6-bis(trifluorometil)-1,4- | T, = 0,93 min; m/z = 416 (M+H)*
dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo |RMN "H (400 MHz, DMSO-dg):
AN o, [PT128EA LTS )
7,38 (d, 1H), 5,14 (s, 1H), 2,49 (s,
3H) ppm.
F F
F F
F F
(35% delat)
Ejemplo 30

rac-2-(1,1-difluoropropil)-6-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarbonitrilo

HN—N
\

Una solucién de 113 mg (0,50 mmol) de (2E)-2-[(3-metil-1H-indazol-5-

imetiliden]-3-oxobutanonitrilo (Ejemplo 2A) y 432 mg (0,50 mmol en base a

una pureza del 17%) de 4,4-difluoro-3-oxohexanonitrilo (Ejemplo 13A) en 2-
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propanol (334 pl) y acido acético (170 pl) se tratdé con 116 mg (1,5 mmol) de
acetato de amonio y se agité durante 20 min a 90°C en condiciones de
radiacion microondas. Después de enfriarse, la mezcla se concentrd a presion
reducida y el residuo se suspendié en p-xileno (1,5 ml). Se afadieron pequefias
cantidades de 4&cido p-toluenosulfénico y de tamiz molecular de 4 A
pulverizado, y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 48 h. Tras
enfriarse, la mezcla se diluyé con acetonitrilo, se filtré y se concentré a presion
reducida. El producto en bruto se purificé por RP-HPLC preparativa (gradiente
de acetohitrilo/agua, mezcla final 9:1 v/v) seguido por cromatografia en capa
fina en gel de silice preparativg (tolueno/etanol 5:1 v/v) para obtener 7,2 mg
(4% de la t.) del compuesto racémico del titulo en forma de un solido amarillo
palido.

CL-EM (procedimiento 2): T, = 1,00 min; EM (ESIpos): m/z = 354 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 12,73 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 7,57 (s, 1H),
7,53 (d, 1H), 7,28 (d, 1H),I 4,64 (s, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,24 (m, 2H), 2,13 (s, 3H),
1,00 (t, 3H) ppm. |

Ejemplo 31
3,5-diciano-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(difluorometil)-4H-piridin-1-uro

de 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio (Enantiémero 1)
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A una suspension de 75 mg (0,23 mmol) de 2-(difluorometil)-6-metil-4-(3-
metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo  (Enantiémero  1;
Ejemplo 2) en etanol (1,6 ml) en atmésfera de argon se afiadieron 32,6 ul (0,23
mmol) de wuna solucion de hidrogenocarbonato de 2-hidroxi-N,N, N-

trimetiletanaminio (bicarbonatd de colina, al 80% en agua) y la mezcla se agit6

a la temperatura de reflujo durante 1 h. Posteriormente, la solucion se evaporo,

'y el residuo se secé al vacio. El precipitado se agité en 1,5 ml de THF durante

3 dias y después se centrifugd para obtener 56 mg (56% de la t.) del
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,82 min; EM (ESIpos). m/iz = 326 (M-
CsH14NO+2H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 12,55 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,27 (d, 1H), 6,12 (t, 1H, “Jue = 55,0 Hz), 5,30 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,82 (m,
2H), 3,38 (m, 2H), 3,10 (s, 9H), 2,46 (s, 3H), 1,88 (s, 3H) ppm.

FT-IR (solido): 3329, 3012, 2169 (CN), 1583, 1513, 1378, 1350, 1281, 1238,
1130, 1089, 1030, 1002, 952, 936, 884, 870, 853, 764, 735 cm™. |
DSC: 182°C (descomposicion éxotérmica amplia), AH -884 J/g.
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Ejemplo 32
3,5-diciano-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(difluorometil)-4 H-piridin-1-uro

de 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio (Enantiémero 2)
HN—N

A una suspension de 67 mg' (0,21 mmol) de 2-(difluorometil)-6-metil-4-(3-
metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo  (Enantiémero  2;
Ejemplo 3) en etanol (1,4 mi) en atmoésfera de argon se afadieron 28,9 ul (0,21
mmol) de solucion de hidrogenocarbonato de 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
(bicarbohato de colina, al 80% en agua) y la mezcla se agité a la temperatura

de reflujo durante 1 h. Posteriormente, la solucién se evapor6, y el residuo se

- sec6 al vacio. El precipitado se agitc en 1,5 ml de THF durante 3 dias y

despues se centrifugé para obtener 48 mg (54% de la t.) del compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,82 min. EM (ESIpos): miz
105H14NO+2H)*

326 (M-
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): § = 12,55 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,27 (d, 1H), 6,12 (t, 1H, %r = 55,0 Hz), 5,30 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,82 (m,
2H), 3,38 (m, 2H), 3,10 (s, 9H), 2,46 (s, 3H), 1,88 (s, 3H) ppm.

FT-IR (solido): 3328, 2861, 2169 (CN), 1591, 1512, 1378, 1350, 1280, 1238,
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1129, 1089, 1031, 1002, 952, 936, 884, 869, 853, 764, 735 cm™.

DSC: 176°C (descomposicion exotérmica amplia), AH -747 J/g.

Ejemplo 33
(4S)-3,5-diciano-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-4 H-piridin-1-
uro de 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio

HN—N
\

A una suspension de 101 mg (0,30 mmol) de (4S)-2-metil-4-(3-metil-1H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo (Ejemplo 6) en
etanol (2,43 ml) en atmosfera de argén se afadieron 52 pl (0,30 mmol) de
solucion de hidrogenocarbonato de  2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
(bicarbonato de colina, al 80% en agua) y la mezcla se agit6 a la temperatura
de refiujo durante 40 min. Posteriormente, la solucion se evapord, y el residuo
se seco al vacio. El precipitado se agité en 1,5 ml de THF/pentano (9:1 v/v)
durante 7 dias y después se centrifugd para obtener 70 mg (51% de la t.) del
compuesto del titulo en forma de un sélido.

CL-EM (procedimiento 3): T, = 1,81 min; EM (ESlpos): m/z
CsH1sNO+2H)*

344 (M-

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 12,58 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 5,29 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,39-3,35 (M, 2H),
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3,10 (s, 9H), 2,46 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) ppm.

FT-IR (solido). 3418, 3097, 3021, 2865, 2175 (CN), 1592, 1516, 1486, 1376,
1330, 1283, 1210, 1170, 1150, 1120, 1088, 998, 956, 935, 888, 864, 844, 819,
764, 732, 710, 685 cm™.

DSC: 182°C (descomposicion exotérmica amplia), AH -814 J/g.

Ejemplo 34
(45)-3,5-diciano-2-metil-4-(3-metil- 1 H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-4 H-piridin-1-
uro sédico ’
HN—N
\
CH,
NC : CN
B
H,C™ N
Na F

A una suspensic’)nv de 200 mg (0,583 mmol) de (4S)-2-metil-4-(3-metil-
1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo  (Ejemplo
6) en THF (6 ml) en atmésfera de argén se afnadieron 612 ul (0,612 mmol) de
una solucién acuosa de hidroxido sédico 1 N y la mezcla se agité en una
corriente debil de argon durante 3 dias a temperatura ambiente. El producto se
cristalizo mediante la agitacion del sélido resultante en agua en una corriente’
ligera de argon durante otros 3 dias hasta sequedad, para obtener 212 mg
(100% de la t.) del compuesto dél titulo en forma de un sélido.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,86 min; EM (ESIpos): m/z = 344 (M-Na+2H)"
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 12,58 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
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7,25 (d, TH), 4,42 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) ppm.

FT-IR (sdlido): 3302, 2870, 2183 (CN), 1631, 1587, 1508, 1438, 1378, 1329,
1284, 1205, 1180, 1150, 1125, 1055, 995, 880, 821, 786, 764, 729, 675, 657
cm™.
DSC: 227°C (descomposicion exotérmica), AH -150 J/g.

Ejemplo 35
(4S)-3,5-diciano-2-meti|—4-(3-metil-1H-indazol-5-iI)-6-(triﬂuorometiI)-4H-piridin-1-

uro potasico

HN—N
\
CH,
NC “__CN
]
H,C™ "N
K F

A una suspension de 60 mg (0,175 mmol) de (4S)-2-metil-4-(3-metil-1H-
indazol-5-i|)-6-(trif|uorometil)—1,4-dihidropiridina-3,5-dicarb'onitrilo (Ejemplo 6) en
THF (6 ml) en atmosfera de argon se afadieron 175 pl (0,175 mmol) de una
solucion acuosa de hidréxido de potasio 1 N y la mezcla se agité en una
corriente débil de argon durante 5 dias a temperatura ambiente. El precipitado
resultante se seco al vacio para obtener 66 mg (100% de la t.) del compuesto

del titulo como un sélido.

CL-EM (procedimiento 4): T, =-0,87 min; EM (ESIpos): m/z = 344 (M-K+2H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): § = 12,58 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) ppm.
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FT-IR (sdlido): 3296, 2876, 2173 (CN), 1631, 1588, 1510, 1436, 1379, 1330,
1285, 1205, 1180, 1149, 1124, 1054, 996, 882, 821, 786, 764, 729, 704, 665
cm™, |
DSC: 199°C (descomposicion exotérmica), AH -93 J/g.
Ejemplo 36

(4R)-3,5-diciano-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-4 H-piridin-1-

uro de 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
HN—N

A una suspension de 100 mg (0,29 mmol) de (4R)-2-metil-4-(3-metil-1H-
indazol-5-il)-6-(trifludrometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo (Ejemplo 5) en
etanol (2,1 ml) en atmdsfera ae argon se anadieron 41 pl (0,29 mmol) de
solucion de hidrogenocarbonato de  2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
(bicarbonato de colina, al 80% en agua) y la mezcla se agité a la temperatura
de reflujo durante 40 min. Posteriormente, la solucion se evapord, y el residuo
se seco al vacio. El precipitado se agit6 en 1,5 ml de THF/pentano (9:1 viv)
durante 3 dias y después se centrifugd para obtener 84 mg (64% de la t.) del
compuesto del titulo en forma de un sdlido.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,88 min; EM (ESlpos): m/z = 344 (M-
CsH14NO+2H)*
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RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): § = 12,56 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,34 (s, 1H),
7,26 (d, 1H), 5,29 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,39-3,35 (m, 2H),
3,10 (s, 9H), 2,46 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) ppm.

FT-IR (s¢lido): 3419, 2867, 2175 (CN), 1592, 1517, 1487, 1377, 1330, 1285,
1212, 1171, 1150, 1122, 1095, 999, 956, 935, 864, 819, 764, 732, 710, 688 cm”
1.

DSC: 197°C (descomposicién exotérmicg amplia), AH -744 J/g.

Ejemplo 37
(4R)-3,5;diciano-2-metil-4-(3-metil-1H-indazo|-5-iI)-6-(trifluorometil)-4H-piridin-1-

uro sddico
HN—N
\
CH,
NC CN
H,C N + .
Na F

A una suspension de 41 mg (0,12 mmol) de (4R)-2-metil-4-(3-metil-1H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo (Ejemplo 5) en
THF (1 ml) en atmoésfera de argén se anadieron 131 ul (0,13 mmol) de una
solucion acuosa de hidroxido sodico 1 N y la mezcla se agitdé en una corriente
débil de argon durante 5 dias a temperatura ambiente. El precipitado resultante
se seco al vacio para obtener 44 mg (100% de la t.) del compuesto del titulo en
forma de un sdlido.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,86 min; EM (ESlIpos): m/z = 344 (M-Na+2H)*
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 12,58 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 38
(4R)-3,5-diciano-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-4 H-piridin-1-

uro potasico

HN—N
\
CH,
NC CN
5
H,C”™ "N
K F

A una suspension de 39 mg (0,11 mmol) de (4R)-2-metil-4-(3-metil-1H-
indazo|-5-i|)-6-.(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo (Ejemplo 5) en
THF (2 ml) en atmosfera de argén se afiadieron 126 pl (0,12 mmol) de una
solucion acuosa de hidroxido de potasio 1 N y la mezcla se agitdé en una
corriente débil de argdén durante 5 dias a temperatura ambiente. El precipitado
resultante se seco a vacio para obtener 44 mg (100% de la t.) del compuesto
del titulo en forma de un sélido.

CL-EM (procedimiento 4): T, =.0,87 min; EM (ESlpos): m/z = 344 (M-K+2H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 12,58 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,25 (d, 1H), 4,42 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 39 |
3,5-diciano-2,6-bis(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-4 H-piridin-

1-uro sédico
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A una suspension de 100 mg (0,28 mmol) de 2,6-bis(difluorometil)-4-(6-

| fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo (Ejemplo 14)

en etanol (0,25 ml) en atmosfera de argon se afiadieron 290 pl (0,29 mmol) de
una solucion acuosa de hidroxido sodico 1 N y la mezcla se agité en una
qorriente débil de argdn durante 4 dias a temperatura ambiente. El precipitado
resultante se seco al vacio para obtener 110 mg (100% de la t.) del compuesto
del titulo en forma de un sélido.

CL-EM (procedimiento 3): T, = 1,82 min; EM (ESIpos): m/z = 380 (M-Na+2H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 12,69 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,21 (d, 1H),
6,22 (t, 2H), 4,82 (s, 1H), 2,44 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 40
3,5-diciano-2,6-bis(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-4 H-piridin-

1-uro de 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
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A una suspension de 100 mg (0,26 mmol) de 2,6-bis(difluorometil)-4-(6-
f|uoro-3-metil-1H-inda‘zol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitri|o (Ejemplo 14)
en‘etanol (1,52 ml) en atmoésfera de argdn se arfiadieron 47 pl (0,26 mmol) de
una ,'solucién de hidrogenocarbonato de 2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
(bicarbonato de colina, al 80% en agua) y la mezcla se agitd a la temperatura

de reflujo durante 1 h. Posterjormente, se paso una corriente débil de argon

sobre la mezcla. El precipitado resultante se seco a vacio para obtener 130 mg

(100% de la t.) del compuesto del titulo en forma de un sélido.
CL-EM (procedimiento 4): T. = 0,86 min; EM (ESlpos). m/z
C5H14NO+2H)+

380 (M-

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): § = 12,69 (s a, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,21 (d, 1H),
6,22 (t, 2H), 5,82 (s a, 1H), 4,82 (s, 1H), 3,82 (s a, 2H), 3,40 (s a, 2H), 3,11 (s,
9H), 2,44 (s, 3H) ppm.

FT-IR (s¢lido): 3388, 2870, 2183 (CN), 1633, 1595, 1525, 1487, 1390, 1360,
1285, 1270, 1123, 1030, 952, 822, 703 cm™.

DSC: 171°C (descomposicion exotérmica amplia), AH -573 J/g.

Ejemplo 41

3,5-diciano-2,G-bis(difluoromet@l)-4-(3—metiI-1 H-indazol-5-il)-4H-piridin-1-uro de
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2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
HN""\\l

A una suspension de 80 mg (0,22 mmol) de 2,6-bis(difluorometil)-4-(3-
metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo  (Ejemplo  13) en
etanol (1,52 ml) en atmosfera de argén se afiadieron 31 i (0,22 mmol) de una
solucion  de hidrogenocarbonato de  2-hidroxi-N,N,N-trimetiletanaminio
(bicarbonato de colina, al 80% en agua) y la mezcla se agité a la temperatura
de reflujo durante 1 h. Posteriormente, se pasé una corriente débil de argén
sobre la mezcla. El vproducto en bruto se traté con THF (1,5 ml) y se agitd
durante 2 dias en atmosfera de argén. El precipitado resultante se recogié por
centrifugacion y se secd al vacio para obtener 57 mg (54% de la t.) del
compuesto del titulo en forma de? un solido amarillo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,85 min; EM (ESIpos): m/z = 361 (M-
CsH14NO+2H)*

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 12,6 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,26
(d, 1H), 6,22 (t, 2H), 5,26 (t, 1H), 4,52 (s, 1H), 3,82 (m a, 2H), 3,40 (m, 2H),
3,11 (s, 9H), 2,46 (s, 3H) ppm.

FT-IR (sdlido): 3422, 2360, 2183 (CN), 1601, 1524, 1387, 1364, 1275, 1270,
1131, 1032, 1009, 958, 893, 866, 769 cm"".
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DSC: 161°C (descomposicion exotérmica amplia), AH -779 J/g.
Ejemplo 42
rac-1,2-dimetil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-

3,5-dicarbonitrilo
HN—N

\
CH,
NC CN
H.C | N | i
} [ F
CH., F

Una solucion de 375 mg (1,09 mmol) de 2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-

il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo  (Ejemplo 4) en DMF
(11,5 ml) se enfri6 a 0°C. Se afadieron 534 mg (1,64 mmol) de carbonato de
cesio a esta temperatura y después de 15 min se afiadieron gota a gota 48 yl
(0,77 mmol) de yoduro de metilo a temperatura ambiente. Después de agitar
durante toda una noche a ta, se afadieron yoduro de metilo adicional (20 pl) y
una pequefia cantidad de carbonato de cesio y la mezcla de reaccion se agit6 a
ta durante 3 horas mas antes de que se afiadieran agua y metanol. La solucion
resultante se purifico directamente por RP-HPLC preparativa (gradiente de

acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%) para obtener 75 mg (19% de la t.) del

compuesto racémico del titulo.

CL-EM (procedimiento 4); T, = 0,94 min; EM (ESIpos): m/z = 358 (M+H)"
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 12,77 (s a, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,28 (d, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,32 (s, 3H) ppm. |
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Ejemplo 43 y Ejemplo 44

1,2-dimetil-4-(3-metil-1 H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo (Enantiomero 1y 2)

HN—N
\

El compuesto racémico del Ejemplo 42 (74 mg) se separd en los
enantiomeros por cromatografia HPLC en una fase quiral [columna: Daicel
Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; eluyente: iso-hexano/etanol 75:25 v/v;
caudal: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion UV: 220 nm]: |

Ejemplo 43 (Enantiomero 1):

Rendimiento: 21 mg (pureza quimica >99%, ee >99%)

T: = 6,09 minutos [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: iso-hexano/etanol 70:30 + TFA al 0,2% + agua al 1%; caudal: 1
ml/min; temperatura: 35°C; detecciéon UV: 220 nm).

Ejemplo 44 (Enantiémero 2):

Rendimiento: 20 mg (pureza quimica >99%, ee >95%)
T: = 6,65 minutos [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4,6 mm:;
eluyente: iso-hexano/etanol 70:30 + TFA al 0,2% + agua al 1%; caudal: 1

ml/min; temperatura: 35°C; deteccion UV: 220 nm].
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Ejemplo 45
2,6-bis(difluorometil)-1-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo

HN—N
\
CH,
NC CN
F » F
!
F CH, F

Una solucién de 100 mg (0,277 mmol) de 2,6-bis(difluorometil)-4-(3-
metil-1H-indazoI-5-iI)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo (Ejemplo 13) en DMF
(1,5 ml) se enfri6 a 0°C y se afiadieron 108 mg (0,33 mmol) de carbonato de
cesio a esta temperatura. Después de agitar durante 30 min, se afiadieron gota
a gota 21 pl (0,33 mmol) de yoduro de metilo a temperatura ambiente y la
mezcla se agitdé a ta durante toda una noche. Después de esto, se afnadié
yoduro de metilo adicional (20 pl) y la agitacién a ta se continud durante 48 h
mas. Despueés se filtré la mezcla de reaccién y el filtrado se purifico
directamente por RP-HPLC preparativa (acetonitrilo/agua + TFA al 0,1%
isocratica 40:60 v/v) para obtener 12 mg (11% de la t.) del compuesto del titulo.
CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,96 min; EM (ESIpos): m/z = 376 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 12,8 (s a, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,57 (d, 1H).
7,30 (d, 1H), 7,11 (t, 2H), 4,83 (s, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,50 (s, 3H) ppm.

Ejemplo 46

rac-2-(difluorometiI)-4-(3-metil-'1 H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-
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dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo

HN—N
\

Una mezcla de 150 mg (0,936 mmol) de 3-metil-1H-indazol-5-
carbaldehido (Ejemplo 1A), 273mg (1,03 mmol) de 4 4-difluoro-3-
oxobutanonitrilo (Ejemplo 14A), 0,067 mi (1,17 mmol) de acido acético y 9,3 pl
(0,094 mmol) de piperidina en diclorometano seco (4 ml) que contenia un tamiz
molecular de 4 A se agité a reflujo durante 12 h. Después, la mezcla se filtro y
el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en 2-propanol
(2 ml) y acido acetico (1 ml) en atmdsfera de argén, y se afadieron 510 mg
(3,75 mmol) de 3-amino-4,4,4-trifluorobut-2-enonitrilo [preparacion: A.W. Lutz,
Patente de los EE.UU. 3.635.977; C.G. Krespan, J. Org. Chem. 34, 42 (1969)].
La solucion se agité a reflujo durante 6 horas. Tras enfriarse, la mezcla se
evaporo hasta sequedad, y el residuo se tratd con tolueno (4 ml) que contenia
una pequefia cantidad de acido p-toluenosulfénico. La solucion se agitd a
reflujo durante 12 horas més. Tras enfriarse, la mezcla se evaporé de nuevo
hasta sequedad y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La fase organica se
lavo con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y con
agua, se seco sobre sulfato sddico y se concentrd a presion reducida. El

residuo se purificé por RP-HPLC preparativa (gradiente de metanol/agua + TFA
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al 0,1%) para obtener 39 mg (11% de la t.) del compuesto racémico del titulo.
CL-EM (procédimiento 3): Tr = 1,90 min; EM (ESlpos): m/z = 380 (M+H)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 12,82 (s a, 1H), 10,93 (s a, 1H), 7,68 (s,
1H), 7,58 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 6,81 (t, 1H, %Jur = 52 Hz), 4,96 (s, 1H), 2,50 (s,
3H) ppm.

B. Evaluacion de Actividad Bioldgica

La demostracién de la actividad de los compuestos de la presente
invencion se puede lograr mediante ensayos in vitro, ex vivo, e in vivo que se
conocen bien en |a_'}§écnica. Por ejemplo, para demostrar la actividad de los
compuestos de la preéente invencién, se pueden usar los siguientes ensayos:
Ensayo de la actividad de tirosina quinasa del receptor c-Met (lectura de
NADH):

Se usa la proteina c-Met humana recombinante (Invitrogen, Carlsbad,
California, USA). Se usa como sustrato para la reaccién de la quinasa el
peptido KKKSPGEYVNIEFG (JPT, Alemania). Para el ensayo, se pipetea 1 yl
de una solucion concentrada 51 veces del compuesto del ensayo en DMSO en
una placa de microtitulacion defj’384 pocillos blancos (Greiner Bio-One,
Frickenhausen, Alemania). Se afiaden 25 ul de una solucidn de c-Met
(concentracion final 30 nM) y piruvato quinasa/lactato deshidrogenasa (Roche
Diagnostics, Mannheim, Alemania; concentracién final 8 mg/L) en el tampén de
ensayo [acido 3-(N-morfolino)proﬁanosulfénico (MOPS), 50 mM, pH 7; MgCl,,
10 mM; albumina de suero bovino (BSA), 0,01%; Triton X 100, 0,01%; DTT, 2
mM], y la mezcla se incuba durante cinco minutos a temperatura ambiente.
Después, la reaccion de la quinasa se inicia mediante la adicién de 25 pl de

una solucion de trifosfato de adenosina (ATP, concentracién final 30 pM),
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sustrato (concentracion final 100 uM), dinucleétido de nicotinamida y adenina
(NADH, concentracion final 50 uM) y ditiotreitol (DTT, concentracion final 2 mM)
en tampon de ensayo, y la mezcla resultante se incuba durante un tiempo de
reaccion de 100 minutos a 32 °C. |
Posteriormente, una cantidad del sustrato fosforilado se evalia mediante
la medida de la disminucion de fluorescencia de NADH. Por tanto, las
emisiones de fluorescencia a 465 nm después de la excitacion a 340 nm se
miden en un lector de fluorescencia, por ejemplo Tecan Ultra (Tecan,

Mannedorf, Suiza). Los datos se normalizaron (reaccién de la enzima sin

_ inhibidor = inhibicién del 0%; todos los demas componentes del ensayo pero

sin nada de enzima = inhibicién del 100%). Normalmente, los compuestos del
ensayo se ensayan en la .misma placa de microtitulacion a nueve
concentraciones distintas en el intervalo de 10 uM a 1 nM (10 uM, 3,1 uM,
1,0 uM, 0,3 uM,. 0,1 uM, 0,03 uM, 0,01 uM, 0,003 uM, 0,001 pM; series de
dilucion preparadas antes del ensayo a partir de soluciones de reserva 51
veces mas concentradas mediante diluciones seriadas 1:3) por duplicado para
cada conce_ntracién, y se calculan los valores de ICsy usando un software
propio.

Algunas valores representativos de ICs, se muestran en la Tabla 1 junto
con datos correspondientes a un compuesto no fluorado, relacionado

estructuralmente, de una técnica anterior (cf. el documento WO 2008/071451):
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Tabla 1
N.° de Ejemplo IC50'[uM]

2 0,006
3 0,006
5 0,012
6 0,012
8 0,009
14 0,026
17 0,011
20 0,027
24 0,028
30 0,021
43 0,009
44 0,008

Ejemplo de Sintesis 4 0,008

en el documento WO

2008/071451

Ensayo de fluorescencia del tiempo de resolucion homogéneo de tirosina

dquinasa del receptor c-Met (formato alternativo):

Se utiliza el dominio quinasa recombinante N-terminal marcado His6 del
c-Met humano (aminoacidos 960-1390), expresado en células de insecto
(SF21) y purificado por cromatografia de afinidad Ni-NTA y consecutiva
cromatografia de exclusién de tamafo (Superdex 200). Como aiternativa se -

puede usar el c-Met disponible comercialmente (Millipore). Como sustrato para
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la reaccion de quinasa, se usa el copolimero poli-Glu,Tyr (4:1) biotinado (#
61GTOBLC, Cis Biointernational, Marcoule, Francia).

Para el ensayo, se pipetean 50 nl de una solucién concentrada 100
veces del compuesto del ensayo en DMSQO, en una placa de microtitulacion de
384 pocillos negros de bajo volumen (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Alemania). Se afiaden 2 pl de una solucion de c-Met en tampon de ensayo
[Hepes/NaOH 25 mM, pH 7,5; MgCl, 5 mM; MnCl, 5 mM; ditiotreitol 2 mM;
Tween 20 (Sigma) al 0,1% (v/v), albumina de suero bovino al 0,1% (p/v)], y la
mezcla se incuba durante 15 minutos a 22 °C para permitir la unién previa del.

compuesto del ensayo a la enzima antes de que comience la reaccién de la

quinasa. Después, la reacciéon de la quinasa se inicia mediante la adicion de 3

ul de una solucion de trifosfato de adenosina (ATP, 16,7 uM; la concentracion
final en el volumen de ensayo de 5 pl es 10 uM) y sustrato (2,27 ug/ml, la
concentracion final en el volumen de ensayo de 5 pl es 1,36 pg/ml ~ 30 nM) en
tampon de ensayo, y la mezcla resultante se incuba durante un tiempo de
reaccion de 30 minutos a 22 °C. La concentracién de c-Met en el ensayo se
ajusta dependiendo de la acti\{idad del lote enzimatico y se elige de forma
apropiada para mantener al ensayo en un rango lineal; las concentraciones
enzimaticas tipicas estan en el rango de aproximadamente 0,03 nM
(concentracion final en el volumen de ensayo de 5 pl). La reaccion se detiene
mediante la adicién de 5 pl de una soluciéon de reactivos de deteccion HTRF
[estreptoavidina-XLent 40 nM y PT66-Eu-quelato 2,4 nM, un anticuerpo anti-
fosfotirosina marcado con un quelato de europio (Perkin-Elmer)] en una
solucion acuosa de AEDT [AEDT 100 mM, albimina de suero bovino al 0,2%

(p/v) en HEPES/NaOH 50 mM, pH 7,5].
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La mezcla resultante se incuba durante una hora a 22 °C para permitir la
union del péptido fosforilado biotinado a la estreptoavidina-XLent y al PT66-Eu-
quelato. Posteriormente, una cantidad del sustrato fosforilado se evalla
mediante la medida de la transferencia de energia de resonancia del PT66-Eu-
quelato a la estreptoavidina-XLent. Por tanto, se miden las emisiones de
fluoresbencia a 620 nm y 665 nm después de la excitacion a 350 nm en un
lector HTRF, por ejemplo Rubystar (BMG Lab-technologies, Offenburg,
Alemania) o Viewlux (Perkin-Elmer). La relacion de las emisiones a 665 nm y a
622 nm se toma como la medida de la cantidad de sustrato fosforilado. Los
datos se normalizan (reaccion de la enzima sin inhibidor = inhibicion del 0%;
todos los demas componentes del ensayo pero sin nada de enzima = inhibicién
del 100%). Normalmente, los compuestos del ensayo se ensayan en fa misma
placa de microtitulacion a 10 concentraciones diferentes en el intervalo de 20
uM a 1 nM (20 uM, 6,7 uM, 2,2 uM, 0,74 uM, 0,25 uM, 82 nM, 27 nM, 9,2 nM,
3,1 nM y 1 nM; series de dilucién preparadas antes del ensayo a partir de
soluciones de reserva 100 veces mas concentradas mediante diluciones
seriadas 1:3) por duplicado para cada concentracion, y los valores de ICsy se
calculan mediante un ajuste de cuatro pardmetros usando un software propio.

Algunos valores representativos de ICsp se muestran en la Tabla 2 junto
con datos correspondientes para un compuesto no fluorado, relacionado

estructuralmente, de una téchica anterior (cf. documento WO 2008/071451):
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Tabla 2
N.° de Ejemplo ICs [UM]
2 0,002
3 0,002
6 0,001
14 0,003
30 0,003
Ejemplo de 0,002
Sintesis 4
en el documento
WO 2008/071451

Ensayo de Fosfo-c-Met:

Esté es un ensayo de tipo ELISA basado en células [Meso Scale
Discovery (MSD), Gaithersburg, MD, USA] usando células tumorales MKN-45
(carcinoma gastrico, adquirido de ATCC) sin estimulacién de factores del
crecimiento. Las células se depositaron en un medio de crecimiento total
(10000 células/pocillo) en placas de 96 pocillos en el dia uno. En el dia dos,
después de un tratamiento del farmaco de dos horas en un medio libre de
suero, las células se lavaron y después se lisaron (60 pl/pocillo usando el
tampon de lisis recomendado por MSD) y se congelaron a -80 °C. También en
el dia dos, se bloquearon los sitios no especificos de union del anticuerpo en
las placas fosfo-Met de MSD con Soluciéon A blogueante de MSD durante una
noche a 4 °C. En el dia tres, los lisados congelados se descongelaron sobre

hielo, y se transfieron 25 pl de lisado a una placa fosfo-Met de MSD, durante
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una hora con agitacién, después de lavar una vez con tampon salino Tris +
Tween 20 al 0,05% (TBST). Después de eliminar las proteinas no unidas, se
afade un anticuerpo anti-Met Sulfa-TAG de MSD con una concentracion final
de 5 nM en tampdn de dilucidn de anticuerpo (siguiendo el protocolo de MSD) a

la placa durante una hora con agitacion. La placa se lava después con tampén

vTBST tres veces antes de anadir tampodn de lectura 1x de MSD. La placa se lee

después en el equipo Discovery Workstation de MSD. Los datos en bruto,

incluyendo los pocillos con un compuesto de referencia 10 uM (sefial minima),

| y los pocillos con DMSO sin ningun tratamiento de farmaco (sefial maxima), se

introducen en el programa Analyze 5 para la determinacion de los valores de
ICsp.

Ensayo de fosfo-c-Met celular:

Las células del adenocarcinoma gastrico humano (MKN45, adquiridas de
ATCC) sembradas sobre placas de microtitulacion de 384 pocillos (9000
células/pocillo) se incuban en 25 pl de medio de cultivo completo durante 24
horas a 37 °C con CO; al 5%. En el dia dos, después de un tratamiento de
farmaco de dos horas en un medio reducido en suero que contiene FCS al
0,1%, las celulas se lavan y se lisan. Los lisados se transfieren a placas de
BSA blogueadas con un anticuerpo de captura de c-Met previamente unido
[adquirido de Mesoscale Discovery (MSD), Gaithersburg, MD, USA] durante
una hora con agitacion, después de lavar una vez con tampén salino Tris +
Tween 20 al 0,05% (TBST). Siguiendo el protocolo de MSD, se afade a la
placa el anticuerpo de deteccion anti-fosfo-c-Met Sulfa-TAG con una
concentracion final de 5 nM en tampén de dilucion de anticuerpo durante una

hora con agitacion a temperatura ambiente. Después de lavar los pocillos con
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tampon Tris, se afiade el tampdn de lectura 1x, y los pocillos se miden en el
Sector Imager 6000 (adquirido de Mesoscale). Los valores de ICsq se calculan

a partir de las curvas de reépuesta de dosis usando un ajuste Marquardt-

Levenberg.

Ensayo de proliferacion de células tumorales In-vitro:

El ensayo de proliferacion de células tumorales adherentes usado para
ensayar los compuestos de la presente invencion implica una léctura llamada
Cell Titre-Glo desarrollada por Promega [B.A. Cunningham, "A Growing Issue:
Cell Proliferation Assays. Modem kits ease quantification of cell growth", The
Scientist 2001, 15 (13), 26; S.P. Crouch et al., "The use of ATP
bioluminescence as a measure of cell proliferation and cytotoxicity", Journal of
Immunological Methods 1993, 160, 81-88]. La generaciéon de una sefial
luminiscente corresponde a la cantidad de ATP presente, que es directamente
proporcional al nimero de células activas metabdlicamente (proliferantes).

Las células H460 (cafcinoma de pulmén, adquiridas de ATCC) se
depositah en placas de 96 pocillos con 3000 células/pocillo en un medio
completo con suero de ternera fetal al 10% y se incuban durante 24 horas a 37
°C. 24 horas después de depositarlas, se afiaden los compuestos del ensayo
con un rango de concentracion final de 10 nM a 20 uM en diluciones seriadas
en DMSO con una concentracion final del 0,2%. Las células se incuban durante
72 horas a 37 °C en un medio de cultivo completo después de la adicion del
compuesto del ensayo. En el dia cuatro, usando un kit de ensayo Promega Cell
Titre-Glo Luminescent®, las células se lisan, y se afiaden 100 pl de mezcla de
sustrato/tampén a cada pocillo, se mezcla y se incuba a temperatura ambiente

durante ocho minutos. Las muestras se leen en un lumindmetro para
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determinar la cantidad de ATP presente en el lisado de células de cada pocillo,

que corresponde con el numero de células viables en ese pocillo. Los valores

“leidos en la incubacion de 24 horas se restan de los del dia 0. Para la

determinacion de los valores de ICso, se puede usar un analisis de regresién
lineal para determinar la concentracion de farmaco que proporciona una

inhibicion del 50% de la proliferacién celular usando este formato de ensayo.

- Este protocolo se puede aplicar a diferentes lineas celulares de interés, que

incluyen, pero no se limitan a; CAKI-1, MNK-45, GTL-16, HCC2998, K562,
H441, K812, MEGO1, SUP15y HCT116.

C. Evaluacion de Propiedades Farmacocinéticas

Para la evaluacion del perfil farmacocinético (PK) de los compuestos de
la presente invencion, se pueden usar los siguientes ensayos:

Farmacocinética después de la administracién intravenosa de los

compuestos del ensayo:

Se anestesiaron ratas Wistar macho (Harlan Laboratories) y se insertd
un catéter en la vena yugular de cada rata. Al dia siguiente, se administré una
dosis definida del compuesto del ensayo en forma de solucién mediante una
inyeccion en la vena del rabo. Las muestras de sangre se recogieron del
catéter yugular durante las siguientes 24 horas (8-11 puntos temporales). La
sangre se centrifuga en tubos de heparina, y cada muestra de plasma se trata

con acetonitrilo para precipitar las proteinas. Después de centrifugar, se

- cuantifica el compuesto del ensayo en el sobrenadante usando un

procedimiento de CL-EM/EM. Las concentraciones de plasma determinadas se
usan para el calculo de los parametros farmacocinéticos, tales como AUC (area

bajo la curva de concentracion de plasma frente al tiempo), Vss (volumen de
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distribucion en condiciones de estado estacionario), Cnmax (concentracion mas
alta del compuesto del ensayo observada en plasma tras su administracion),
ty2 (vida media) y CL (aclaramiento total del compuesto del ensayo del
plasma). Para el calculo del aclaramiento en sangre, se determina la sangre
para el fraccionamiento de plasma mediante la incubacion del compuesto del
ensayo en sangre de ratas. Después de la separacion del plasma por
centrifugacion, la concentracion en el plasma se determina mediante un
procedimiento de CL-EM/EM. Suponiendo que el compuesto del ensayo se
absorbe completamente, la bibdisponibilidad maxima alcanzable teéricamente
Fmaxcaic 8€ calcula mediante la ecuacion Fiaxcaic = [1-CLsangre/Qn] * 100, en la
que Clsangre €S €l aclaramiento total en sangre y Qy es el caudal de sangre
hepéﬁca en una rata de 4,2 | por hora por kg.

Farmacocinética después de la administracion intravenosa de los

compuestos del ensayo:

Se anestesiaron ratas Wistar macho (Harlan Laboratories) y se insert6
un cateter en la vena yugular de cada rata. Al dia siguiente, se administro
peroralmente una dosis definida del compuesto del ensayo. Las muestras se
recogieron por el catéter yugular durante las siguientes 24 horas (8-11 puntos
temporales). La sangre se centrifuga en tubos de heparina y cada muestra de
plasma se trata con acetonitrilo para precipitar las proteinas. Después de
centrifugar, se cuantifica el co'mpuesto del ensayo en el sobrenadante usando
un procedimiento de CL-EM/EM. Las concentraciones de plasma determinadas
se usan para el calculo de los parametros farmacocinéticos, tales como AUC
(érea bajo la curva de concentracion de plasma frente al tiempo), Vss (volumen

de distribucion en condiciones de estado estacionario), Cmax (concentracion
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mas .alta del compuesto del ensayo observada en plasma tras su
administracién), ty2 (vida media) y F (biodisponibilidad). La fraccion de la dosis
absorbida (fas.cac) S€ calcula mediante la ecuacion fapscaic = [F/Fmax.caic] * 100,
en la que F es la biodisponibilidad determinada después de la administracion
peroral y Fraxcaic €5 la biodisponibilidad maxima alcanzable tedricamente
considerando el aclaramiento en sangre determinado y suponiendo que el
compuesto del ensayo se absorbe completamente.

Ensayo de permeabilidad de Caco-2:

La penetracion in vitro de un compuesto del ensayo a través de una
monocapa de celulas Caco-2 es un sistema de ensayo bien establecido para
predecir la permeabilidad desde el tracto gastrointestinal [cf. P. Artursson y J.
Karlsson: Correlation between oral drug absorption in humans and apparent
drug permeability coefficients in human intestinal epithelial (Caco-2) cells,
Biochem. Biophys. 175 (3), .880-885 (1991)]. La permeabilidad de los
compuestos de la presente invencion en tales células Caco-2 se determind
como se describe a continuacién:

Las células caco-2 humanas (ACC N.° 169, DSMZ, German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures, Braunschweig, Alemania) se siembran en
placas de insercion de 24 pocillos y se dejan crecer durante 14-16 dias. Para
los estudi_os de permeabilidad, los compuestos de prueba se disuelven en
DMSO y se diluyen a la concentracion de ensayo final de 2 uM con tampén de
transpdrte [Solucion  Salina Tamponada de Hank, Gibco/Invitrogen,

suplementada adicionalmente con glucosa (concentracion final 19,9 mM) y

HEPES (concentracion final 9,8 mM)]. Para determinacién de la permeabilidad

apical a vasolateral (P,p,A-B), la solucion de compuesto del ensayo se afiade al
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lado apical de la monocapa celular y el tampdn de transporte se afiade al lado
basolateral de la monocapa; para determinacidon de la permeabilidad
basolateral a apical (Pap,B-A), el compuesto del ensayo se afiade al lado
basolateral de la monocapa celular y el tampén de transporte al Iadp_iapical de
la monocapa. Se toman muestras del compartimento donante al p;iﬁéipio del
experimento para confirmar el equilibrio de masas. .Después de una incubacion
de 2 h a 37°C, se toman muestras de ambos compartimentos. Las muestras se
analizan por CL-EMS/EM, y se calculan los coeficientes de permeabilidad
aparente. Se ensaya la permeabilidad de Amarillo Lucifer en cada monocapa
celular para asegurar la integridad de la monocapa celular, y se determina la
permeabilidad de Atenolol (marcador de baja permeabilidad) y Sulfasalazina
(marcador de excrecién activa) para cada lote como control de calidad. »
Los fesultados representativos de estos ensayos se muestran en la
Tabla 3 junto con los datos correspondientes para un compuesto no fluorado,
estructuralmente relacionado, de una técnica anterior (¢f documento WO

2008/071451):
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Tabla 3
" N.Cde Permeabi- PK in vivo, admin. PK in vivo, admin. Fraccion
Ejemplo lidad intravenosa en rata peroral en rata absor-
PappA-B bida
en Clumge | Fruncae | AUCwom | F | fueue

Caco-2 [nm/s] | [L/h=kg] [%] [kg*h/L] [%] [%]

3 164 3,14 25 0,16 33 131

6 311 1,68 60 0,70 62 104

7 220 1,60 62 0,69 68 109

12 187 0,79 81 1,1 48 59

13 393 0,17 96 6,16 70 73

14 271 0,28 93 473 62 67

15 169 0,23 95 3,87 63 66

19 176 2,19 48 0,33 40 84
Ejemplo de 124 3,25 23 | 0,052 9 39

Sintesis 4
enel
documento
Wwo
2008/071451

[para el significado y, donde sea aplicable, el calculo de los parametros

de PK, véanse las descripciones de ensayos anteriores; AUCnom = valor de

peso corporal)].

5 AUC normalizado en dosis y peso corporal (AUC dividida por dosis por kg de
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Datos de permeabilidad adicionales para compuestos de la presente

invencion se muestran a continuacion en la tabla 4:

Tabla 4
N.° de Permeabilidad
Ejemplo PappA-B [nm/s]
en Caco-2

16 226

20 200

24 202

25 290

26 348

30 220

42 388

Aunque la presente invencion se ha desvelado con referencia a
realizaciones especificas, esta claro que se pueden idear otras realizaciones y

variaciones de la presente invencion por otros expertos en la materia sin

apartarse del animo y alcance verdaderos de la presente invencion. Se

pretende que las reivindicaciones sean interpretadas de forma que incluyan
todas las realizaciones y variaciones equivalentes.

D.  Ejemplos relativos a Composiciones Farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas segun la presente invenciéon se
pueden ilustrar como sigue:

Solucion intravenosa estéril:

Una solucién de 5 mg/ml del compuesto deseado de la presente

invencion se puede preparar usando agua inyectable estéril y ajustando el pH

‘?'77
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si fuera necesario. La solucién se diluye para administracion a 1-2 mg/mi con
dextrosa al 5% estéril y se administra en forma de una infusion intravenosa
durante aproximadamente 60 minutos.

Polvo liofilizado para administracion intravenosa:

Una preparacion estéril se puede preparar con (i) 100-1000 mg del
compuesto deseado de la presente invencion en forma de polvo liofilizado, (ii)
32-327 mg/ml de citrato sodico y‘.(ii/) 300-3000 mg de Dextran 40. La
formulacién se reconstituye con solucion salina inyectable, estérii o con
dextrosa al 5% hasta una concentracion de 10 to 20 mg/ml, que se diluye
adicionalmente con solucion salina o dextrosa al 5% a 0,2 a 0,4 mg/ml y se

administra bien como bolo intravenoso o bien como infusion intravenosa

durante 15-60 minutos.

Suspensién intramuscular:

La siguiente solucién o suspension se puede preparar para inyeccion
intframuscular: |

50 mg/ml del compuesto insoluble en agua deseado de la presente
invencion, 5 mg/ml de carboximetilcelulosa sédica; 4 mg/ml de TWEEN 80; 9
mg/ml de cloruro sédico; 9 mg/ml de alcohol bencilico.

Capsulas de cascara dura:

Se preparan un gran numero de cépsulas unitarias mediante el relleno
de capsulas de dos piezas estandar de gelatina dura, cada una con 100 mg de

ingrediente activo pulverizado, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg de

estearato de magnesio.

Capsulas de gelatina blanda:

Se prepara una mezcla de ingrediente activo en un aceite digerible como
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el aceite de semilla de soja, aceite de semilla de algodén o aceite de oliva y se
inyecta por medio de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina
fundida para formar cépsulas de gelatina blanda que contengan 100 mg de
ingrediente activo. Las capsulas se lavan y se secan. El ingrediente activo se
puede disolver en una mezclé de polietilenglicol, glicerina y sorbitol para
preparar una mezcla medicinal miscible en agua.

Comprimidos:

Se prepara un gran numero de comprimidos mediante procedimientos
convencionales, de tal forma que la dosificacién unitaria sea 100 mg de
ingrediente activo, 0,2 mg de diéxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de
magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidén y 98,8 mg de

lactosa. Se pueden aplicar revestimientos acuosos y no acuosos apropiados

para aumentar su sabor agradable, mejorando el agrado y estabilidad, o

retardando absorcion.

<
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EIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (1)

HN—N
\

en la que

R'  es hidrégeno, fluoro, metilo o etilo,

R? - es metilo, difluorometilo o trifluorometilo,
R®  es hidrogeno o fluoro,

R*  es hidrégeno, metilo o etilo,

y

R®  es hidrogeno o metilo,

0 una sal, hidrato y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de formula () de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la
que
R® es hidrogeno,

o una sal, hidrato y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. El compuesto de formula (1) de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la

que
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R' s hidrogeno o fluoro,

0 una sal, hidrato y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. El compuesto de formula (l) de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, 2 6 3,

en la que

R"  es hidrégeno o fluoro,

R?  es metilo o difluorometilo,
R®  es hidrégeno o fluoro,

R*  es hidrogeno o metilo,

R®  es hidrogeno,

0 una sal, hidrato y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

5. El compuesto de formula (I) de acuerdo con la Reivindicacion 1, 2, 3 6 4,
en las que el compuesto se selecciona entre grupo que consiste en
rac-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarbonitrilo;
(4R)-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3, 5-
dicarbonitrilo;
(4S)-2-metil-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarbonitrilo;

rac-2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-6-metil-1 4-
dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo; "
(4R)-2-(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1H-indazol-5-il)-6-metil-1,4-

dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo;
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(48)-2-(diﬂuorometiI)-4-(6-f|uor073-metil-1 H-indazol-5-i1)-6-metil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarbonitrilo;
2,6-bis(difluorometil)-4-(3-metil-1H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo:

2,6-bis(difluorometil)-4-(6-fluoro-3-metil-1 H-indazol-5-il)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo;
y
rac-4-(6-fluoro-1H-indazol-5-il)-2-metil-6-(trifluorometil)-1,4-dihidropiridina-3,5-

dicarbonitrilo;

o una sal, hidrato y/o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. Una sal de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 de

formula (I-A)
"HN—N
\

Q F F (1-A),
en la que
R, R? R®y R* tienen los significados definidos en las Reivindicaciones 1 a 5,

y
Q' es un cation de metal alcalino o de amonio cuaternario,

o un hidrato o solvato de la misma.
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7. La sal de formula (I-A) de acuerdo con la Reivindicacién 6, en la que
Q"  es un catién sodico o' potasico o un cation 2-hidroxietiltrimetilamonio
(colina),

o un hidrato o solvato de la misma.

8. La sal de formula (I-A) de acuerdo con la Reivindicacién 6 6 7, en la que
Q" es un catién 2-hidroxietiltrimetilamonio (colina),

oun hidrato o solvato de la misma.

9. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1), segun se

“define en las Reivindicaciones 1a 5, y/o una sal de formula (I-A), segun se

define en las Reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque un indazolil aldehido

de férmula (11)
HN—N
N g

0 H (11),
en la que R®y R* tienen los significados indicados en las Reivindicaciones 1 a
5!

se hace reaccionar primero con un cetonitrilo de formula (IH)

2 /U\/CN )

0 un enolato sddico del mismo, en la que R? tiene el significado indicado en las

Reivindicaciones 1 a 5,

en presencia de un acido, una combinacion dacido/base y/o un agente
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deshidratante para dar un compuesto de férmula (IV)

HN—N
\ R*
R3
NCL =~
R O (v),

en la que R?, R®y R* tienen los significados indicados en las Reivindicaciones 1

abs,
o yelultimo se condensa después bien con un enaminonitrilo de férmula (V)
CN
e
H,N
F F V),

en la que R' tiene el significado indicado en las Reivindicaciones 1 a 5,

0 bien con un cetonitrilo de formula (V1)
CN

1

R
)

F F V1),

10 enlaque R’ tiene el significado indicado en las Reivindicaciones 1 a 5,
en presencia de una fuente de amoniaco tal como acetato de amonio para dar

el compuesto de férmula (I-B)
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HN—N
\ R*
R3
NC CN
| ,
R® N R
HoE ke (1-B),

en la que R R?® R® y R* tienen los significados indicados en las

Reivindicaciones 1 a 5,

opcionalmente seguido por

[A]

N-metilacion de la dihidrbpiridina empleando un compuesto de férmula

)

CHsz-X  (VII),
enla que

X representa un grupo saliente tal como halégeno, mesilato, triflato,

tosilato o sulfato,

en presencia de una base para dar el compuesto de férmula (I-C)
HN—N

\ R*
R3
NC
1
R? R
|
cH,F F o,

en la que R', R% R®y R* tienen los significados indicados en las

Reivindicaciones 1 a 5,



115

[B] formacién de una sal de dihidropiridina mediante tratamiento con un

agente de formula (VIII)
Q" Z7 (VI
5 en la que Q" tiene el significado indicaé_o en las Reivindicaciones 6 a 8,

y
Z representa un aniéon basico tal como hidroxido, carbonato o
bicarbonato,
para obtener la sal de 1,4-dihidropiridinida de formula (1-A)

HN—N
\

10 Q F F (I-A),
en la que R, R% R®y R* tienen los significados indicados en las
Reivindicaciones 1 a 5 y Q' tiene el significado indicado en las
Reivindicaciones 6 a 8,
y opcionalmente seguido, cuando sea apropiado, por (i) separacion de los
15 compuestos (I-B) e (I-C) en sus respectivos enantidmeros, usando
preferentenﬁente procedimientos cromatograficos, y/o (i) conversion de los
compuestos (I-B) e (I-C) o las sales (I-A) en sus respectivos hidratos o solvatos

mediante el tratamiento con los disolventes correspondientes.

(S
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10.  Un compuesto, segin se define en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, o una sal, seglin se define en cualquiera de las

Reivindicaciones 6 a 8, para el tratamiento o prevencién de enfermedades.

11.  El uso de un compuesto, segun se define en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, o de una sal, segiin se define en cualquiera de las
Reivindicaciones 6 a 8, para la fabricacion de una composicién farmacéutica

para el tratamiento o prevencion de un trastorno proliferativo celular.

12. El uso de la Reivindicacién 11, en la que el trastorno proliferativo celular

€s cancer.

13.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, segun se
define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, o una sal, segun se define
en cualquiera de las Reivindicaciones 6 a 8, o un hidrato o solvato de los

mismos y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 13 que comprende

adicionalmente uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales.

15.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 14, en la que el

agente terapéutico adicional es un agente antitumoral.

16. La composicion farmacéutica, segun se define en cualquiera de las

Reivindicaciones 13 a 15, para el tratamiento o prevencion de un trastorno



10

15

20

25

117

proliferativo celular.

17.  Un procedimiento para tratar o prevenir un trastorno proliferativo celular
en un mamifero, que comprende administrar a un mamifero con necesidad de

la misma una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos,

segun se definen en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, o de una o mas

sales, segun se definen en cualquiera de las Reivindicaciones 6 a 8, o de una
composicion farmacéutica, segin se define en cualquiera de las

Reivindicaciones 13 a 15.

18.  El procedimiento de la Reivindicacion 17, en el que el trastorno

proliferativo celular es cancer.

19.  El procedimiento de la Reivindicacién 18, en el que el cancer es un
cancer de la mama, del tracto respiratorio, del cerebro, de los érganos
reproductores, del tracto digestivo, del tracto urinario, del ojo, del higado, de la

piel, de la cabeza o cuello, del tiroides, del paratiroides, o es una metastasis

distante de un tumor sélido.

20.  El procedimiento de la Reivindicacion 18, en el que el compuesto, segun
se define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, o la sal, segln se define
en cualquiera de las Reivindicaciones 6 a 8, o la composicién farmacéutica,
segun se define en cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 15, se administra

junto con cirugia o terapia de radiacion.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 3,5-diciano-4-
(1H-indazol-5-il)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina  fluoro-sustituidos que tienen
actividad inhibidora de tirosina quinasa de proteinas, a un procedimiento para
la aplicacion de los mismos y al uso de los mismos para el tratamiento de
enfermedades mediadas por c-Met o de afecciones mediadas por c-Met, en

particular cancer y otros trastornos proliferativos.
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The Undersigned Juan Pedro Vallejo Lopez, adult;and Jiving
in Madrid, Spain, in my position of legal Representative of
the company Bayer Pharma Aktiengesélls¢haft
with headquarters Miillerstrasse 178, 13353-Berlin,

DE which was initially incorporated in Germany, grant
ample an sufficient power of attorney to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, adults, residing in
Bogota (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all types of
errands an especial procedures for the registration and

renewal of all kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotype, industrial
models and drawings, invention patents, utility models,
Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity certificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attorneys, for the supervision of all matters related to
industrial and Intellectual property, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, to request
testimonies, to receive documents, to pay legal fees, to
approve  exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, to
abandon action, to substitute and to carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes' in the event that such procedures
shall be transferred unto a judicial field, the legal
representatives are authorized to act as plaintiff or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
settle, to submit to arbitration, to waive, to present appeals and
all other necessary special faculties.

For that purpose, I kindly request to grant ample powers to
our attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

The present power of attorney revokes ghd cancels any other
previous powers of attorney given by [he Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely, :

3

ID Card No. issued-i

Notarial Certificate:

The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature reading Juan Pedro Vallejo Lopez is authentic: that
signer is legal representative of

Bayer Pharma Aktiengesellschaft

and that he is empowered to grant this power, and that said
Company exists and is duly organized in accordance with the
laws of Germany.

All the foregoing facts are known to the Notary due to his
having examined the respective documents to which he, the
Notary, attests.

Granted and signed, at Madrid, on August 22, 2011

Notary Public.

This Power of Attorney should be authenticated with the

filed Notarial certificate and legalized by Apostille or by .

the Colombian Consulate.

"Atentamente se dirigé a usted Juan Pedro Vallejo Lopez A
mayor de edad y residente en Madrid, Espaiia, para -
manifestarle- que én'mi  condicion de Representante legal

.de la firma Bayer Pharma Aktiengesellschaft

domiciliada en Miillerstrasse 178, 13353 Berlin, DE
, y constituida inicialmente en Alemania, confiero poder
general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogota, D.C.
(Colombia), para que en nuestro nombre y representacion
adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de
diligencias y procedimientos especiales para el Registro y
Renovacién en su Despacho, de toda clase de Marcas de
Producto y Servicio, Depdsitos de Nombre y Enseila
Comercial, Disefios Industriales y Patentes de Invencion,
Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de Circuitos
integrados, Nombres de dominio, Derechos de Autor,
Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados de  capacidad, renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial ¢ intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demas facultades
especiales que fueren necesarias.

Con éste objeto, ruego le confiergn personeria suficiente a
nuestros Apoderados quienes podrdn obrar en forma conjunta
o independiente e incluso sustituir gl presente poder.
Atentamente,

DNI expedido en

Certificacién Notarial:

El infrascrito Notario Publico certifica que la firma que
antecede y dice Juan Pedro Vallejo Lopez es auténtica: que el
firmante es representante legal de

Bayer Pharma Aktiengesellschaft

que tiene facultad para otorgar este poder y que dicha
compafifa existe y estd debidamente organizada de
conformidad con las Leyes de Alemania.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado Madrid, el August 22 de 2011.

Notario Piblico.

Autenticarlo ante Notario con el lleno de la Certificacion
Notarial y refrendarlo por Apostilla o Consulado.

[ asat



LEGITIMACION.- Yo, MIGUEL ANGEL RODRJSUEZ GARCIA, Notario

de Madrid, ITIMO Ja fimma y ribtica que antecede de

D.Jwaw Frono VALEID LoPE2Z  pien declara y

reconoce como suyas las indicadas firma y rfbrica

estampadas en el presente documento, del cual ha quedado

constancia mediante acta-. autorizada por mi _cromforpe al

articulc 207 del Reglamento Notarial el diadZ-cF-#/ bajo

el namero de orden de mi Protocolo.- En Madrid, a ¢}- 0%~ {{.~
/723Y - Doy FE.- 4
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Apostille (o legalizacion Gnica)
(Convention de L.a Haye du 5 octobre 1961)
(Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

1. Pais: Espafia
Ei presente documento publico

2. Hasido firmado por D.  Miguel Angel

Rodriguez Garcia
3. Actuando en calidad de NOTARIO
4.  Se halla sellado / timbrado con el de su Notaria

CERTIFICADO
5.  En Madrid 6.El 11 . noviembre . 2011

7.  Por el Decano del Colegio Notariél de Madrid.

0 Con el nimero
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~ Don Adolfo Pries Plcardo
Miembro de la Junta Directiva en funciones de Decanr



' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONMERCIO

DIVISIOM DE NUEVAS CREACIQHES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PATENTE DE INVENCION _ X_PCT_X_MODELODE UTILIDAD — DISENO INDUSTRIAL ___
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:
{51) Clasificacion intemacional

(71)Solicitante(s) BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

2)nventores): MICHELS, Martin; FOLLMANN, RMarkus; VAKALOPOULOS,
Alexandros; ZIMMERMANN, Katja; TEUSCH, Ricole; LOBELL, Mario;
BIERER, Donald; ENGEL, Karen; KISSEL, Maria

(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS

Prioridad 31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
09172304.9 06/10/2009 EP

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 06/05/12 (87) Publicacion intemacional:

(86) Datos relativos a la presentacion de fa sofic. PCT Fecha:  14.04- 11
Fecha de presentacion de la solicitud:  01-10-10 | No. Pubfcacion WO 2010/042368 A1
No. de solicitud PCT/EP2010/054648

SUSTITUIDOS Y PROCEDIMIENTOS DE USO DE LOS MISKOS

(54) Titulo: DERIVADOS DE 3,5-DICIANO-4-(1H-INDAZOL -5-1L)-2,6-DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA FLUORO-

ferativos.

Resumen: La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 3,5-diciano-4-{1Hindazol-5-l)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina fluc
jtuidos que tienen actividad inhibidora de tirosina quinasa de proteinas, a un procedimiento para la aplicacion de los mismos y af uso def
ios para el tratamiento de enfermedades mediadas por c-Mef o de afecciones mediadas por c-Met, en paticular cancer y otros trastoni

CONTINUA AL RESPALDO
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TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
PATENTE DE INVENCION _X_ PCT _X_ MODELO DEUTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL _

{21) N° de soficitud: (22) Fecha de soicitud:
{61) Clasificacion Intemacional

(71)olicitante (s): BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

(72) Inventorfes) MICHELS, Martin; FOLLMANN, Markus; VAKALOPQULOS, Alexandros; ZIMMERMANN,
Katja; TEUSCH, Nicole; LOBELL, Mario; BIERER, Donald; ENGEL, Karen; KISSEL, Maria

(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
(30) Prioridad | (31) | No. Prioridad 32) |Fecha (33) |Pais
09172304.9 08/10/2009 P
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(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha:  14-04-11 Fecha (dd/mmvaa)
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No. de solicitud  PCT/EP2010/064648 N* pubicacion: WO 2010/042368 A1

(54) Titule: DERIVADOS DE 3,5-DICIANO-4-(1HINDAZOL-5L)-2,6-DIVIETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA
FLUORO-SUSTITUIDOS Y PROCEDIMIENTOS DE USO DE LOS MISMOS
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicifud; B1) Int Ci
22) Fecha de solicitud; (71)Soficitante{s} BAYER PHARMA
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DERIVADOS DE 3,5-DICIANO-4-(1H-INDAZOL-5-IL)-2,6-DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA
FLUORO-SUSTITUIDOS Y PROCEDIMIENTOS DE USO DE LOS MISMOS

(54) Titulo:

Resumen:

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 3,5-diciano-4-(1H-indazol-5-il)-2,6-dimetil-1, 4-
dihidropiridina fluoro-sustituidos que tienen actividad inhibidora de tirosina quinasa de proteinas, a un
procedimiento para la apiicacién de los mismos y al uso de los mismos para el tratamiento de
enfermedades mediadas por c-Met o de afecciones mediadas por c-Met, en particular cancer y otros
trastornos proliferativos.
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