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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del _:5
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LINITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del § de octubre de 1861)
1. - Pafs: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
- Este documento Publico
ha sido firmado por James Kerr Milligan
Quien ejerce funciones de Notario publico
Lleva el sello del Notario piblico

CERTIFICADO
S. En Londres
6. ET 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunidad
8. No. 6229474

9, Gran Sello de l1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

S{ el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del

representa el pais.

Es traduccite fiol del inglés, coo copfa archivo para confrontacién. Bogotd JNRReS

55 MARLEN NEIRA CASTR:
'w . Troductor e Intérpraie OF.
Inglés - Espoficl - ingin
Resolucién No, 2117 del 7 O



N\ . DE PINNA
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Yo, el infraacrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Phblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidaments admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAXQ GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nimero 8056979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS est4 debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

| Y PARA QUE CONSTE donde y como oonvel-:lga y fuere necesario expido el
SR W rosente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

NI
NOTARILS

DE PINNA
55 Piruiilly Landen WiJ OLJ
Tolaphanet44 (0 TED SN0 Pabellac +44 (FI0 TROS 0008 DX Mg 45511 FlaydiBy 3



APOSTILLE
(Hagoe Convention of 5 October 1961 / Convention da Ls Haye du S octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Comtry: Uhnitad Kingdom of Great Britain and Northem Ircland
Puys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne ot d°Eisnde du Nord
This publio document / La présent acle poblic
Hss been vigned by James Kesr Milligan

a &td wignd par
Acting in the capacity of  Notary Publie
agirant en qualitd de
Bears the seal/stempof | 'The Sald Notary Poblle
gt revétu dy scemitimbre de -
Centified/Attestd
at London/k Londres 6. thefle 14 Awgwat 2003

by Her Majusty's Principal Secretary of Stase for Foreign and Commosrwealth Affairs /
pax lo Secrituire d"Eist Prinoipal dd Sa Majesté eux Affwires Etrangires ot di Commomwestth,

Numbex/sons No G229474

Starmp: 10, Signatwre: 1. Garbrah

‘o

Rur e Sntrosnry of Sug / Pour ke Secrissive Bt

0 bo used ia a country which is not party to the Hagoe Convention of § Ocicher 1961,
4 he presented to the consular section of the mission representing that country.
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OLARTERAISBECK

i OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
, LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

Power of Attorney
The undersigned,
domiciled in

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney 1o file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and ail of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any clasgs for
the objects stated, to fils petitions, sppeals, replics
I' and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

TR

Sig_mltmdFilmn:

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
. CaLLE 100 No. 8A-55 Pwo 10
: BoaoTA, COLOMBIA
TELEPHONE; +57-1 838-8200
Fax: +57-1 638-8201

www.olarteralsbeck.com

Poder

El suscrito,

Glaxo Group Limited

dJdomiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
preseniar, tramitar, obtener, defender y hacer
reapetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrinley de Ia
compafiia en |a Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desiatir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre ds la compaflia, otorgar poderes a
quienes vayan a reprosentar a la compaliis judicial
y exirajudicialments, responder en juicio a todas
Ins reclamaciones o demandas que por motive de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Peter John GID

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England

S as Tttomey and Au%
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY {PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Intemational Bureau

(43) International Publication Date
30 January 2003 (30.01.2003)

PCT

{10) International Publication Number

WO 03/008412 A2
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(51) International Patent Classification

(21) lpternational Application Number: PCT/EPOMO7RGS

(22) lmternational Flling Date: 15 July 2002 (15.07.2002)
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(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
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{54) Title: CHEMICAL COMPOUNDS

(57) Abstract: The present invenlion provides compounds of [ormulu ([) including

NRR,

R | N {CHn (1)

Z
R; N

P

slereoisomers. prodrugs and pharmacculically acceptable salts or solvates thereol,
whercin R is aryl or heteroaryl, ench of which may be substituled by 1 10 4 groups
selecied from: halogen. CL-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy. hale CI-C§ alkyl, C2-C6 alkenyl,
C2-C6 nlkynyl, halo C1-C6 aulkoxy, -C(O)R;, nitro, -NRyRy, cyanv, snd a group Ry: R,
ix hydropgen, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkyl, halo Ci-C6
alkoxy. halogen. NRgR; or cyana: Rj is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, or a group Re; Ry
iz C3-C7 cycloalkyl, ur u group Ry; or Rz und Rs together with N form a 5-14 membuered

heterocycle, which may be substituied 1 10 3 Ry groups: R, is hydrogen. C1-C6 alkyl,
halogen or halo C1-C6 alkyl; Ry is a C1-C4 alkyl, -OR, or NRR7; R, is hydrogen or
@® C1-CG alkyl: R, is hydrogen or C1-C6 alkyl; Ry is a 5-6 membered heterucycle, which may be sutursted or muy contain one (o three
- double bonds, and which may be xubstituted by 1 or more Ry, groups: Ra is a C1-C6 alkyl that may be substituted by one or more
“s. groups selected from: C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkoxy, hydroxy, halo CL-C6 alkyl; Ro is a group Ry C3-C7
cycloalkyl, Ct-C6 alkyl. C1-C6 alkoxy. halo C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl. halo C1-C6 alkoxy. hydroxy. halogen,
nitro, cyano, C{OINRgR,, phenyl which may b substiluled by 1 10 4 R, groups: Ry is C3-C7 cycloalkyl. C1-C6 alkyl, C1-C6
alkoxy, hales C1-Ch alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, hydroxy, halogen, nitro, cyano, or C(OMNRsRy: X
i carbon or nitrogen; n is | or 2; o processes for their prepuration. to pharmaceutical compositions conlaining them and 1o their
use in the reutmem of conditions mediated by conicotropin-releasing fuctor (CRF).
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Chemical Compounds

The present invention relates to bicyclic derivatives, to processes for their preparation, to
pharmaceutical compositions containing them and to their use in therapy.

The first corticotropin-releasing factor (CRF) was isolated from ovine hypothalami and
identified as a 41-amino acid peptide (Vale et al., Science 213: 1394-1397,1981).

CRF has been found to produce profound alterations in endocrine, nervous and immune
system function. CRF is believed to be the major physiological regulator of the basal and
stress-release of adrenocorticotropic hormone ("ACTH"), Bendorphin and other
proopiomelanocortin ("POMC")-derived peptides from the anterior pituitary (Vale et al.,
Science 213: 1394-1397,1981).

In addition to its role in stimulating the production of ACTH and POMC, CRF appears to be
one of the pivotal central nervous system neurotransmitters and plays a crucial role in
integrating the body's overall response to stress.

Administration of CRF directly to the brain clicits behavioral, physiological and endocrine
responses identical to those observed for an animal exposed to a stressful environment.
Accordingly, clinical data suggests that CRF reccptor antagonists may represent novel
antidcpressant and/or anxiolytic drugs that may be useful in the treatment of the
neuropsychiatric disorders manifesting hypersecretion of CRF.

The first CRF receplor antagonists were peptides (see, e.g., Rivier et al., U.S. Patent No.
4,605,642; Rivier et al., Science 224: 889,1984). While these peptides established that CRF
receptor antagonists can attcnuatc the pharmacological responses to CRF, peptide CRF
recepior antagonists suffer from the usual drawbacks of peptide therapeutics including lack
of stability and limited oral activity. More recently, small molecule CRF reccptor antagonists
have been reported.

WO 95/10506 describes inter alia compounds of general formula (A) with generali CRF
antagonist activity

whercin Y may be CR29; V may be nitrogen, Z may be carbon, R3 may correspond to an
amine derivative and R4 may be taken together with R29 to form a 5-membered ring and is -
CH(R28) when R29 is-CH(R30). There are no specific disclosures of compounds
corresponding to this definition.

WO 95/33750 also describes compounds of general formula (B) having CRF antagonistic
activity,
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2
R4 Re
N R18
R17 B
mj\ﬂ/ Y\Rs

in which A and Y may be nitrogen and carbon and B may correspond to an amine denivative.
There are no specific disclosures of compounds corresponding to this definition.

WO 98/08846 describes compounds of general formula (C) having CRF antagonistic activity,

wherein A may be carbon, G may be nitrogen or carbon, B may be an amino derivative and
the other groups have the meanings as defined.

Due to the physiological significance of CRF, the development of biologically-active small
molecules having significant CRF receptor binding activity and which are capable of
antagonizing the CRF receptor remains a desirable goal. Such CRF receptor antagonists
would be useful in the treatment of endocrine, psychiatric and neurologic conditions or
illnesses, including stress-related disorders in general.

While significant strides have been made toward achieving CRF regulation through
administration of CRF receptor antagonists, there remains a need in the art for effective small
molecule CRF receptor antagonists. There is also a need for pharmaceutical compositions
containing such CRF receptor antagonists, as well as methods relating to the use thereof to
treat, for example, stress-related disorders. The present invention fulfills thesc needs, and
provides other related advantages.

In particular the invention relates 1o novel compounds which are potent and specific
antagonists of corticotropin-releasing factor (CRF) receptors.

The present invention provides compounds of formula (1) including stereoisomers, prodrugs
and pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof

m

wherein

R is aryl or heteroaryl, each of which may be substituted by 1 to 4
groups selected from:
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3

halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6
alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6é alkoxy, -C(O)Rs, nitro,

-NR¢R;, cyano, and a group Rg;

R, is hydrogen, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-
C6 alkyl, halo C1-C6 alkoxy, halogen, NR R, or cyano;

R; is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, or a group R;

R, i8 C3-C7 cycloalkyl,.or a group Ry; or

R, and Ry together with N form a 5-14 membered heterocycle, which may be
substituted by 1 to 3.R,, groups;

R, is hydrogen, C1-C6 alkyl, halogen or halo C1-C6 alkyl;

Rs is a C1-C4 alkyl, -OR4 or —-NR¢R5;

Rs is hydrogen or C1-C6 slkyl;

R, is hydrogen ar C1-C6 alkyl;

R, is a 5-6 membered heterocycle, which may be saturated or may

contain one to three double bonds, and which may be substituted by
1 or more R, groups;

Ry is a C1-C6 alkyl that may be substituted by one or more groups
selected from: C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkoxy, haloC1-C6 alkoxy,
hydroxy, haloC1-C6 alkyl;

Ryo is a group Ry, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo

C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-Cé alkynyl, halo C1-C6 alkoxy,
hydroxy, halogen, nitro, cyano, C(O)NRgR;, phenyl which may be
substituted by 1 to 4 R, groups;

Ru is C3-C7 cycloalkyl, C1-C§ alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl,
C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, hydroxy,
halogen, nitro, cyano, or C(O)NR¢R;;

X is carbon or nitrogen;

n is 1 or2.

Acid addition salts of the free base amino compounds of the present invention may be
prepared by methods well known in the art, and may be formed from organic and inorganic
acids. Suitable organic acids inciude maicic, malic, fumaric, benzoic, ascorbic, succinic,
methanesulfonic, p-toluensulfonic, acetic, oxalic, propionic, tartaric, salicylic, citric,
gluconic, lactic, mandelic, cinnamic, aspartic, stearic, palmitic, glycolic, glutamic, and
benzenesulfonic acids. Suitable inorganic acids include hydrochloric, hydrobromic, sulfuric,
phosphoric, and nitric acids. Thus, the term "pharmaceuticaily acceptable salt" of structurc
(D) is intended to encompass any and all acceptable salt forms.

The solvates may, for example, be hydrates.
References hereinafier to a compound according to the invention include both compounds of

formula (I) and their pharmaceutically acceptable acid addition salts together with
pharmaceutically acceptable solvates.

\O
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In addition, prodrugs are also included within the context of this invention. Prodrugs are any
covalently bonded carriers that release a compound of structure (I) in vivo when such
prodrug is administered to a patient. Prodrugs are generally prepared by modifying functional
groups in a way such that the modification is cleaved, cither by routine manipulation or in
vivo, yielding the parent compound. Prodrugs include, for example, compounds of this
invention wherein hydroxy, amine or sulfhydryl groups are bonded to any group that, when
administered to a patient, cleaves to form the hydroxy, amine or sulfhydryl groups. Thus,
representative examples of prodrugs include (but are not limited to) acetate, formate and
benzoate derivatives of alcohol, sulfhydryl and amine functional groups of the compounds of
structure (). Further, in the case of a carboxylic acid (~COOH), estere may be employed,
such as methyl esters, ethy! esters, and the like.

With regard to stereoisomers, the compounds of structure (I) msy have chiral centers and
may occur as recemates, racemic mixtures and as individual enantiomers or diastercomers.
All such isomeric forms are included within the present invention, including mixtures
thereof. Furthermore, some of the crystalline forms of the compounds of structure (T) may
exist as polymorphs, which are included in the present invention.

The term C1-C6 alky] as used herein as a group or a part of the group refers to a linear or
branched alkyl group containing from 1 to 6 carbon atoms; examples of such groups include
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert butyl, pentyl or hexyl.

The term C3-C7 cycloalkyl group means a non aromatic monocyclic hydrocarbon ring of 3 to
7 carbon atom such as, for example, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or
cycloheptyl; while unsaturated cycloalkyls include cyclopentenyl and cyclohexenyl, and the
like.

The term halogen refers to a fluorine, chlorine, bromine or iodine atom.

The term halo C1-C6 alkyl, or halo C1-C2 alkyl means an alkyl group having one or more
carbon atoms and wherein at least one hydrogen atom is replaced with halogen such as for
example a trifluocromethyl group and the like.

The term C2-C6 alkenyl defines straight or branched chain hydrocarbon radicals containing
one or more double bond and having from 2 to 6 carbon atoms such as, for example, ethenyl,
2-propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-methyl-2-butenyl or 3-hexenyl
and the like.

The term C1-C6 alkoxy group may be a linear or a branched chain alkoxy group, for example
methoxy, cthoxy, propoxy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy or methylprop-2-oxy and the like.

The term halo C1-C6 alkoxy group may be a C1-C6 alkoxy group as defined before
substituted with at least one halogen, preferably fluorine, such as OCHF;, or OCF;.



10

15

20

25

30

35

40

WO 03/008412 PCT/EPU2/07868

5

The term C2-C6 alkynyl defines straight or branched chain hydrocarbon radicals containing
one or more triple bond and having from 2 to 6 carbon atomns including acetyleny!, propynyl,
1-butynyl, 1-pentynyl, 3-methyl-1-butynyl and the like.

The term aryl means an aromatic carbocyclic moicty such as phenyl, biphenyl or naphthyl.

The term heteroaryl means an aromatic heterocycle ring of 5 to 10 members and having at
least one heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and containing at least 1
carbon atom, including both mono-and bicyclic rifig systems.

Representative heteroaryls include (but are not limited to) furyl, benzofuranyl, thiophenyl,
benzothiophenyl, pyrrolyl, indolyl, isoindolyl, azaindolyl, pyridyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
oxazolyl, isooxazolyl, benzoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, thiazolyl,
benzothiszolyl, isothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, cinnolinyl,
phthalazinyl, triazolyl, tetrazolyl], and quinazolinyl.

The term 5-14 membered heterocycle means a 5 to 7-membered monocyclic, or 7-to 14-
membered polycyclic, heterocycle ring which is either saturated, unsaturated or aromatic, and
which contains from 1 to 4 heteroaloms independently selected from nitrogen, oxygen and
sulfur, and wherein the nitrogen and sulfur heteroatoms may be optionally oxidized, and the
nitrogen heteroatom may be optionally quaternized, including bicyclic rings in which any of
the above heterocycles are fused to a benzene ring as well as tricyclic (and higher)
heterocyclic rings. The heterocycle may be attachcd via any heteroatom or carbon atom.
Heterocycles include heteroaryls as defined above. Thus, in addition to the aromatic
heteroaryls listed above, heterocycles also include (but are not limited to) morpholinyl,
pymolidinonyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, hydantoinyl, valerolactamyl, oxiranyl, oxetanyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydropyridinyl, tetrahydropyrimidinyl,
tetrahydrothiophenyl, tetrahydrothiopyranyl, tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothiophenyl,
tetrahydrothiopyranyl, and the like.

The term 5-6 membered heterocycle means, according to the above definition, a 5-6
monocyclic heterocyclic ring which is either saturated, unsaturated or aromatic, and which
contains from 1 1o 4 heteroatoms independently sclected from nitrogen, oxygen and sulfur,
and wherein the nitrogen and sulfur heteroatoms may be optionally oxidized, and the nitrogen
heteroatom may be optionally quatemized. Heterocycles include heteroaryls as defined
above. The heterocycle may be attached via any heteroatom or carbon atom. Thus, the term
include (but are not limited to) morpholinyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrazolyl, thiazolyl,
triazolyl, imidazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, pymolidinonyl, pymolidinyl, piperidinyl,
hydantoinyl, valerolactamyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl, tetrshydropyranyl,
tetrahydropyridinyl, tetrahydroprimidinyl, tetrahydrothiophenyl, tetrahydrothiopyranyl,
tetrahydropyrimidiny), tetrahydrothiophenyl, tetrahydrothiopyrany), and the like.

Repregentative compounds of this invention include the following structure (Ia) and (Ib)

i

\\
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In one preferred embodiment in which n is 1, according to the definition of the compounds of
formula (I) above, the CRF receptor antagonists of this invention have structure (Ia), and,

5  when n is 2, then the CRF receptor antagonists of this invention have structure (Ib), wherein
R, R, R; and R, are defined as above.

Further representative compounds of this invention include compounds of general formula (T)
in which
10
R; and R, together with N form a 5-14 membered heterocyclic group, which may be
substituted by 1 to 3 R,o groups; such R, groups are defined as above.
Depending upon the choice of X, the CRF receptor antagonists of this invention include

15  compounds of formula (ITa) and (lIb), in which the group NR;R; represents a 5-6 membered
heterocyclic group, which may be substituted by 1 to 3 R; groups.

NRR,
I R‘m
- -
R; N rla R; N
R R

(la) (Im)

20 In particular compounds of formula (Illa) and (1b) are included

D,.—n. é_—\\n—n.

R ™ R X
® ®
R; N R; N N
I i
) (i)

in which R;, R and R, have the meanings as defined before.
25

Examples of such compounds are reported in the Experimental Part.
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Even more preferred embodiments of the invention include, but are not limited to,
compounds of the formula (I), (Ia), (Ib), (Ifa), (Ib), (1ila), (ITb):
wherein:

R, is C1-C3 alkyl group or halo C1-C3 alkyl group, preferably methyl or
triflucromethyl;

R, is hydrogen; and

R is an aryl group selected from: 2,4-dichloraphenyl, 2-chloro-4-methylphenyl, 2-
chloro-4-trifluoromethyl, 2-chloro-4-methoxyphenyl, 2,4,5-trimethylphenyl, 2,4-
dimethylphenyl, 2-methyl-4-methoxyphenyl, 2-methyl-4-chlorophenyl, 2-methyl-4-
trifluoromethyl,  2,4-dimethoxyphenyl, 2-methoxy-4-triflucromethylphenyl, 2-
methoxy-4-chlorophenyl, 3-methoxy-4-chlorophenyl, 2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl,
2-methoxy-4-isopropylphenyl,  2-methoxy-4-triflucromethylphenyl, 2-methoxy-4-
isopropylphenyl, 2-methoxy-4-methylphenyl, 2-triflucromethyl-4-chlorophenyl, 2.4-
triflucromethylphenyl, 2-trifluoromethyl-4-methylphenyl, 2-trifluoromethyl-4-
methoxyphenyl, 2-bromo-4-isopropylphenyl, 2-methyl-4-cyanophenyl, 2-chloro-4-
cyanophenyl, 4-methyl-6-dimethylaminopyridin-3-yl, 3,5-dichloro-pyridin-2-yl, 2,6
bismethoxy-pyridin-3-yl and 3-chloro-5-trichloromethyl-pyridin-2-yl.

Preferred compounds according to the invention are:
1-(2,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol- 1 -y1)-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine;
1(2,4-bis-triflucromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine;

3-methyl-4-[6-methy]-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1 H-pyrrolof2,3-b)pyridin-
1-yl}-benzonitrile;

4-{6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yl])-3-
trifluoromethyl-benzonitrile;
6-methyl-1-(2-methyl-4-triflucromethoxy-phenyl)-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-pyrmrolo[2,3-b]pyridine;
142,4-bis-triflucromethyl-phenyl)-7-methyl-5-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-1,2,3 4-
tetrahydro-{ 1,8 Inaphthyridine;
1-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1 H-
pyrrolo{2,3-b)pyridine
1+(2,4-bis-triflucromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-morpholin-4-yl-pyrazol-1-yl}-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine
142,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-pyridin-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro- 1 4-
pymrolo[2,3-b]pyridine
4-[1,3"bipyrazolyl-1'-yl-1-(2,4-bis-triflugromethyl-phenyl)-6-methyl-2,3-dihydra-1 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine.

In general, the compounds of structure (I} may be made according to the organic synthesis
techniques known to those skilled in this field, as well as by the representative methods set
forth in the Examples.

PCT/EPU2/07865 3
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Compounds of formula (I), and salts and solvates thereof, may be prepared by the general
methods outlined hereinafter. In the following description, the groups R, R, Ra, Ry, Re, R,
Rs, Ry, Rs, Ry, Ry, Ryy, and n have the meanings as previously defined for compounds of
formula (I) unless otherwise stated.

Compounds of formula (Ila) may be conveniently prepared according to the following
Scheme 1:

Scheme 1
RR, RR,
» o QU SO 4
- —_— (v)
R; L Ry N L R;
(i) () l
c
NRR, RRy NRR,
D O G — “‘ﬁ‘“‘«———"‘m’”
RN L 0 R NL d R
(Vi) )] v)
fl
R.R, RR, R.R,
R L Ry N R; l;H
(Vi (1X) (X)
l i
R, & I R-ﬁ\/m OH
i ————————
RN N R; :H
R
(lla) (XI)
in which

step a stands for conversion of the leaving group L, selected in a group
consisting from: halogen or resctive residue of sulphonic acid (e.g.
mesylate, tosylate), preferably chloride, in the amino group of compounds
(II), by reaction with the suitable amine NR;R, in basic conditions;

step b stands for reduction of the ester group with a suitable reducing agent
(such as DIBAI-H) to hydroxy group of compounds (IV);

stepc stands for oxidation of the hydroxy group with a suitable oxidising agent
(such as Dess-Martin periodinanc) to aldehyde group of compound (V);
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step d stands for formation of the aldehyde group of compounds (VII) by Wittig
reaction in the usual conditions, through formation of enol ether followed
by acid hydrolysis (step ¢);

step f stands for reduction of the aldehyde group with a suitable reducing agent

5 (such as NaBH,) to hydroxy group of compounds (VIII);

step g stands for conversion of the hydroxy group in the suitable protecting
group of compounds (IX)(such as TBS: tert-butyldimethylsilyl);

step h stands for Buchwald reaction by couplingwith the suitable amine RNH;;

step i stands for deprotection reaction to give the hydroxy group of compounds
10 X1y
step | stands for intramolecular cychisation by heating after conversion of the

hydroxy group of compounds (XI) in a suitable leaving group (such as
bromide, by reaction with CBr, and PPhy) to give the final compounds

(Ila).
15
Altemnatively, compounds of formula (I[Ia) may be conveniently prepared according to the
following Scheme 2:
Scheme 2
NR;R, NR;R, NRR,
R, OH a' R, ' b' Re CN
;[::f — Ikl/f — IY pai)
R; L Ry N R N ™ML
(V) {XIN)
|
N
0 oo PO QU SR
RN R NN R; L (XIV)
(la) (XV)
20
in which
step a’ stands for conversion of the hydroxy group in a suitable leaving group L’
of compounds (XII), which, independently from L, has the same
25 definition (e.g mesylate, by reaction with MsCl in Et;N);
step b’ stands for conversion of L’ in the cyano derivative of compounds (XIII)
by reaction with, e.g. KCN in an aprotic dipolar solvent, like DMF;
step ¢’ stands for reduction of the cyano group with a suitable reducing agent
agent (such as BH,-THF) to the amino group of compound (XIV);
30 step d’ stands for intramolecular cyclisation of compounds (XIV) by heating in a

suitable solvent (such as NMP) at high temperature;
stepe’ stands for reduction of the aldehyde group with & suitable reducing agent
(such as NaBH,) to hydroxy group of compounds (VIII);
step corresponds to previous step h.
35
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Compounds of formula (IIb) may be conveniently prepared according to the following
Scheme 3:

Scheme 3 RA,
R, mono o R, Enl“l oo b n‘: :5 ‘/\ ,CHO
R,; [an R; o R; c (Xvii)

i) xvn l c"
R, NR,R,
. R
R; :H oPg Ry N Cl “oRy R; C TOH
(XX} (XIX) (XViH)

N
RR,
——
R; NH “OH R; y
R

(XX (lib)
in which:
stepa’’ corresponds to previous step d;
step b’ corresponds to previous step ¢;
stepc'’ corresponds to previous step f;
stepd”™ corresponds to previous step g;
stepe’’ corresponds to previous step h;
step * corresponds to previous step i;
stepg’’ corresponds to previous step 1;

Compounds of formula (II) are known compounds or may be prepared according to known
methods in the literature.

Compounds of formula (Illa) and (IIIb) may be prepared according to the previous Schemes
1, 2 and 3, once prepared the heterocyclic reactive residue according to inown methods to
the skilled in the art.

Examples of suitable hydroxy protecting group include trihydrocarbyl silyl ethers such as the
trimethylsilyl or t-butyldimethylsilyl ether. The hydroxyl protecting groups may be removed
by well-known standard procedures (such as those described in Protective Groups in Organic
Chemistry, pages 46-119, Edited by ] F W McOmic (Plenum Press, 1973)). For example
when Pg is a t-butyldimethylsilyl group, this may be removed by treatment with triethylamine
trihydrofluoride.
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Pharmaceutical scceptable salts may also be prepared from other salts, including other
pharmaceutically acceptable salts, of the compound of formula (I) using conventional
methods.

The compounds of formula (I) may rcadily be isolated in association with solvent molecules
by crystallisation or evaporation of an appropriate solvent to give the corresponding solvates.

When a specific enantiomer of a compound of general formula (]) is required, this may be
obtained for example by resolution of a corresponding enantiomeric mixture of a compound
of formula (T) using conventional methods. Thus the required enantiomer may be obtained
from the racemic compound of formula (I) by use of chiml HPLC procedure.

The subject invention also includes isotopically-labeled compounds, which are identical to
those recited in formulas I and following, but for the fact that one or more atoms are replaced
by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass
number usually found in nature. Examples of isotopes that can be incorporated into
compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, fluorine, jodine, and chiorine, such as °H, "'C, C, *F, "®I and '*I.
Compounds of the present invention and pharmaccutically acceptable salts of said
compounds that contain the aforementioned isotopes and/or other isotopes of other atoms are
within the scope of the present invention. Isotopically-labeled compounds of the present
invention, for example those into which radioactive isotopes such as *H, '*C are incorporated,
are useful in drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.e., >H, and carbon-
14, i.e., *C, isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and detectability.
""C and *F isotopes arc particularly useful in PET (positron emission tomography), and '*I
isotopes arc particularly useful in SPECT (single photon emission computerized
tomography), all useful in brain imaging. Further, substitution with heavier isotopes such as
deuterium, i.e., *H, can afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic
stability, for example increased in vivo half-life or reduced dosage requirements and, hence,
may be preferred in some circumstances. Isotopically labeled compounds of formula I and
following of this invention can penerally be prepared by carrying out the procedures
disclosed in the Schemes and/or in the Examples below, by substituting a readily avsilable
isotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent. .

The CRF receptor antagonists of the present invention demonstrate activity at the CRF
receptor site including CRF 1 and CRF 2 receptors and may be used in the treatment of
conditions medisted by CRF or CRF receptors.

The effectiveness of &8 compound as a CRF receptor antagonist may be determined by various
assay methods. Suitable CRF antagonists of this invention are capable of inhibiting the
specific binding of CRF to its receptor and antagonizing activities associated with CRF. A
compound of structure (I) may be assessed for activity as 8 CRF antagonist by one or more
generally accepted assays for this purpose, including (but not limited to) the assays disclosed
by DeSouza et al. {J. Neuroscience 7: 88,1987) and Battaglia et al. (Synapse 1: 572,1987).

4
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The CRF receptors-binding assay was performed by using the homogeneous technique of
scintillation proximity (SPA). The ligand binds to recombinant membrane preparation
expressing the CRF receptors which in turn bind to wheatgerm agglutinin coated SPA beads.
In the Experimentsl Part will be disclosed the details of the experiments.

With reference to CRF receptor binding affinities, CRF receptor antagonists of this invention
have a Ki less than 10 pm.

Compounds of the invention are useful in the treatment of central nervous system dizorders
where CRF receptors are involved. In particular in the treatment or prevention of major
depressive disorders including bipolar depression, unipolar depression, single or recurrent
major depressive cpisodes with or without psychotic features, catatonic features, melancholic
features, atypical festures or postpartum onset, the treatment of anxiety and the treatment of
panic disorders, Other mood disorders encompassed within the term major depressive
disorders include dysthymic disorder with early or late onset and with or without atypical
features, neurotic depression, post traumatic stress disorders and social phobia; dementia of
the Alzhcimer's type, with early or late onset, with depressed mood; vascular dementis with
depressed mood; mood disorders induced by slcohol, amphetamines, cocaine, halhicinogens,
inhalants, opioids, phencyclidine, sedatives, hypnotics, anxiolytics and other substances;
schizoaffective disorder of the depressed type; and adjustment disorder with depressed mood.
Major depressive disorders may also result from a general medical condition including, but
not limited to, myocardial infarction, diabetes, miscarriage or abortion, ctc.

Compounds of the invention are also useful in the treatment or prevention of schizophrenic
disorders including paranoid schizophrenia, disorganised schizophrenia, catalonic
schizophrenia, undifferentiated schizophrenia, residual schizoprenia.

Compounds of the invention are useful as analgesics. In particular they are useful in the
treatment of traumatic pain such as postoperative pain; traumatic avulsion pain such as
brachial plexus; chronic pain such as arthritic pain such as occurring in osteo-, theumatoid or
psoriatic arthritis; neuropathic pain such as post-herpetic neuralgia, trigeminal neuralgis,
segmental or intercostal neuralgia, fibromyalgia, causalgia, peripheral neuropathy, digbetic
neuropathy, chemotherapy-induced ncuropathy, AIDS related newropathy, accipital
ncuralgia, geniculate neuralgia, glossopharyngeal neurslgia, reflex sympathetic dystrophy,
phantom limb pain; various forms of headache such as migmine, acute or chronic tension
headache, temporomandibular pain, maxillary sinus pain, cluster headache; odontalgia;
cancer pain; pain of visceral origin; gastrointestinal pain; nerve entrapment pain; sport's
injury pain; dysmennorrhoea; menstrusl pein; meningitis; arachnoiditis; musculoskeletal
pain; low back pain c.g. spinal stenosis; prolapsed disc; sciatica; angina; ankylosing
spondyolitis; gout, burns; scar pain; itch; and thalamic pain such as post stroke thalamic pain.

Compounds of the invention are also useful for the treatment of dysfunction of appetite and
food intake and in circumstances such as anorexia, anorexia nervosa and bulimia.
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Compounds of the invention are also useful in the treatment of sleep disorders including
dysommia, insomnisa, slcep apnea, narcolepsy, and circadian ritmic disorders.

Compounds of the invention are also useful in the treatment or prevention of cognitive
disorders. Cognitive disorders include dementia, ammestic disorders and cognitive disorders
not otherwise specified.

Furthermore compounds of the invention are also useful as memory and/or cognition
enhancers in healthy humans with no cognitive and/or memory deficit. :.

Compounds of the invention are also useful in the treatment of tolerance to and dependence
on a number of substances. For example, they are useful in the treatment of dependence on
nicotine, alcohol, caffeine, phencyclidine (phencyclidine like compounds), or in the treatment
of tolerance to and dependence on opiates (e.g. cannabis, heroin, morphine) or
benzodiazepines; in the treatment of cocaine, scdative ipnotic, amphetamine or amphetamine-
related drugs (e.g. dextroamphetamine, methylamphetamine) addiction or a combination
thereof.

Compounds of the invention are aiso useful as anti-inflammatory agents. in particular they
are useful in the treatment of inflammmation in asthma, influenza, chronic bronchitis and
rheumatoid arthritis; in the treatment of inflammatory diseases of the gastrointestinal tract
such as Crohn's disease, ulcerative colitis, inflammatory bowel discase (IBD) and non-
steroidal anti-inflammatory drug induced damage; inflammatory diseases of the skin such as
herpes and eczema; inflammatory discases of the bladder such as cystitis and urge
incontinence; and eye and dental inflammation.

Compounds of the invention are also useful in the treatment of allergic disorders, in
particular allergic disorders of the skin such as urticaria, and allergic disorders of the airways
such as rhinitis.

Compounds of the invention are also uscful in the trecatment of emesis, i.c. nausea, retching
and vomiting. Emesis includes acute emesis, delayed emesis and anticipatory cmesis, The
compounds of the invention are useful in the treatment of emesis however induced. For
example, emesis may be induced by drugs such as cancer chemotherapeutic agents such as
alkylating agents, e.g. cyclophosphamide, carmustine, lomustine and chlorambueil; cytotoxic
antibiotics, e.g. dactinomycein, doxorubicin, mitomycin-C and bleomycin; anti-metabolites,
e.g. cytarabine, methotrexate and 5- fluorouracil; vinca alkaloids, ¢.g. etoposide, vinblastine
and vincristine; and others such as cisplatin, dacarbazine, procarbazine and hydroxyures; and
combinations thereof’ radiation sickness; radiation therapy, ¢.g. iradiation of the thorax or
abdomen, such as in the treatment of cancer; poisons; toxins such as toxins caused by
metabolic disorders or by infection, c.g. gastritis, or released during bacterial or viral
gastrointestinal infection; pregnancy; vestibular disorders, such as motion sickness, vertigo,
dizziness and Menicre's disease; post-operative sickness; gastrointestinal obstruction;
reduced gastrointestinal motility; visceral pain, e.g. myocardial infarction or peritonitis;
migraine; increased intercranial pressure; decreased intercranial pressure (e.g. altitude
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sickness); opioid analgesics, such as morphine; and gastro-ocsophageal reflux disease, acid
indigestion, over-indulgence of food or drink, acid stomach, souwr stomach,
waterbrash/regurgitation, heartburn, such as episodic heartbum, nocturnal heartburn, and
meal-induced heartburn and dyspepsia.

Compounds of the invention are of particular use in the treatment of gastrointestinal
disorders such as irritable bowel syndrome (IBS); skin disorders such as psoriasis, pruritis
and sunburn; vasospastic discases such as angina, vascular headache and Reynaud's disease;
cerebral ischeamia such @8 cerebral vasospasm following subarachnoid haemorrhage;
fibrosing and collagen discases such as scleroderma and eosinophilic fascioliasis; disorders
related to immune enhancement or suppression such as systemic lupus erythematosus and
rheumatic diseases such as fibrositis; and cough.

Compounds of the invention are useful for the treatment of neurotoxic injury which follows
cerebral stroke, thromboembolic stroke, hemorrhagic stroke, cercbral ischemis, cerebral
vasospam, hypoglycemia, hypoxia, anoxis, perinatal asphyxia cardiac arrest.

The invention therefore provides a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable
salt or solvate thereof for use in therapy, in particular in human medicine.

There is also provided as a further aspect of the invention the use of a compound of formula
() or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the preparation of a medicament
for use in the treatment of conditions mediated by CRF.

In an alternative or further aspect there is provided s method for the treatment of a mammal,
including man, in particular in the treatment of condition mediated by CRF, comprising
administration of an effective amount of a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt or a solvate thereof.

It will be appreciated that reference to treatment is intended to include prophylaxis as well as
the alleviation of established symptoms.

Compounds of formula (I) may be administered as the raw chemical but the active ingredient
is preferably presented as a pharmaceutical formulation.

Accordingly, the invention also provides a pharmaceutical composition which comprises at
least one compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof and
formulated for administration by any convenient route. Such compositions are preferably in a
form adapted for use in medicine, in particular human medicine, and can conveniently be
formulated in a conventional manner using one or more pharmaceutically acceptable carriers
or excipients.

Thus compounds of formula (I) may be formulated for oral, buccal, parenteral, topical
(including ophthalmic and nasal), depot or rectal administration or in a form suitable for
administration by inhalation or insufflation (cither through the mouth or nose).
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For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form of, for example,
tablets or capsules prepared by conventional means with pharmaccutically acceptable
excipients such as binding agents (e.g. pregelatinised maize starch, polyvinylpyrrolidone or
hydroxypropyl methylcellulose); fillers (e.g. lactose, microcrystalline cellulose or calcium
hydrogen phosphate); Jubricants (e.g. magnesium stearate, talc or silica); disintegrants (e.g.
potato starch or sodium starch glycollate); or weiting agents (c.g. sodium lauryl sulphate).
The tablets may be coated by methods well known in the art. Liquid preparations for oral
administration may take the form of, for example, solutions, syrups or suspensions, or they
may be presented as a dry product for constitution with water or other suitable vehicle before
use. Such liquid preparations may be prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable additives such as suspending agents (e.g. sorbitol syrup, ceflulose derivatives or
hydrogenated edible fats); emulsifying agents (e.g. lecithin or acacia); non-aqueous vehicles
(e.g. almond oil, oily esters, ethyl alcohol or fractionated vegetable oils); and preservatives
(c.g. methyl or propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic acid). The preparations may also contain
buffTer salts, flavouring, colouring snd sweetening agents as appropriate.

Preparations for oral administration may be suitably formulated to give controlled release of
the active compound.

For buccal administration the composition may take the form of tablets or formulated in
conventional manner.

The compounds of the invention may be formulated for parenteral administration by bolus
injection or continuous infusion. Formulstions for injection may be presented in tunit dosage
form e.g. in ampoules or in multi-dose contminers, with an sdded prescrvative. The
compositions may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in oily or aqueous
vehicles, and may contain formulatory agents such as suspending, stabilising and/or
dispersing agents. Alternatively, the active ingredient may be in powder form for constitution
with a suitable vehicle, ¢.g. sterile pyrogen-free water, before use.

The compounds of the invention may be formulated for topical administration in the form of
ointments, creams, gels, lotions, pessaries, acrosols or drops (e.g. eye, ear or nosc drops).
Qintments and creams may, for example, be formulated with an aqueous or oily base with the
addition of suitable thickening and/or gelling agents. Omntments for administration to the eye
may be manufactured in a sterile manner using sterilised components.

Lotions may be forrmulated with an aqueous or oily base and will in general also contain one
or more emulsifying agents, stabilising agents, dispersing agents, suspending agents,
thickening agents, or colouring agents. Drops may be formulated with an agueous or non-
aqueous base also comprising one or more dispersing agents, stabilising agents, solubilising
agents or suspending agents. They may also contain a prescrvative,

The compounds of the invention may also be formulated in rectal compositions such as
suppositories or retention enemas, e.g. containing conventional suppository bases such as
cocoa butter or other glycerides.

a
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The compounds of the invention may also be formulated as depot prepamations. Such long
acting formulations may be administered by implantation (for example subcutaneously or
intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for example, the compounds of the
invention may be formulated with suitable polymeric or hydrophobic materials (for example
as an cmulsion in an acceptable oil) or ion exchange resins, or as sparingly soluble
derivatives, for example, as a sparingly soluble salt.

For intranasal administration, the'compounds of the invention may be formulated as solutions
for administration via a suitable metered or unitary dose device or altematively as a powder
mix with a suitable carrier for administration using a suitable delivery device.

A proposed dose of the compounds of the invention is 1 to about 1000mg per day. It will be
appreciated that it may be necessary to make routine variations to the dosage, depending on
the age and condition of the patient ardl the precise dosage will be ultimately at the discretion
of the anendant physician or veterinarian. The dosage will also depend on the route of
administration and the particular compound selected.

Thus for parenteral administration a daily dose will typically be in the range of 1 to about
100 mg, preferably 1 to 80 mg per day. For oral administration a daily dose will typically be
within the range 1 to 300 mg e.g. | to 100 mg.

EXAMP
In the Intermediates and Examples unless otherwise stated:

Melting points (m.p.) were determined on a Gallenkamp m_p. apparatus and are uncorrected.
All temperatures refers to °C. Infrared spectra were measured on a FT-IR instrument. Proton
Magnetic Resonance (1H-NMR) spectra were recorded at 400 MHz, chemical shifts are
reported in ppm downfield (d) from MegSi, uscd as internal standard, and are assigned as
singiets (s), doublets (d), doublets of doublets (dd), triplets (t), quartets (q) or multiplets (m).
Column chromathography was carried out over silica gel (Merck AG Darmstaadt, Germany).
The following abbreviations are used in text: EtOAc = ethyl acetate, cHex = cyclohexane,
CH2Cly = dichloromethane, Et90 = dictyl ether, DMF = N,N’-dimethylformamide,
DIPEA=N,N-diisopropylethylamine, DME = ethylenc glycol dimethyl ether, MeOH =
methanol, EtN = tricthylamine, TFA = trifluoroacetic acid, THF = tetrahydrofuran, DIBAL-
H=diisobutylaluminium hydride, DMAP=dimethylaminopyridine, LHMDS=
lithiumhexamethyldisilazane; Tlc refers to thin layer chromatography on silica plates, and
dried refers to a solution dried over anhydrous sodium sulphate; r.t. (RT) refers to room
temperature.

iate
4-Dichl -nicotinic acj es
The title compound was prepared according 10 an already published procedure: Mittelbach,
Martin; Synthesis, 1988, 6, p.479-80.
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Intermediate 2

2-Chi -thiazg]-2- I-1-yi}-nicotinic acid et ter

To s solution of 2-(1H-pyrazol-3-yl)-1,3-thiazole (7.71 g, 1.05 eq) in anh. DMF (61 mL), at
0°C, under N;, was added NaH 60% in mineral oil (2.03 g, 1.05 eq) and the reaction mixture
was stirred for 10 min. at 0°C and then for 1hr at room temperature. Intermediate 1 (11.34 g,
48,0 mmol) was then added as a solution in anh. DMF (35 mL) at 0°C and the resulting
solution was heated at 110°C for 3hr. The reaction was then quenched with water, extracted
with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and concentratéd in vacuo.
The crude product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 7:3) to give
7.02 g of the title compound as a white solid.

NMR (‘H, CDCl,): §7.91 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 4.50
(q, 2H), 2.78 (s, 3H), 1.25 (t, 3H).

MS (m/z): 349 [MH]".

To a solution of intermediate 2 (1.5 g, 4.3 mmol) in anh. CH;Cl; (30 mL), at -78°C, under
N,, was added DIBA]-H 1.0 M in cyclohexane (12.9 mL, 3.0 eq). The reaction mixture was
stired for 1 hr at -78°C and then for lhr at room temperature. The reaction was then
quenched with a saturated solution of Rochelle's salt, extracted with EtOAc, washed with
brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 1:1) to give 1.02 g of the title
compoungd as a white solid.

NMR ('H, CDCL): & 8.05 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.65
(S, ZH), 4.0 (bs, 1H), 2.60 (s, 3H).

MS (m/z): 307 [M]".

In iate 4

2-Chl 1-4-(3-thiazol-2-y]- 1-1- idine-3-carbald

To a solution of jgtermediate 3 (150 mg, 0.5 mmol) in anh. CH;Cl; (5 mL), at room
temperature, under N;, was added the Dess Martin periodinane (237 mg, 1.12 eq) and the
reaction mixturc was stirred for 1 hr at room temperature. The reaction was then quenched
with a solution of 0.5 g of sodium thiosulfate dissolved in a saturated solution of sodium
bicarbonate, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/EtOAc 1:1) to give 124 mg of the title compound as a white solid.

NMR ('H, CDC)): 5 10.4 (s, 1H), 8.0-7.9 (2d, 2H), 7.40 (2d, 2H), 7.10 (s, 1H), 2.70 (s, 3H).
MS (m/z): 305 [MH]'.

Ta a solution of (methoxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (4.24 g, 3 eq) in anh. THF
(20 mL), at 0 °C, under N,, was added #-BuLi 1.6 M in cyclohexane (7.73 mi, 12.37 mmol)
and the reaction mixture was brought to room temperature and then stirred for 15 min. A
solution of intermedijate 4 (1.25 g, 4.1 mmol) in anh. THF (15 mL) was then added and the
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reaction was stirred at room temperature for 1.5 hr. The reaction was then quenched with
water, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na;SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/EtOAc 4:1) to give 961 mg of the title compound as a white solid (E:Z = 3:2 mixture,
used as such in the next step).

NMR ('H, CDC,) principal E product : § 7.90 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.05 (m,
1H), 7.00 (m, 1H), 6.51 (d, 1H), 5.63 (d, 1H), 3.64 (s, 3H), 2.60 (s, 3H).

MS (m/z): 333 [MH]". 1.

To a solution of intermediate 5 (936 mg, 2.8 mmol) in anh. THF (15 mL) was added 6N HCI
(21 ml, 45 eq) and the reaction mixture was stirred at room temperature for 15 hr. The
reaction was then quenched with sat. aq. NaHCO, until pH=7, extracted with EtOAc, washed
with brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and concentrated jn vacuo to give 893 mg of the
title compound as a white solid, which was used in the next step without further purification.
NMR (‘H, CDCl,): 5 9.80 (s, 1H), 7.90-7.80 (2d, 2H), 7.70 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.0 (s, 1H),
4.25 (s, 2H), 2.70 (s, 3H).

MS (m/z): 319 [MH]".

Intermediate 7
2-[2 jazol-2- -1-yl idin-3- 1
To a solution of intermediate 6 (903 mg, 2.84 mmol) in anh. McOH (10 mL) were added

CeCl, (700 mg, 1 eq) and NaBH, (107 mg, | eq) and the reaction mixture was stirred at room
temperature for 5 min. The reaction was then quenched with water, extracted with ethyl
acetate, washed with brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo to
give 848 mg of the title compound as s white solid, which was used in the next step without
further purification. .

NMR ('H, CDCl,): 5 8.00 (m, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.20 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.20 (t, 2H), 2.70
(s, 3RH).

MS (m/z): 321 [MH]'.

To a solution of intermediate 7 (840 mg, 2.6 mmol) in anh. CH,Cl; (10 mL) were added 2,6-
lutidine (0.67 ml, 2.2 eq) and tert-butyldimethylsilyl triflate (0.89 ml, 1.5 eq) and the resction
mixture was stirred at room temperature for 15 hr. The reaction was then quenched with an
aqueous solution of saturated NH,Cl, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over
anh. Na,SO,, filtered and concentrated in wvacuo. The product was purified by flash
chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 3:2) to give 950 mg of the fitle compound as a
colorless oil.

NMR ('H, CDCly): 5 8.20 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.00 (m, 2H), 4.00 (t, 2H), 3.05
(t, 2H), 2.55 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), -0.10 (s, 6H).

MS (m/z): 435 [MH]".
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iaz0]-2- l.1- jdin-2- ine
To a solution of jntermediate 8 (240 mg, 0.553mmol) in anh. DME (1 mL) were added
Pdy(dba); (51 mg, 0.1 eq), 2-(dicyclohexylphosphino)-2'-methylbiphenyl (60 mg, 0.3 eq),
K;PO, (317 mg, 3 eq) and 2,4-bis(trifluoromethyl) aniline (0.17 ml, 2 eq) and the reaction
mixturc was submitted to microwave irradiation (150W, 100°C, 60 psi) for 20 min. The
reaction was then quenched with sn aqueous solution of saturated NH,CI, extracted with
EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The
product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 9:1) to give 180 mg of
the title compound as a colorless oil.
NMR (‘H, CDCl,): 5 8.55 (d, 1H), 8.20 (bs, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.65 (dd, 1H),
7.40 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.20 (t, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.60 (s, 3H), 0.80 (s, 9H),
0.10 (s, 6H).
MS (m/z): 628 {MH]".

To a solution of jptermediate 9 (240 mg, 0.38 mmol) in anh. THF (5 mL) was added
Et;N-3HF (0.187 ml, 3 eq) and the reaction mixture was stirred for 15 hr at room
temperature. The reaction was then quenched with an aqueous solution of sahmated NH,CI,
extracted with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and concentrated
in vacuo. The product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/F10Ac 1:1) to
give 180 mg of the title compound as a colorless oil.

NMR (‘H, CDCl,): 5 8.45 (bs, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.85 (2d, 2H), 7.65 (dd, 1H),
7.30 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.85 (5, 1H), 4.20 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.50 (s, 3H).

MS (m/z): 514 (MH]".

To a solution of intermediate 3 (308 mg, 1.01 mmol) in anh. CH,Cl; (2.5 mL), at -25°C,
under N;, was added Et;,N (280 pL, 2 eq) and CH,SO;Cl (120 pL, 1.5 eq). The reaction
mixture was stirred at -25°C for 2 hr and than at -5°C for another 2 hr. The reaction mixture

was diluted with water and extracted with CH,Cl,. The combined organic extracts were dried
over anh. Na;SO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by
flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 6:4 — 1:1) to give 88 mg of the title
sompound es & colourless oil.

NMR (‘H, CDCY,): 5 7.90 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.34 (5, 1H ), 7.14 (4, 1H), 5.5
(s, 2H), 3.0 (s, 3H), 2.78 (s, 3H).

MS (m/z): 385 [MH]", C

Intermediate 12
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To a solution of intermediate 11 (88 mg, 0.229 mmol) in anh. DMF (2.5 mL), at 0°C, under
N,, was added KCN (15 mg, ! cq). The reaction mixture was stirred at room temperature for
5 hr. The reaction mixture was diluted with water and 1M NaOH and extracted with Et;0.
The combined organic extracts were dried over anh. Na,SO,, filtered and concentrated in
vacuo. The title compound was obtained as a yellow solid (60 mg) and was used in the next
step without further purification.

NMR ('H, CDCly): § 7.92 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 3.99
(s, 2H), 2.78 (s, 3H). '

MS (m/z): 316 [MH]', Cl

To a solution of jntermediate 12 (810 mg, 2.571 mmol) in anh. THF (6 mL), at r.t., under N;,
was added BH,-THF (10.3 mL, 4 eq). The reaction mixture was stirred at reflux temperature
for 2 hr. The reaction mixture was concenirated in vacuo and diluted with MeOH. 1M HCl in

Et,O (7.7 pL, 3 eq) was added at r.t. and the solution was stirred at reflux for 2 hr. The
reaction mixture was diluted with water and baesified with 1M NaOH to pH= 12. The crude
product was purified by flash chromatography (silica gel CH,Cl/MeOH 6:4). The title
compound was obtained as a pale yellow solid (690 mg).

NMR ('H, CDCly): & 8.42 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.79 (3, 1H), 7.48 (s, 1H ), 7.07(d, 1H), 2.81
(m, 4H), 2.51 (s, 3H), 2.0 (bs, 2H).

MS (m/z): 320 [MH]', Cl

To a solution of intermegdjate 13 (640 mg, 2.01 mmol) in dry N-methylpyrrolidinone (13 mL),
at r.t, under N,, was added Et;N (1.12 mL, 4 eq). The reaction mixture was stirred at | 10°C
for 7 hr. The reaction mixture was diluted with water and extracted with EtOAc. The
combined organic extracts were dried over anh. Na;SO,, filtered and concentrated in vacuo.
The crude product was purified by flash chromatography (silica gel, CH,Cl,/MeOH 98:2).
The title compound was obtained as white solid (187 mg).

NMR ('H, CDCl,): 5§ 7.98 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.65 (bs, 1H),
3.72 (1, 2H), 3.48 (t, 2H), 2.42 (s, 3H)

MS (m/z): 284 [MH]'

To a stirred suspension of (methoxy-methyl) triphenylphosphonium chloride (833 mg, 3eq.)
in anh. THF (4 mL) was added dropwise, at 0°C, under N,, n-BuLi in hexanes 1.6 M (1.50
ml, 3 eq). The reaction mixture was stirred at r.t. for 15 min before a solution of intermediate
6 (258 mg, 1 eq) in anh. THF (3 ml) was added. The reaction mixture was stirred for 1.5 hr.
The mixture was quenched with water and extracted with EYOAc. The combined organic
extracts were dried over anh. Na;SO,, filtered and concentrated to dryness in vacuo. The
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 8:2) to give 220
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mg of the title compound as an unseparable mixture of trans and cis (60/40) vinyl ether
(yellow oil, 78%)

NMR ('H, CDCly): & 7.88 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.08 (4, 1H), 6.31
(d, 1H), 4.90 (m, 1H), 3.44 (d, 2H), 3.48 (s, 3H), 2.57 (s, 3H).

MS (m/z): 347 [MH]', 1 CI

To a solution of intermediate 15 (370 mg, 1.07 mmol) in THF (5 mL) was added HC1 6 N (12
ml, 67.5 eq) and the reaction mixture was stirred for 13 hr at r.t.. A solution of NaHCO, was
added to the reaction mixture until pH=7 was reached and the aqueous phasc was extracted
with EtOAc. The combined organic extracts were dried over anh. Na,SO,, filtered and
concentrated to dryness in vacuo. The crude title compound (335 mg) was used in the
following step without further purification.

NMR ('H, CDC};): &9.84 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.75 (4, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.05
(s, 1H), 3.10-3.30 (m, 4 H), 2.55 (s, 3H).

MS (m/z): 333 [M+1T", 1Cl

In iate 17

To a solution of jntermedigte 16 (335 mg, 1 mmol) in anh. CHyOH (5 mL) were added CeCl,
(247 mg, 1 eq) and NaBH, (38 mg, 1 eq) at r.t., under N,. The reaction mixture was stirred for
20 min. The solvent was removed in vacuo and the residue was redissolved in EtOAc/H,0
and the layers were seperated. The aqueous layer was extracted with EtOAc, and the
combined organic extracts were dried over anh. Na;SO,, filtered, and concentrated in vacuo.
Purification (silica gel, cHex/EtOAc 8:2) of- the crude afforded 277.4 mg of the title
compound as a clear oil.

NMR ('H, CDC},): 5 7.90 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.07 (d, 1H), 3.70
(m, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.20 (bt, 1H), 2.04 (m, 2H).

MS (m/z): 335 [M+1T",1Cl

I idine
To a solution of intermediate 17 (277.4 mg, 0.83 mmol) in anh. DMF (7 mL) was added
imidazole (621 mg, 11 eq), fert-butyldimethylsilyl chloride (350 mg, 2.8 eq) and a calalytic
amount of DMAP at 0°C under N,. The reaction mixture was stirred at room temperature for
2 hr. Then a saturated aqueous solution of NH,Cl was added to the reaction mixture and it
was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried over anh. Na,SO,,
filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
(silica gel, cHex/EtOAc 7:3) to give 347 mg of the title compound as a yellow oil.
NMR (*H, CDCL,): & 7.89 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.08 (d, 1H), 3.66
(t, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.89 (m, 2H), 0.86 (s, 9H),
0.006 (s, 6H).

\4
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22
MS (m/z): 449 [M]*, 1CI
Intermediate 19
4-Bje-trj hyl 13- - i ilanyl g 1-4-
thiazol-2-y]- 1-1-yD)-pyridin-2-v1}-ami

To a vial containing Pd(dba)j (17 mg, 0.1 eq), 2{(Dicyclohexylphosphino)-2'-methylbiphenyl
(20 mg, 0.3 eq) and K;PO, (103 mg, 2.7 eq), at r.t., under N,, were added & solution of
intermediate 18 (80 mg, 0.18 mmol) in anh. DME (0.5 mL) and a solution of 2,4-
bis(triflucromethyl)aniline (82 mg, 2 eq) in dry DME (0.5 mL). The reaction mixture was
submitted to microwave irrediation five times (3x10 min + 30 min + 60 min) with these
observed parameters: P=110 W; T=100 °C, p=18 psi. The solution was diluted with water and
extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried over anhydrous Na,SO,,
filtered and concentrated to dryness in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography (silica gel, cHex/Et;O 7:3) to give 49 mg of the title compound as a yellow
oil.

NMR ('H, CDC),): & 8.58 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.76 (d, 1H),
7.34 (d, 1H), 7.23 (bs, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.86 (s, 1H), 3.67 (t, ZH), 2.69 (m, 2H), 2.3 (s, 3H),
1.90 (m, 2H), 0.8 (s, 9H), -0.02 (s, 6H).

MS (m/z): 642 [M+1T"

To a solution of intermedjate 19 (60 mg, 0.094 mmol) in anh. THF (2 mL) was added
TEA-3HF (0.046 mL, 3 eq). The reaction mixture was stirred at room temperature for 12 hr.
Then a saturated solution of NHL.Cl was added to the reaction mixture and it was extracted
with EtOAc. The combined organic extracts were dried over Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/EtOAc 1:1) to give 34.6 mg of the title compound as a white solid.

NMR ('H, CDCl;): 5 8.62 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.85 (bs, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.7 (4, 1H),
1.37 (bs, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.83 (s, 1H), 3.73 (t, 2H), 2.73 (t, ZH), 2.52 (s, 3H),
2.04 (m, 2H).

MS (m/z): 528 (M+1]"

To a solution of intermeidate 20 (34.6 mg, 0.066 mmol) in anh. CH;Cl; (1 mL) was added
CBr, (44 mg, 2 eq) and PPhy (34 mg, 2 eq). The reaction mixture was stimmed st room
temperature for 1 hr. Then a saturated aqueous solution of NaHCO; was added to the reaction
mixture and it was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were dried over
Na;SO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 7:3) to give 25.7 mg of the title as a
white solid.
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NMR ('H, CDClL): 8 8.6 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.15
(bs, 1H), 7.10 (d, 1H), 6.84 (5, 1H), 3.47 (t, 2H), 2.78 (m, 2H), 2.52 (8, 3H), 2.3 (m, 2H).
MS (m/z): 590 [MT", 1Br; 510 [M-Br]*

pyridin-2-ylsmino}]-3-methyl-benzonitrile

To a solution of intermedigte 8 (186 mg, 0.43mmol) in anh. DME (1 mL) were added
Pdy(dba); (39 mg, 0.1 eq), 2-(dicyclohexylphosphinc)-2’-methylbiphenyl (47 mg, 0.3 eq),
K,PO, (246 mg, 2.6 eq) and 3-methyl-4-amino benzonitrile (113 mg, 2 eq) and the reaction
mixture was submitted to microwave irradiation (150W, 100°C, 60 psi) for 20 min, The
reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated NH,Cl, extracted with
EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na;SO,, filtered and concentrated in vacuo, The
crude product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 8:2) to give 61
mg of the title compound as a white solid.

NMR ('H, CDCl;): & 8.30 (d, [H), 8.06 (bs, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H),
7.44 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.34 (m, 2H), 2.82 (1, 2H), 2.56 (s, 3H),
2.36 (s, 3H), 0.85 (5, 9H), 0.02 (s, 6H).

MS (m/z): 531 [MH]".

1-benzonitrjle

To a solution of intermediate 22 (6] mg, 0.115 mmol) in anh. THF (2 mL) was added
Et;N-3HF (0.056 ml, 3 ¢q) and the reaction mixture was stirred for 15 hr at room
temperature. The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated NH.CI,
extracted with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na;SO,, filtered and concentrated
in vacuo. The product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 1:1) to
give 46 mg of the lifle compound as a white solid.

NMR ('H, CDCl,): 5 8.39 (bs, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.46 (m, 2H),
7.36 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.34 (m, 2H), 2.83 (t, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).
MS (m/z): 417 [MHY".

trifl 1]

To a solution of intermediate 8 (106 mg, 0.244mmol) in anh. DME (1 mL) were added
Pdy(dba); (22 mg, 0.1 eq), 2{dicyclohexylphosphino)-2’-methylbiphenyl (27 mg, 0.3 eq),
K3PO, (140 mg, 2.7 eq) and 3- trifluoromethyl-4-amino benzonitrile (91 mg, 2 eq) and the
reaction mixture was submitted to microwave irradiation (150W, 100°C, 60 psi) for 20 min.
The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated NH,C), extracted with
EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The
product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 8:2) and the isolated
product containing some unreacted aniline was used in the next step without further
purification.



10

15

20

25

30

35

40

WO 03/008412 ” PCT/EPU2/0)7865

To a solution of the mixture obtained above (120 mg) in anh. THF (5 mL) was added
EtyN-3HF (0.063 ml, 3 eq) and the reaction was stirred for 15 hr at room temperature. The
reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated NH,Cl, extracted with
EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na;SO,, filtered and concentrated in vacwo. The
product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 1:1). to give 40 mg of
the title compound as a white solid.

NMR ('H, CDCL,): 5 8.81 (bs, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.79 (4, 1H),
7.68 (dd, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.26 (q, 2H), 2.87 (t, 2H), 2.54 (s, 3H),
2.63 (1, 1H).

MS (m/z): 471 [MH]".

idin-2-yl]-{2 trif] .
To a solution of jntermedjate § (110 mg, 0.253mmol) in anh. DME (1 mL), at r.t,, under N,,
were added Pdy(dba); (23 mg, 0.1 eq), 2«(dicyclohexylphosphino)-2’-methylbiphenyl (28 mg,
0.3 eq), K,PO, (145 mg, 2.7 eq) and 2-methyl-4-trifluoromethyl aniline (97 mg, 2 eq) and the
reaction mixture was sumitted to microwave irmadiation(150W, 100°C, 60 psi) for 20 min.
The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated NH,Cl, extracted with
EtOAc, washed with brine, dried over Na;SO,, filtered and concentrated in wacuo. The
product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 7:3) to give 80 mg of
the title compound as a yellow oil.
NMR ('H, CDCly): 5 8.05 (d, 1H), 7.83 (bs, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H),
7.44 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.81 (s, 1H), 4.34 (m, 2H), 2.82 (t, 2H), 2.56 (s, 3H),
2.36 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.023 (s, 6H).
MS (m/z); 590 [MHT]'".

pyridin-3-yl]-ethano]
To = solution of jntermedijate 25 (80 mg, 0.135 mmol) in anh. THF (2 mL) was added

Et;N-3HF (66 pL, 8 eq) and the reaction mixture was stirred for 15 hr at room temperature,
The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated NH,Cl, extracted with
EtOAc, washed with brine, dried over Na;SO,, filtered and concentrated in vacuo. The
product was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 1:1) to give 48 mg of
the title compound as a colorless oil.

NMR ('H, CDCLy): § 7.91 (bs, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.15-
6.95 (m, 3H), 6.65 (s, 1H), 4.34 (m, 2H), 2.83 (t, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.4 (s, 3H).

EXAMPLE 1
Synthesis of representative compounds of structure (IIla)
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R, | \
o N/ T (m)
R
Example 1-1
] je-tri i 1-4-(3-thiazol-2-y! -1-y1)}-2.3-dih H-
pymolof2,3-blpvridipe

To a solution of intermediate 10 (40 mg, 0.078 mmol) in anh. CH;Cl; (2 mL), at r.t., under
N,, were added CBr, (52 mg, 2 eq) and PPh, (41 mg, 2 eq) and the reaction mixture was
stimed for 3 hr. The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated
NaHCO,, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na,SO,, filtered and
concentrated In vacuo. The product was purificd by flash chromatography (silica gel,
cHex/EtOAc 2:1) to give 18 mg of the title compound a8 a white solid.

Alternatively:

pyirolof2.3-b]pyridine
To a mixture of tris(dibenzylidenacetone)palladium(0) (3.2 mg, 0.1 eq), 2-

(dicyclohexylphosphino)-2'-methylbiphenyl (3.8 mg, 0.3 eq) and K,PO, (20 mg, 2.8 eq) in a
crimp cap microwave vial was added a solution of intermediate 14 (10 mg, 0.035 mmol) and
2,4-bis(trifluoromethyl)-bromobenzene (6 pL, 1 eq) in anh. DME (1 mL), under N;. The
reaction mixture was submitted lo microwave irradiation for two cycles (2x10 min) with
these observed parameters: P=150 W; T=100°C, p=60 psi Then water (1 mL) was added and
the product was extracted with EtOAc. The combined organic extracts were washed with gat.
aq. NaCl (5 mL) and dried over anh. Na;SO,. The solids were filtered and the solvent
evaporated to give a crude product, which was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/EtOAc 7:3). The title compound was obtained as a colourless oil (1 mg, 0.002 mmol).

To a solution of intermediate 23 (44 mg, 0.106 mmol) in anh. CH,Cl, (2 mL) were added
CBr, (71 mg, 2 ¢q) and PPh, (60 mg, 2 eq) and the reaction mixture was stirred for 3 hr at
room temperaturc, The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated
NaHCOQO,, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na;SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The product was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/EtOAc 4:1) to give 18 mg of the title compound as a white solid.

[

(
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‘To a solution of intermediate 24 (40 mg, 0.085 mmol) in anh. CH,Cl; (2 mL) were added
CBr, (56 mg, 2 eq) and PPhy (45 mg, 2 eq) and the resction mixture was stirred for 3 hr at
room temperature. The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated
NaHCQO,, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na;SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The product was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/E1QOAc 2:1) to give 13 mg of the title compound as a white solid.

il 1H- idine
To a solution of intermediate 26 (48 mg, 0.101 mmol) in anh. CH;C); (2 mL) were added

CBr, (66 mg, 2 eq) and PPh; (53 mg, 2 eq) and the reaction mixture was stirred for 3 hr at
room temperature. The reaction was then quenched with an aqueous solution of saturated
NaHCO;, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over anh. Na;SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The product was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/EtOAc 8:2) to give 10 mg of the title compound as a white solid.

-methyl

To a solution of jniermediate 28 (31 mg, 0.075 mmol, 1 eq.) in DCM dry (5 ml), was added
CBr, (53 mg, 0.16 mmol, 2.1 eq.) and triphenylphosphine (42 mg, 0.16 mmol, 2.1 eq.) under
N,. The reaction mixture was stirred at RT for 15 hrs. Then water (10 mi) was added and the
aqueous phase was extracted with EtOAc (20 ml). The organic layer was dried over Na,SO,,
filtered and concentrated in vacuo. The crude was purified by flash chromatography (Eluents:
cyclohexane/ ethyl acetate 7:3) to give 5.2 mg of VSAF/6274/4/! as s colorless oil.

H-pyrrolo[2 3-blpyridi
Prepared analogously to exa -1 using 4-(1H-pyrazol-3-yl)-morpholine (J.Org.Chem.,
1984, 269-276) instead of 21 H-pyrazol-3-yl)-thiazole in the preparation of intermediate 2.

Prepared analogously to ¢xample 1.1 using 2-(1H-Pyrazol-3-yl)-pyridine (commercially
available) instead of 2+1 H-pyrazol-3-yl)-thiazole in the preparation of intermediate 2.
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Prepared analogously to example 1-1 using 1'H-[1,3']bipyrazolyl (from |H-pyrazol-3-
ylamine: J.Heterocyci.Chem., 1983, 1629-1639; then J.Heterocycl.Chem., 1989, 733-738)
instead of 2-(1H-pyrazol-3-yl)-thiazole in the preparation of intermediate 2.

5
All the analytical data are set forth in the following Table 1-1.
{ nl—’" R,
R =
| P (ilia)
R; N N
A
10 Table 1-1
Cpd. R R, R,-Ry Anslytical Data
No.
-1 2,4-bistrifluaro- CH;, Ny | NMR ('H, DMSO): & 8.64 (d, IH), 8.17
methylphenyl Q (dd, 1H), 8.13 (d, IH), 7.94 (d, IH), 7.84
(d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.09 (m, 2H), 3.97 (x,
/ )N 2H), 3.56 (t, 2H), 2.24 (3, 3H).
"‘ MS (m/2): 496 [MH]".
—
12 2-methyl-4-cysno | CH, Ny | NMR ('H, DMSO): 3 8.02 (d, TH), 7.90 (d,
\ IH), 7.59 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H), 741 (d,
1H), 738 (d, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.04 (1,
/ )n ZH), 3.62 (¢, 2H), 2.41 (8, IH), 2.33 (s, IH).
T MS (m/x): 399 [MH]".
-
I-3 2-trifluoromethyl4- | CH, Ny | NMR ('H, CDCLy: 5 8.00 (m, 2H), 7.9-7.8
cyano \ (d+d, 2H), 7.65 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.10
(d, 1H), 6.80 (s, IH), 4.00 (1, 2H), 3.60 (1,
2H), 3.56 (1, 2H), 2.40 (s, 3H).
MS (miz): 453 [MH]".
14 2-methyl-4-tri- CH, NMR ('H, DMSO):  8.01 (d, IH), 7.89 (d,
fluoromethoxy 1H), 7.5 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.20 (d,
1H), 7.1 (dd, 2H), 6.65 (s, tH), 3.9 (t, 2H),
3.56 (1, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
MS (m/s): 458.5 [MH]".
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28
I-$ 2-methyl-4-methoxy | CH, Ny | NMR ('H, CDCL): 8 7.97 d, IH), 7.86 (d,
\ 1H), 7.33 (4 IH), 7.17 (&, 1H), 7.10 (d,
1H), 6.78 (m, ZH), 6.61 (s, 1H), 3.90 (1,
/ /\n 2H), 3.80 (5, 3H), 3.52 (1, 2H), 2.34 (s, 3H),
’l‘ 2.23 (s, 3H).
— MS (miz): 404 [M+IT"
EXAMPLE 2

Synthesis of representative compounds of structure ([IIb)

&S

I =
P (NIb)
R; N !Il
5 R
10

tetrahydro{ i 8naphthyridine
To a solution of jntermediate 21 (24.8 mg, 0.042 mmol) in anh. N-metylpyrmrolidinone (2 mL)
was added Et;N (12 uL, 2 eq) under N,. The reaction mixture was submitted to microwave
15  irradiation for 10 min with these obscrved parameters: P=90 W; T=99°C, p=6 psi. Then a
saturated aqueous solution of NH,C] was added to the reaction mixture and the aqueous
phase was extracted with EtOAc. The combined organic extracts werc washed with a
saturated solution of NH,Cl (3x), dried over Na;SQ,, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by SCX Column (Eluents: CH,Cl,, MeOH and a solution of conc.
20 NH,OH in MeOH (25%) to clute the desired product) to give 18.4 mg of the title compound
as a white foam.

Table 2-1

Cpd. R R, Re-R,- Analytical Data
No.
2- 2. 4-bistrifluoro- CH;, Ny, | NMR ('R, CDCl,): 8 8.02 (b5, 1H), 7.89 (d,
methylphenyl \ P 1H), 7.88 (dd, IH), 7.74 (d, 1K), 7.46 (d,
& 1H), 7.35 (4, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.59 (s,
N 1H), 3.66 (bm, 2H), 2.97 (bm, 1H), 2.85
| (bm, 1H), 2.18 (x, 3H), 2.09 (bm, 1H), 2.04
e (bm, 1H).
MS (m/z): 510 [M+1]*
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EXAMPLE 3
CRF Binding Activity

CRF binding affinity has been determined in vitro by the compounds’ ability to displace **I-
oCRF and '*I-Sauvagine for CRF1 and CRF2 SPA, respectively, from recombinant human
CRF receptors expressed in Chinese Hamster Ovary (CHO) cell membranes. For membrane
preparation, CHO cells from confluent T-flasks were collected in SPA buffer (HEPES/KOH
50mM, EDTA 2mM; MgCl; 10mM, pH 7.4.) in SOmL centrifuge tubes, homogenized with a
Polytron and centrifuged (50'000g for Smin at 4°C: Beckman centrifuge with JA20 rotor).
The pellet was resuspended, homogenized and centrifuged as before.

The SPA experiment has been carried out in Optiplate by the addition of 100 pL the reagent
mixture to 1uL of compound dilution (100% DMSO solution) per well. The assay mixture
was prepared by mixing SPA buffer, WGA SPA beads (2.5 mg/mL), BSA (1 mg/mL) and
membranes (50 and 5 pg of protein/mL for CRF1 and CRF2 respectively) and 50 pM of
radioligand.

The plate was incubated overnight (>18 hrs) at room temperature and read with the Packard
Topcount with a WGA-SPA '¥I counting protocol.

EXAMPLE 4
CRF functional assay

Compounds of the invention were characterised in a functional assay for the determination of
their inhibitory effect. Human CRF-CHO cells were stimulated with CRF and the receptor
aclivation was evaluated by measuring the accumulation of cAMP.

CHO cells from a confluent T-flask were resuspended with culture medium without G418
and dispensed in a 96-well plate, 25'000c/well, 100 ul/well and incubated overnight. After
the incubation the medium was replaced with 100 pL of cAMP IBMX buffer warmed at
37°C (SmM KCl, 5mM NaHCO,, 154aM NaCl, SmM HEPES, 2.3mM CaCl,, ImM MgCl,;
1g/L glucose, pH 7.4 additioned by Img/mL BSA and imM IBMX) and 1uL of antagonist
dilution in neat DMSO. After 10 additional minutes of incubation at 37°C in a plate
incubator without CO2, 1uL of agonist dilution in neat DMSO was added. As before, the
piate was incubated for 10 minutes and then cAMP cellular content was measured by using
the Amersham RPA 538 kit.

All publications, including but not limited to paients and patent applications, cited in this
specification arc herein incorporated by reference as if each individual publication were
specifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as though fully
set forth.

It is to be understood that the present invention covers all combinations of particular and
preferred groups described herein above.

The application of which this description and claims forms part may be used as a basis for
priority in respect of any subsequent application. The claims of such subsequent application
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may be directed to any feature or combination of features described herein. They may take
the form of product, composition, process, or usc claims and may include, by way of example
and without limitation, the following claims:
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Compounds of formula (I) including stercoisomers, prodrugs and pharmaceutically
acceptable zslts or solvates thereof

R,

Ry
R;and R;

M

is aryl or heteroaryl, each of which may be substituted by 1 to 4
groups selected from:

halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6
alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, -C(O)R;, nitro,
-NR¢R;, cyano, and a group Rs;

is hydrogen, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo Cl-
C6 alkyl, halo C1-C6 alkoxy, halogen, NR¢R; or cyano;

is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, or a group Rs;

is C3-C7 cycloalkyl, or a group Ry; or

together with N form a 5-14 membered heterocycle, which may be
substituted by 1 to 3 R, groups;

is hydrogen, C1-C6 alky), halogen or halo C1-C6 alkyl;

is 8 C1-C4 alkyl, -ORs or -NRGR;;

is hydrogen or C1-C6 alkyl;

is hydrogen or C1-C6 alkyl;

is a 5-6 membered heterocycle, which may be saturated or may
contain one to three double bonds, and which may be substituted by
1 or more R,; groups;

is a C1-C6 alkyl that may be substituted by one or more groups
selected from: C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkoxy, haloC1-C6 alkoxy,
hydroxy, haloC1-C6 alkyl;

is a group R, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-Cé6 alkoxy, halo
C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy,
hydroxy, halogen, nitro, cyano, C(O)NRgR;, phenyl which may be
substituted by 1 to 4 R,, groups;

is C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl,
C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, hydroxy,
halogen, nitro, cyano, or C(O)NRGR;;

is carbon or nitrogen;

islor2,

Compounds, according to claim 1, in which

R;and R,

together with N form a 5-14 membered heterocyclic group, which
may be substituted by | to 3 R groups.

Y
%
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3.  Compounds, according to claim 1, of general formula (Ia)

R,

®
/
R; N

in which R, R,, R3, Ry Rqand X are defined as in claim 1.

4.  Compounds, according to claim 3, of general formula (1la)

I (iim)

in which R, R,, Rj, R¢and R, are defined 85 in claim 1.

5. Compounds, according to claim 4, in which the group NR;R, represents a 5-6
membered heterocyclic group, which may be substituted by 1 to 3 R, groups.

6. Compounds, according to claim 5, of gencral formula (Illa)

(8ta)

in which R, R,, R,and R; are defined ag in claim 1.

7.  Compounds, according to claim 1, of general formula (Ib)

in which R, R,, Rz, Ry R, and X are defined as in claim 1.

8. Compounds, according to claim 7, of general formula (I1Ib)

in which R, R,, R3, R,and R, are defined as in claim 1.
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10.

11.

i2.

3

Compounds, according to any of claims from 1 to 8, wherein
R, is C1-C3 alkyl group or halo C1-C3 alkyl group and R, is hydrogen.

Compounds, according to any of claims from 1 to 9, wherein

R is an aryl group selected from: 24-dichlorophenyl, 2-chloro-4-methylphenyl, 2-
chloro-4-trifluoromethyl, 2-chloro-4-methoxyphenyl, 2,4,5-trimethylphenyl, 2.4-
dimethyiphenyl, 2-methyl-4-methoxypheny), 2-methyl-4-chlorophenyl, 2-methyl-4-
triflioromethyl,  2,4-dimethoxyphenyl, 2-methoxy-4-trifluoromethylphenyl, 2-
methoxy-4-chlorophenyl, 3-methoxy-4-chlorophenyl, 2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl,
2-methoxy-4-isopropylphenyl,  2-methoxy-4-triflucromethyiphenyl, 2-methoxy-4-
isopropyiphenyl, 2-methoxy-4-methylphenyl, 2-trifluoromethyl-4-chlorophenyl, 2.4-
trifluoromethylphenyl, 2-trifluoromethyl-4-methylphenyl, 2-triflucromethyl-4-
methoxyphenyl, 2-bromo-4-isopropylphenyl, 2-methyl-4-cyanophenyl, 2-chloro-4-
cyanophenyl, 4-methyl-6-dimethylaminopyridin-3-yl, 3,5-dichloro-pyridin-2-yl, 2,6-
bismethoxy-pyridin-3-yl and 3-chloro-5-tricloromethyl-pyridin-2-y).

A compound, according to any of claims from 1 to 10, selected in a group consisting
from:

142 4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridine;
1<2,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine;
3-methyl-4-{6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-1-yl}-benzonitrile;
4-[6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-b]pyridin-1-
yl]-3-triflucromethyl-benzonitrile;
6-methyl-1(2-methyl-4-trifluoromethoxy-phenyl)-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-pymrolo[2,3-b]pyridine;
142,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-7-methyl-5-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-1,2,3,4-
tetrahydro-{1,8]naphthyridine;
1-(4-methoxy-2-methyl-phenyi)-6-methyl-4-(3-thiaznl-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine
1-(2,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-morpholin-4-yl-pyrazol-1-yl}-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridine
1-(2,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-pyridin-2-yl-pyrazol-1-yl}-2,3-
dihydro- L H-pyrrolo[2,3-b]pyridine
4-[1,3Tbipyrazolyl-1*-yl-1-(2,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-2,3-dihydro-1 H-
pyrrolo[2,3-b)pyridine.

A process for the preparation of a3 compound of formula (I) as claimed in claim 1,
which comprises
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14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

PCT/EPO2/0T7865
34

The use of a compound according to any of claims from 1 to 11, in the preparation of a
medicament for use in the treatment of conditions mediated by CRF (corticotropin-
releasing factor).

The use of a compound according to claim 13, in the preparation of a medicament for
use in the treatment of depression and anxiety.

The use of a compound according to claim 14, in the prepamation of a medicament for
use in the treatment of IBS (irritable bowel disease) and IBD (inflammatory bowel
disease).

A compound according to any of claims 1 to 11, for usc in the treatment of conditions
mediated by CRF (corticotropin-releasing factor).

A compound according to claim 16, for use in the treatment of depression and anxiety.

A compound according to claim 17, for use in the treatment of IBS (irritable bowel
disease) and IBD (inflammatory bowel disease).

A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims
from 1 to 11, in admixture with one or more physiologically acceptable carriers or
excipients.

A method for the treatment of a mammal, including man, in particular in the treatment
of conditions mediated by CRF (corticotropin-releasing facior), comprising
administration of an effective amount of a compound according to any of claims from
1tol1l.

A method, according to claim 20, in the treatment of depression and anxiety,
comprising administration of an effective amount of a compound according to any of
claims ] to 11,

A method, according to claim 21, in the treatment of IBS (irritable bowel discase) and
IBD (inflammatory bowel disease), comprising administration of an effective amount
of a compound according to any of claims 1 to 11.
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COMPUESTOS QUIMICOS

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibn se reflere a derivados biclclicos, a
procedimientos para su preparacién, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su uso en terapia.

El primer factor liberador de corticotropina (CRF) se aisié a partir
de los hipotdlamos de ovinos y se identificdO como un péptido de 41
aminoacidos (Vale et al., Science 213; 1384-1397, 1881). Se ha encontrado
que el CRF produce alteraciones profundas en la funcién de los sistemas
enddcrino, nervioso e inmune. Se cree que el CRF es un regulador fisiolégico
importante de la liberacion basal y de la liberacién activada por estrés de la
hormona adrenocorticotrdpica ("ACTH"), Bendorfina y otros péptidos
derivados de la propiomelanocortina ("POMC") a partir de la pituitaria anterior
(Vale et al., Science 213: 1394-1397,1981).

Ademas de su papel para estimular la produccion de ACTH y
POMC, el CRF parece ser uno de los neurotransmisores clave del sistema
nervioso central y desempefia un papel crucial en la integracién de la
respuesta general del cuerpo hacia el estrés. La administracion de CRF
directamente al cerebro produce respuestas conductuales, fisiolégicas y
enddcrinas idénticas a aquellas observadas por un animal expuesto a un

ambiente estresante. Por consiguiente, los datos clinicos sugieren que ios
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antagonistas del receptor de CRF pueden representar farmacos
antidepresivos y/o ansiollticos novedosos que pueden ser dfiles en el
tratamiento de los trastornos neurosiquidtricos manifestados por la
hipersecrecién de CRF.

Los primeros antagonistas del receptor de CRF fueron péptidos
(véase, por ejemplo, Rivier et al., Patente de E.U.A. No. 4,605,642; Rivier et
al., Science 224. 889,1984). A pesar de que estos péptiios establecieron que
los antagonistas del receptor de CRF pueden atenuar las respuestas
farmacolégicas al CRF, los antagonistas peptidicos del receptor de CRF
padecen de las desventajas usuales de los péptidos terapéuticos incluyendo
ausencia de estabilidad y actividad oral limitada. Mas recientemente, se han
reportado moléculas pequefias de los antagonistas del receptor de CRF.

El documento WO 95/10506 describe entre otros a los

compuestos de férmula general (A) con actividad general antagonista al CRF

R3
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En donde Y puede ser CR29; V puede ser nitrégeno, Z puede
ser carbono, R3 puede corresponder a un derivado de amina y R4 puede

tomarse junto con R29 para formar un anilio de 5 miembros y es -CH(R28)
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cuando R29 es —CH(R30). No existen descripciones especificas de los
compuestos que corresponden a esta definicion.
El documento WO 95/33750 también describe los compuestos

de la férmula general {B) que tienen actividad antagonlistica CRF,

R4 Re
A R18
R17 B
R3 iNf Y\R5

En la cual A e Y pueden ser nitrégeno y carbqno y B puede
corresponder a un derivado de amina. No existen descripciones especlficas
de los compuestos que comesponden a esta definicion.

El documento WO 98/08846 describe los compuestos de la

férmula general (C) que tienen actividad antagonistica CRF,

En donde A puede ser carbono, G puede ser nitrégeno o
carbono, B puede ser un derivado amino y los otros grupos tienen los
significados anteriomente definidos.

Debido a la importancia fisioldgica del CRF, el desarrolio de
moléculas pequefias biolégicamente activas que tienen una importante
actividad de unién al receptor de CRF y las cuales son capaces de

antagonizar al receptor de CRF permanece como un objetivo deseable.
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Dichos antagonistas del receptor de CRF pueden ser dtiles en el tratamiento
de condiciones endécrinas, psiquidtricas y neurolégicas o en enfermedades,
incluyendo trastomos relacionados con el estrés en general.

A pesar de que se han hecho avances significativos hacia el
objetivo de la regulacibn del CRF a través de la administracién de
antagonistas del receptor de CRF, permanece una necesidad de la técnica
para antagonistas efectivos de moléculas pequefas del receptor de CRF.
También hay una necesidad de composiciones farmacéuticas que contengan
dichos antagonistas del receptor de CRF, asl como a métodos que se refieren
al uso de los mismos para tratar, por ejemplo, trastornos relacionados con el
estrés. La presente invencién satisface estas necesidades, y provee otras
ventajas relacionadas.

En particular, la invencién se refiere a compuestos novedosos
los cuales son antagonistas potentes y especificos de los receptores del factor
liberador de corticotropina (CRF).

La presente invencién provee compuestos de la férmula (l)
incluyendo esterecisdmeros, profarmacos y sales o solvatos de los mismos

farmacéuticamente aceptables.
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En donde

R

R2
R
RzyRa

R4

Rs
Re
Ry
Rs

es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede
estar sustituido por 1 a 4 grupos seleccionados a
partir de: haldgeno, alquilo de C1-C8, alcoxi de C1-
C8, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C8,
alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-C8, -C(O)Rs,
nitro, -NReR7, ciano, y un grupo Rg;

es un hidrégeno, alquilo de C1-C8, alquenilo de C2-
C6, alquinilo de C2-C6, haloalquilo de C1-C6,
haloalcoxi de C1-C6, halégeno, NRgR7 o ciano,

es hidrogeno, cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg;
es cicloalquilo de C3-C7; o un grupo Rg; 0

junto con N forman un heterociclo de 5-14
miembros, el cual puede estar sustituido por 1 a 3
grupos Ryg;

es hidrégeno, alquilo de C1-C6, halégeno o
haloalquilo de C1-C8;

es alquilo de C1-C4, -ORg 0 -NRgR7;

es hidrégeno o alquilo de C1-C8;

es hidrégeno o alquilo de C1-C6;

es un heterociclo de 5-8 miembros, el cual puede

estar saturado o puede contener uno a tres enlaces
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Re

R

R4

X

dobles, y el cual puede estar sustituido por 1 0 més
grupos Ry;

es un alquilo de C1-C6 que puede estar sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados a partir de:
cicloalquilo de C3-C7, alcoxi de C1-C6, haloalcoxi
de C1-C8, hidroxi, haloalquilo de C1-C6;

es un grupo Rs, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de
C1-C6, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C§,
alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi
de C1-C8, hidroxi, halégeno, nitro, ciano,
C(O)NRsgR;y, fenilo el cual puede estar sustituido por
1 a4 grupos Ryy;

es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C8, alcoxi
de C1-C6, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-
C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-CB8,
hidroxi, halégeno, nitro, ciano 0 C(O)NRgR7;

es carbono o nitrégeno;

es061;

Las sales de adicidon dcidas de los compuestos amino de base

libre de la presente invencién pueden prepararse mediante los métodos bien

conocidos en la técnica, y se pueden elaborar a partir de dcidos orgdnicos e

inorgdnicos. Los acidos orgdnicos adecuados incluyen acidos maleico, malico,

fumarico, benzoico, ascérbico, succinico, metanesulfénico, p-toluensulfénico,
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aoético? oxdlico, propidnico, tartarico, salicllico, citrico, glucénico, lactico,
mandélico, cinamico, aspértico, estedrico, palmitico, glicélico, glutAmico, y
bencensulfénico. Los dacidos inorganicos adecuados incluyen los acidos
clorh{drico, bromhidrico, sulfdrico, fosférico, y nltrico. Por lo tanto, se pretende
que el término "sal farmacéuticamente aceptable” de la estructura () abamue
cualquiera y todas las formas de sales aceptables.

Los solvatos pueden ser, por ejemplo, hidratos.

Las referencias en ia presente invencién a un compuesto de
conformidad con la invencién incluyen tanto compuestos de la formula (1) vy
sus sales acidas de adiciobn farmacéuticamente aceptables junto con los
solvatos farmacéuticamente aceptables.

Ademas, los profarmacos también se incluyen dentro del
contexto de esta invenciéon. Los profdrmacos son cualesquiera vehiculos
covalentemente unidos que liberan un compuesto de la estructura (l) in vivo
cuando dicho profarmaco se administra a un paclente. Los profarmacos
generaimente se preparan mediante la modificacién de grupos funcionales de
tal manera que la modificacién es escindida, ya sea mediante manipulacién
rutinaria o in vivo, produciendo el compuesto parenteral. Los profarmacos
incluyen, por ejemplo, compuestos de esta invencién en donde los grupos
hidroxi, amina o sulfhidrilo estdn unidos a cualquier grupo que, cuando se
administra a un paciente, lo escinde para formar los grupos hidroxi, amina o
sulfhidrilo. Por lo tanto, los ejemplos representativos de profarmacos incluyen

(pero no se limitan a) derivados acetato, formato y benzoato de grupos

R
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funcionales alcohol, sulfhidrilo y amina de los compuestos de la estructura (1).
Adicionaimente, en el caso de un acido carboxllico (-COOH), se pueden
emplear los ésteres, tales como metilésteres, efilésteres, y los similares.

Con respecto a los esterecisémeros, los compuestos de la
estructura (I) pueden tener centros quirales y pueden presentarse como
racematos, mezclas racémicas y como enantimeros o diasterebmeros
individuales. Todas esas formas isoméricas estan incluidas dentro de la
presente invencion, incluyendo las mezcias de las mismas. Ademds, algunas
de las formas cristalinas de los compuestos de la estructura (I) pueden existir
como polimorfos, los cuales se incluyen en la presente invencion.

El término alquilo de C1-C6 como se utiliza en la presente
invencién como un grupo o una parte del grupo se refiere a un grupo alquilo
lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono; los ejemplos de
dichos grupos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-
butilo, pentilo o hexilo. '

El término grupo cicloalquilo de C3-C7 se refiere a un anillo
hidrocarburo monociclico no aromético de 3 a 7 4tomos de carbono tal como,
por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo;
mientras que los cicloalquilos no saturados incluyen ciclopentenilo y
ciclohexenilo, y los similares.

El término halégeno se refiere a un atomo de fidor, cloro, bromo

o yodo.
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El término haloalquilo da C1-C8, o haloalquilo de C1-C2 significa
un grupo alquilo que tiene uno o mas atomos de carbono y en donde al menos
un dtomo de hidrégeno estad reemplazado con halégeno tal como por ejemplo
un grupo trifluorometilo y los similares.

El término alquenilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen uno 0 mas enlaces dobles y que
tienen de 2 a 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, etenilo, 2-
propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo o
3-hexenilo y los similares.

El término grupo alcoxi de C1-C68 puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o ramificada, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi,
butoxi, but-2-oxi 0 metilprop-2-0xi y los similares.

El término grupo haloalcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi
de C1-C6 como se defini6 antes, sustituido con al menos un halégeno,
preferiblemente flGor, tal como OCHF32, 0 OCFj.

El témino alquinllo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen uno o mas enlaces triples y que
tienen de 2 a 6 4tomos de carbono incluyendo acetileno, propinilo, 1-butinilo,
1-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y los similares.

El término arilo significa una porcién carboxllica aromatica tal
como fenilo, bifenilo o naftinilo.

El término heteroarilo significa un anillo heterociclico aromatico

de 5 a 10 miembros y que tiene al menos un heteroidtomo seleccionado a
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partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 dtomo de
carbono, incluyendo sistemas de anillo tanto monoclclicos como biciclicos.

Los heteroarilos representativos incluyen (pero se limitan a)
furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pimolilo, indolilo, isoindolilo,
azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tiazolilo, benzotiofenilo,
isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, y quinazolinilo.

El témino heterociclo de 514 miembros significa un anillo
heterociclo monociclico de 5 a 7 miembros, o un anillo heterociclico policiclico
de 7 a 14 miembros el cual esta ya sea saturado, no saturado o es aromatico,
y el cual contiene de 1 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados a
partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, y en donde los heterodtomos de
nitrégeno y de azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heterodtomo
de nitrégeno puede estar opcionaimente cuatemizado, incluyendo anillos
biciclicos en los cuales cualesquiera de los heterociclos anteriormente
mencionados estin fusionados con un anillo de benceno asl como a anillos
heterociclicos triciclicos (y superiores). El heterociclo puede estar unido
mediante cualquier heterodtomo o atomo de carbono. Los heterociclos
incluyen heteroarilos como se definié anteriomente. Por lo tanto, ademéas de
los heteroarilos aromaticos listados anteriormente, los heterociclos también
Iincluyen {(pero no se limitan a) morfolinilo, pirrolidinonilo, pimolidinilo,

piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
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tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, y los similares.

El término heterociclo de 5-6 miembros significa, de conformidad
con las definiciones anteriores, un anillo heterociclico monociclico de 5-8
miembros el cual estad ya sea saturado, no saturado o es aromatico, y el cual
contiene de 1 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados a partir de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde los heterodtomos de nitrégeno y de
azufre pueden estar opcionaimente oxidados, y el heterodtomo de nitrégeno
puede estar opcionalmente cuatemnizado. Los heterociclos incluyen como se
definié6 anteriormente. El heterociclo puede estar unido mediante cualquier
heterodtomo o dtomo de carbono. Por lo tanto, el término incluye (pero no se
limita a) morfolinilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, triazolilo, triazolilo,
imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, pirrolidinonilo, plrrolidinilo, piperidinilo,
hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo, . tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, y los simitares.

Los compuestos representativos de esta invencidn incluyen las

siguientes estructuras (ia) y (Ib)
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RR, NRR,
R’ R X
| P | P
R N RN
R

(ta) {ib)

En una modalidad preferida en la cual n es 1, de conformidad
con la definicion de los compuestos de la férmula (I) anteriormente
mencionados, los antagonistas del receptor de CRF de esta invencién tienen
la estructura (1a), y, en donde n es 2, entonces los antagonistas del receptor
de CRF de esta invencién tienen la estructura (Ib), en donde R, Ry, Rz ¥ R
son como se definieron anteriormente.

Los compuesios representativos adicionales de esta invencion
incluyen los compuestos de la férmula general (I) en la cual

Rz2yR; junto con N forman un grupo heterociclo de 5-14

miembros, el cual puede estar sustituido por 1 a 3
grupos Ryg; dichos grupos Ryg son como se
definieron anteriormente.

Dependiendo de la eleccién de X, los antagonistas del receptor
de CRF de esta invencidn incluyen los compuestos de la férmula (lla) y (lib),
en la cual el grupo NR2R3 representa un grupo heterociclo de 5-8 miembros, el

cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Rs.
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= l\
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(Ha) (i)

En particular se incluyen los compuestos de la formula (llla) y

(llib)
B
N
10 N
R, | A
Z
R; N I
(Iha) {mb}
15
En la cual Ry, R y Rs tienen los significados anteriormente
definidos.
Los ejemplos de dichos compuestos se reportan en la parte
experimental.
20 Las modalidades incluso méas preferidas de la invencion incluyen,

pero no se limitan a, los compuestos de la fdrmula (), (la), (Ib), (lla), (lib),

(llla), (llib):
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R; es grupo alquilo de C1-C3 o grupos haloalquilo de C1-C3,
preferiblemente metilo o trifluorometilo;

R4 @s hidrégeno; y

R es un grupo arilo seleccionado a partir de: 2,4-diclorofenilo, 2-
cloro-4-metilfenilo, 2 cloro-4-trifluorometilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-
trimetilfenilo, 2,4 dimetitfenilo, 2-metil-4-metoxifenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2-
metil4-trifluorometilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2
metoxi-4-clorofenilo, 3-metoxi-4-clorofenilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-
metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-
isopropilfenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-clorofenilo, 2.4-
trifluorometilfenilo, 2-trifluorometil-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-metoxifenilo,
2-bromo-4-isopropilfenilo, 2-metil-4-cianofenilo, 2-cloro-4-cianofenilo, 4-metil-
8-dimetilaminopiridin-3-ilo, 3,5-dicloro-piridin-2-ilo, 2,6-bismetoxi-piridin-3-ilo y
3-cloro-5-triclorometil-piridin-2-ilo.

Los compuestos preferidos de conformidad con la invencién son:

1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-6-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-
2, 3-dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina;

1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-6-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-
2, 3-dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina;

3-metil4- [6-metil4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
plrrolo [2,3-b] piridin-1-il] -benzonitrilo;

4- [6-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazoi-1-il}-2, 3-dihidro-1H-pirrolo [2,3-

b] piridin-1-il]-3- trifluorometil-benzonitrilo;
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6-metil-1- (2-metil-4-trifluorometoxi-fenil)-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-
1-il)-2,3- dihidro-1H-pirrolo [2,3-b] piridina;

1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-7-metil-5- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-
1,2,3, 4- tetrahidro- [1,8] nafliridina;

1- (4-metoxi-2-metil-fenil)-6-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2, 3-
dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina

1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-6-metil-4- (3-morfolin-4-il-pirazol-1-
il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo [2,3-b] piridina

1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil}-8-metil-4- (3-piridin-2-il-pirazol-1-
if)-2, 3-dihidro-1H-pirrolo [2,3-b] piridina

4- 11,37 bipirazolil-1'-il-1-(2, 4-bis-trifluorometit-fenil)}-6-metil-2,3-
dihidro-1H-pimolo [2, 3-b] piridina.

En general, los compuestos de la estructura (l) pueden elaborase
de conformidad con las técnicas de sintesis organicas conocidas por aquellos
expertos en este campo, asi como mediante los métodos representativos
establecidos en los ejemplos.

Los compuestos de la formula (l), y las sales y solvatos de los
mismos, pueden ser preparados mediante los métodos generales descritos en
la presente invencién a continuacién. En la siguiente descripcion, los grupos
R, R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re, R7, Rg, Ra, Rig, Ry4, ¥ N tienen los significados como
se definieron previamente para los compuestos de la férmula (I) a menos que

so establezca de otra manera.
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Los compuestos de la férmula (lla) pueden prepararse

convenientemente de conformidad con el siguiente esquema 1:
ESQUEMA 1

N
o
R; R; L Ry

(n ([} ‘
c

RR, RR, NR,R,
G ML
10 R; R; L d R
v)

Vi) m)
'l
NRR,
A
Ry RN L R; zu
s 1)) (1X) (X)

(tia) o)
20

En el cual
Elpasoa representa la conversion del grupo residual L,

seleccionado en un grupo que consiste de:
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Elpasob

Elpasoc

El pasod

El pasof

Elpaso g

17

halégeno o residuo reactivo del acido sulfénico (por
ejemplo mesilato, tosilato), preferiblemente cloruro,
en el grupo amino de los compuestos (lil), mediante
la reaccibn con la amina adecuada NRzR; en
condiciones badsicas;

representa la reduccion del grupo éster con un
agente reductor adecuado (tal como DIBAI-H) a los
grupos hidroxi de los compuestos (IV);

representa la oxidaclén del grupo hidroxi con un
agente oxidante adecuado (tal como periodinano de
Dess-Martin) a un grupo aldehido del compuesto
V).

representa la formacion del grupo aldehido de los
compuestos (Vi) mediante reaccion de Wittig en las
condiciones usuales, a través de la formacién del
éter de enol seguido por hidrdlisis dclda (paso e);
representa la reduccion del grupo aldehido con un
agente reductor adecuado (tal como NaBH4) al
grupo hidroxi de los compuestos (VIIl);

representa la conversién del grupo hidroxi en el
grupo protector adecuado de los compuestos (IX)

(tal como TBS: tert-butildimetilsililo);
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Elpasoh representa la reaccidon de Buchwald mediante
acoplamiento con la amina adecuada RNHz;

Elpaso i representa la reaccién de desproteccion para dar el
grupo hidroxi de los compuestos (XI);

El paso | representa la formacion del ciclo intramolecular
mediante calentamiento después de la conversién
del grupo hidroxi de los compuestos (XI) es un
grupo residual adecuado (tal como bromuro,
mediante la reaccién con CBrs y PPhs) para dar loa
compuestos finales (l1a).

Altemnativamente, los compuestos de la formula (lla) pueden

prepararse convenientemente de conformidad con el sigulente esquema 2:

ESQUEMA 2
NRR, NR,R, RpRy
R, a' . b' R,
ﬁou ———— —— ﬁ (x““
R; L Ry N Ry N
(v) (Xit)
¢
R e R d R.I'S'?\,Nm
——ee e
RN R{ b R; L (XV)
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En el cual

El paso a'

El paso b'

El paso ¢

Elpasod

El paso o'

Elpasof

19

representa la conversion del grupo hidroxi en un
grupo residual adecuado L' de los compuestos (XIl),
el cual, independientemente de L, tiene la misma
definicion (por ejemplo mesilato, mediante Ia
reaccién con MsCl en Et3N);

representa la conversion de L' en el derivado ciano
de los compuestos (Xill) mediante la reaccién con,
por ejemplo KCN en un solvente dipolar aprético,
semejante a DMF;

representa la reduccién del grupo ciano con un
agente reductor adecuado (tal como BHy-THF) al
grupo amino del compuesto (XIV);

representa la formacién del ciclo intramolecular de
los compuestos (XIV) mediante calentamiento en
un solvente adecuado (tal como NMP) a una
temperatura elevada;

representa la reduccién del grupo aldehido con un
agente reductor adecuado (tal como NaBH,) al
grupo hidroxi de los compuestos (VIil);

comresponde al paso previo h.

Los compuestos de la formula (llb) se pueden preparar

convenientemente de conformidad con el siguiente esquema 3:
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ESQUEMA 3

"‘INS;“U-IO a N;[glﬂm _E_....Rﬂ\'m
R; ] R; (v R; a (xvi)

vin)

Vi) l &

B, o~

(XX

r

{XX1)

En el cual:
El paso a"
El paso b"
El paso ¢"
El paso d"
El paso e"
El paso

El paso 9"

1 )
Xy

(XIX) Xvii)

(V1b)

comesponde al paso previo d;
corresponde al paso previo e;
comresponde al paso previo f;
corresponde al paso previo g;
corresponde al paso previo h;
corresponde al paso previo i;

comresponde al paso previo I;
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Los compuestos de la férmula (ll) son compuestos conocidos o
se pueden preparar de conformidad con los métodos conocidos en la
literatura.

Los ejemplos de los grupos protectores hidroxi adecuados
incluyen los éteres de trihidrocarbil sililo tales como el trimetilgililo o el éter de
t-butildimetilsililo. Los grupos protectores hidroxiio se pueden remover
mediante procedimientos estandares bien conocidos (tales como aquellos
descritos en Protective Groups in Organic Chemistry, paginas 46-119, editado
por J F W McOmie (Plenum Press, 1973)). Por ejemplo cuando Pg es un
grupo t-butildimetilsililo, éste se puede remover mediante tratamiento con
trihidrofluoruro de trietilamina.

Las sales famacéuticamente aceptables también pueden ser
preparadas a partir de otras sales, incluyendo ofras sales farmacéuticamente
aceptables, del compuesto de Ila formula () utilizando métodos
convencionales.

Los compuestos de la fdrmula () pueden aislarse facilmente en
asociacion con moléculas solventes mediante cristalizacion o evaporacién de
un solvente apropiado para dar los solvatos comrespondientes.

Cuando se requiere un enantiémero especifico de un compuesto
de la formula general (), éste se puede obtener por ejemplo mediante la
resolucién de una mezcla enantiomérica comespondiente de un compuesto de

la formula (1) utilizando métodos convencionales. Por lo tanto, el enantibmero
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requerido se puede obtener a partir de los compuestos racémicos de la
férmula (1) mediante el uso del procedimiento de CLAR quiral.

La presente invencidon también incluye compuestos
isotopicamente marcados, los cuales son idénticos a aquellos mencionados
en las formulas | y siguientes, debido al hecho de que uno o mas atomos son
reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica diferente o un
nimero de masa diferente a partir de la masa atomica o nimero de masa
usuaimente encontrada en la naturaleza. Los ejempilos de los isétopos que
pueden ser incorporados dentro de los compuestos de la invencién incluyen
istopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flor, yodo, y cloro,
tales como 3H, ''C, C, "°F, '®| y '%|. Los compuestos de la presente
invencién y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos
que contienen los is6topos anteriormente mencionados y/u otros isétopos de
otros &atomos estdn dentro del alcance de la presente invencién. Los
compuestos isotopicamente marcados de la presente invencién, por ejemplo
aquellos en los que los isdtopos radioactivos tales como 3H, “C son
incorporados, son Utlles en los ensayos para distribucién de fdrmaco y/o
sustrato en el tejido. Los isétopos tritiados, por ejemplo, *H, y carbono-14, por
ejemplo, **C, son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y
detectabilidad. Los isdtopos ''C y ®F son particulamente dtiles en PET
(tomografia por emisién de positrdn), y los is6topos 25| son particularmente
Gtiles en SPECT (tomografla computerizada por emisién del fotén particular),

todos siendo utiles en la formacién de imagenes del cerebro. Ademas, la
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sustitucion con isdtopos mas pesados tales como deuterio, por ejemplo, 2H,
puede pemitir ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo incremento en la vida media in vivo o
requerimientos de dosis reducida y, por lo tanto, pueden ser preferidos en
ciertas circunstancias. Los compuestos isotdpicamente marcados de la
formula | y siguientes de esta invencion se pueden preparar generalmente
mediante el llevar a cabo los procedimientos descritos en los esquemas y/o en
los ejemplos a continuacién, mediante la sustitucion de un reactivo
isotdpicamente marcado facilmente disponible por un reactivo no
isotépicamente marcado.

Los antagonistas del receptor de CRF de la presente invencién
demuestran actividad en el sitio del receptor de CRF incluyendo los receptores
de CRF 1 y CRF 2 y también pueden ser utilizados en el tratamiento de
condiciones mediadas por los CRF o por los receptores de CRF.

La efectividad de un compuesto tal como un antagonista del
receptor de CRF se puede determinar mediante diversos métodos de ensayo.
Los antagonistas de CRF adecuados de esta invencién son capaces de inhibir
la unién especlfica del CRF a su receptor y antagonizar las actividades
asociadas con el CRF. Un compuesto de la estructura () puede ser evaluado
para su actividad como un antagonista de CRF mediante uno o mas ensayos
generalmente aceptados para este proposito, incluyendo (pero no limitados a)
los ensayos descritos por DeSouza et al. (J. Neuroscience 7: 88,1887) y

Battaglia et al. (Synapse 1: 572,1887).
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Los ensayos de unién a los receptores de CRF fueron llevados a
cabo mediante el uso de técnicas hémogéneas de centelleo por proximidad
(SPA). Los ligandos se unen a la preparacién de membrana recombinante que
expresa los receptores de CRF los cuales a su vez se unen a lechos de SPA
revestidos de aglutinina de germinado de trigo. En la parte experimental se
describirdn los detalles de los experimentos.

Con referencia a las afinidades de unién del receptor de CRF, los
antagonistas del receptor de CRF de esta invencién tienen una K; menor de
10 um.

Los compuestos de la invencidn pueden ser itiles en el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central en donde los receptores
de CRF estdn implicados. En particular, en el tratamiento o prevencién de los
trastornos depresivos principales incluyendo depresién bipolar, depresion
monopolar, episodios depresivos principales Unicos o recurrentes con o sin
caracteristicas  slcdticas, caracteristicas cataténicas, caracteristicas
melancdlicas, caracteristicas atipicas o de inicio posparto, el tratamiento de la
ansiedad y el tratamiento de los trastomos de panico. Otros trastomos del
humor abarcados dentro del término de los trastomos depresivos principales
incluyen trastomo distimico con iniclo temprano o tardio y con o sin
caracteristicas atlpicas, depresién neurdtica, trastomo de estrés
postraumatico y fobia social; demencia del tipo Alzheimer, con inicio temprano
o tardio, con humor deprimido; demencia vascular con humor deprimido;

trastomos del humor inducidos por alcohol, anfetaminas, cocaina,

=)
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alucinégenos, inhalantes, opiodes, fenciclidina, sedantes, hipnéticos,
ansioliticos y otras sustancias; trastomos esquizoafectivo del tipo deprimido; y
trastomo de ajuste con humor deprimido. Los trastomos depresivos
principales también pueden producirse a partir de una condicibn médica
general incluyendo, pero no limitada a infarto al miocardio, diabetes, malogro
o aborto, etcétera.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el
tratamiento o prevencién de trastomos esquizofrénicos incluyendo
esquizofrenia parancide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia
catatdnica, esquizofrenia indiferenciada, esquizofrenia residual.

Los compuestos de la invencién son dtiles como analgésicos. En
particular son (tiles en el tratamiento de dolor postraumatico tal como dolor
post-operativo; dolor por avulsion traumética tal como plexo braquial; dolor
cronico tal como dolor artritico tal como el que ocurre en la osteoartritis, ariritls
reumatoide o artritis soridtica: dolor neuropatico tal como neuraigia post-
herpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o neuralgia intercostal,
fibromialgia, causaigia, neuropatla periférica, neuropatia diabética, neuropatia
inducida por quimioterapia, neuropatia relacionada con el SIDA, neuralgia
occipital, neuraigia genicular, neuraigia glosofaringea, distrofia simpatica
refleja, dolor de extremidad fantasma, diversas formas de dolor de la cabeza
tales como migrafia, dolor de la cabeza agudo o dolor de la cabeza crénico
por tensién, dolor temporomandibular, dolor de! seno maxilar, dolor de la

cabeza en agrupamiento; odontalgia; dolor por cancer; dolor de origen
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visceral, dolor gastrointestinal; dolor por incitacién nerviosa; dolor por lesién
deportiva; dismenorrea; dolor menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor
musculoesqueletal; dolor de la espalda baja por ejemplo estenosis espinal;
disco prolapsado; cidtica; angina; espondilitis anquilosante; gota; quemaduras;
dolor de cicatriz; irritacién; y dolor talamico tal como dolor taldmico post
choque.

Los compuestos de la invencién también son dtiles para el
tratamiento de la disfuncién del apetito e ingesta de alimentos y en
circunstancias tales como la anorexia, anorexia nerviosa y bulimia.

Los compuestos de la invencién también son (tiles en el
tratamiento de trastornos del suefio inciuyendo disomnia, insomnio, apnea del
suefio, narcolepsia, y trastornos del ritmo circadiano.

Los compuestos de la Invencibn también son ftiles en el
tratamiento o prevencién de trastomos cognitivos. Los trastornos cognitivos
incluyen demencla, trastomos amnésicos y trastomos cognitivos no
especificados de otra manera.

Los compuestos adicionales de la invencién también son dtiles
como potenciadores de memoria y/o de cognicién en humanos saludables sin
déficits cognitivos y/o de memoria.

Los compuestos de la invencién también son Utiles en el
tratamiento de la tolerancia a o dependencia a numerosas sustancias. Por
ejemplo, son dtiles en el tratamiento de dependencia a adicciones como a la

nicotina, alcohol, cafelna, fenciclidina (compuestos semejantes a fenciclidina),
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o en el tratamiento de tolerancia a y dependencia de opioides (por ejemplo
cannabis, herolna, morfina) o benzodiacepinas; en el tratamiento de Ia
adiccién a cocalna, sedantes hipnéticos, anfetaminas o farmacos relacionados
con anfetaminas (por ejemplo dexiroanfetamina, metilanfetamina) o una
combinacién de los mismos.

Los compuestos de la invencién también son (tiles como
agentes antiinflamatorios. En particular son (tiles en el tratamiento de
Inﬂamacio'n en el asma, influenza, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tales
como enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad de intestino
inflamatorio (IBD) y dafio inducido por farmaco antiinflamatorio no esteroideo;
enfemmedades inflamatorias de la piel tales como herpes y eczema;
enfemedades inflamatoria de la vejiga talé como cistitis e incontinencla
rapida; e inflamacién del ojo e inflamacién dental.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el
tratamiento de trastornos alérgicos, en particular trastornos alérgicos de la piel
tales como urticaria, y trastornos alérgicos de las vias aéreas tales como
rinitis.

Los compuestos de la invencién también son dtiles en el
tratamiento de emesis; por ejemplo néusea, arcada y vomito. La emesis
incluye emesis aguda, emesis retrasada y emesis anticipatoria. Los
compuestos de invencién son dtiles en el tratamiento de emesis como quiera

gue sea inducida. Por ejemplo, la emesis se puede inducir por farmacos tales
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como agentes quimioterapéuticos para céancer tales como agentes

alquilatantes, por sjemplo ciclofosfamida, carmustina, lomustina vy

clorambucilo; anticuerpos citotéxicos, por ejemplo dactinomicina, .

doxorubicina, mitomicina-C y bleomicina; antimetabolitos, por ejemplo
citarabina, metotrexato y 5-fluorouracilo; alcaloides vinca, por ejemplo
etopdsido, vinblastina y vincristina; y ofros tales como cisplatina, dacarbazina,
procarbazina e hidroxiurea; y combinaciones de las mismas; enfermedad por
radiacion; terapia de radiacién, por ejemplo, irradiacion del térax o del
abdomen, tal como en e] tratamiento de cdncer, envenenamientos; toxinas
tales como las toxinas ocasionadas por trastomos metabdélicos o por infeccion,
por ejemblo gastritis, o toxinas que son liberadas durante las infecciones
gastrointestinales bacterianas o virales; prefiez; trastornos vestibulares, tales
como enfermedad por movimiento, vértigo, desvanecimiento y enfermedad de
Meniere; enfermedades post operativas; obstruccion gastrointestinal; motilidad
intestinal reducida; dolor visceral, por ejemplo infarto al miocardio o peritonitis;
migrafia; presion intracraneal incrementada; presion intracraneal disminuida
(por ejemplo enfermedad por altitud); analgésicos oplodes, tales como
morfina; y enfermedad por flujo gastroesofagico, indigestién acida, sobre
complacencia por el alimento o la bebida, estdbmago acido, estdmago acedo,
pirosis/regurgitacion, pirosis, tal como pirosis episéddica, pirosis noctuma, y
pirosis inducida por alimento y dispepsia.

Los compuestos de la invencidon son de uso particular en el

tratamiento de trastomos gastrointestinales tales como sindrome de intestino
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irritable (IBS); trastomos de la piel tales como soriasis, prurito y quemaduras
por sol; enfermedades vasospésticas tales como angina, dolor de cabeza de
fipo vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tal como
vasospasmo cerebral seguido por una hemomagia subaracnoidea;
enfermedades fibrosantes y enfermedades de la coldgena tales como
escleroderma y fascioliasis eosinofiiica; trastornos reiacionados con la mejoria
inmune o con la supresion iInmune tal como el lupus eritematoso sistémico y
las enfermedades reuméticas tales como la fibrositis; y tos.

Los compuestos de la invencién son Gtiles para el tratamiento de
la lesibn neurotéxica la cual sigue al choque cerebral, choque
tromboembolitico, choque hemorrdgico, isquemia cerebral, vasoespasmo
cerebral, hipoglucemia, hipoxia, anoxia, arresto cardiaco por asfixia perinatal.

Por lo tanto, la invencién provee un compuesto de la férmula (l) o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia,
en particular en medicina para humano.

También se provee como un aspecto adicional de la invencion el
uso de un compuesto de la formula (1) o una sal o solvato faimmacéuticamente
aceptable del mismo en la preparaciér; de un medicamento para uso en el
tratamiento de condiciones mediadas por CRF.

En un aspecto alternativo o adicional, se provee un meétodo para
el tratamiento de un mamifero, incluyendo un humano, en particular en el

tratamiento de condiciones mediadas por CRF, que comprenden Ila



15

20

30

administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o una
sal 0 un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se apreciard que la referencia al tratamiento se pretende que
incluya la profilaxis asl como el alivio de los sintomas establecidos. Los
compuesios de la formula (I) pueden ser administrados como el quimico sin
procesar pero el ingrediente activo preferiblemente se presenta como una
formulacion farmacéutica.

Por consiguiente, la invencién también provee una composicién
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la férmula () o una
sal famacéuticamente aceptable del mismo y que se féormula para la
administracion mediante cualquier ruta conveniente. Dichas composiciones
preferiblemente estin en una forma adaptada para uso en medicina, en
particular medicina para humano, y convenientemente se pueden formular de
una manera convencional ufilizando uno o mas vehliculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, los compuestos de la férmula () pueden ser
formulados para administracion oral, bucal, parenteral, tépica (incluyendo
administracién oftdlmica y nasal), administracién en depésito o rectal o en una
forma adecuada para administracion mediante inhalacion o insuflacién (ya sea
a través de la boca o de la nariz).

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas
pueden tomar la fooma de, por ejemplo, fabletas o cépsulas preparadas

mediante modos convencionales con excipientes famacéuticamente
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aceptables tales como agentes aglutinantes {por ejemplo almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); llenadores
(por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o fosfato é4cido de calcio);
lubricantes (por eJemplo estearato de magnesio, talco o sllice); desintegrantes
(por ejemplo almidon de patata o glucolato de almidén sédico);, o agentes
humectantes (por ejemplo lauril sulfato de sodio). Las tabletas pueden ser
revestidas mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones
llquidas para administracién oral pueden tomar la forma de, por ejempio,
soluciones, jarabes o0 suspensiones, 0 pueden estar presentadas como un
producto seco para constitucién con agua o con otro vehiculo adecuado antes
de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden ser preparadas mediante
modos convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como
agentes para suspension (por ejemplo jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas hidrogenadas comestibles); agentes emuisificantes (por
ejemplo lecitina o acacia); vehiculos no acuosos (por ejemplo aceite de
almendra, ésteres oleosos, alcohol etllico o aceites vegetales fraccionados); y
conservadores (por ejemplo metil o propil-p-hidroxibenzoatos o acido sérbico).
Las preparaciones también pueden contener sales reguladoras de pH,
agentes saborizantes, agentes colorantes y edulcorantes como sea aproplado.

Las preparaciones para administracién oral pueden ser
adecuadamente formuladas para dar una liberacién controlada del compuesto

activo.
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Para la administracién bucal, la composicion puede tomar la
forma de tabletas o se puede formular de una manera convencional.

Los compuestos de la Invencién pueden ser formulados para
administracién parenteral mediante inyeccion de bolo o infusién continua. Las
formulaciones para inyeccion pueden presentarse en una forma de dosis
unitaria, por ejemplo en ampolletas o en contenedores de maltiples dosis, con
un conservador afadido. Las composiciones pueden tomar dichas formas
cComo suspensiones, soluciones 0 emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes para formulacion tales como agentes
para suspensién, agenies estabilizantes y/o agentes para dispersién.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para la
constitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril libre de
pirGgeno, antes de su uso.

Los compuestos de la invencion pueden ser formulados para
administracion tépica en la forma de unglientos, cremas, geles, lociones,
supositorios vaginales, aerosoles o gotas (por ejemplo gotas oculares, para el
oido o para la nariz). Los unglentos y las cremas pueden, por ejemplo, ser
formulados con una base acuosa u oleosa con la adicibn de agentes
espesantes y/o gelificantes adecuados. Los ungQentos para la administracion
al ojo pueden ser elaborados de una manera estéril utilizando componentes
esterilizados.

Las lociones pueden ser formuladas con una base acuosa u

oleosa y en general también contendrén uno o mas agentes emuisificantes,
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agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensién, agentes
espesantes, o agentes colorantes. Las gotas se pueden formular con una
base acuosa o no acuosa que también comprende uno o m#és agentes
dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes para
suspension. Estas también pueden contener un conservador.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse en
composiciones rectales tales como supositorios © enemas de retencion, por
ejempio que contienen bases convencionales para supositorios tales como
mantequilla de cocoa u otros glicéridos.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse
como preparaciones para depdsito. Dichas formulaciones que actlan por
periodos iargos pueden administrarse mediante implantacién {por ejemplo
subcutaneamente o intramuscularmente) o mediante inyeccidn intramuscular.
Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden ser
formulados con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados {(por ejemplo
como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o
como derivados escasamente solubles, por ejemplo, como una sal
gscasamente soluble.

Para la administracion intranasal, los compuestos de la invencion
pueden ser formulados como soluciones para administracion mediante un
dispositivo adecuado de dosis medida o un dispositivo de dosis unitaria o
alternativamente como una mezcla de polvo con un vehiculo adecuado para

administracién utilizando un dispositivo adecuado para administracion.
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Una dosis propuesta de los compuestos de la invencion es de 1
a aproximadamente 1000 mg por dia. Se apreciard que sera necesario hacer
variaciones rutinarias de la dosis, dependiendo de la edad y condicién del
paciente y la dosis precisa sera decidida finaimente a la discrecién de! médico
o veterinario tratante. La dosis también dependera de la ruta de administracién
y del compuesto particular seleccionado. Por lo tanto, para la administracién
parenteral, tlpicamente una dosis estarda en el intervalo de 1 a
aproximadamente 100 mg, preferiblemente de 1 a 80 mg por dia. Para la
administracion oral tipicamente una dosis diaria estard dentro del intervalo de

1 a 300 mg por ejemplo de 1 a 100 mg.

EJEMPLOS

En los intermediarios y en los ejemplos a menos que se
establezca de otra manera:

Los puntos de fusién (m.p.) Fueron determinados en un aparato
Gallenkamp m.p. y no fueron corregidos. Todas las temperaturas se refieren
como °C. Los espectros inframrojos fueron medidos en un instrumento FT-IR.
Los espectros de la resonancia magnética de protén ('H-RMN) fueron
registrados a 400 MHz, los cambios quimicos fueron reportados en ppm de
campo descendente (d) a partir de Me,Si, utilizado como un estindar intemo,
y se disefiaron como singuletes (s), dobletes (d), dobletes de dobletes (dd),

tripletes (f), cuartetas (q) o multipletes (m). La cromatografia en columna se
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llevé a cabo sobre gel de silice (Merck AG Dammstaadt, Alemania). Las
diferentes abreviaturas son utilizadas en e! texto: EtOAc = acetato de etfilo,
cHex = ciclohexano, CHzCl; = diclorometano, Et;O = dietiléter, DMF = N,N'-
dimetilformamida, DIPEA = N,N-diisopropiletilamina, DME = dimetfiléter de
etilen glicol, MeOH = metanol, Et;N = trietilamina, TFA = acido trifluoroacético,
THF = tetrahidrofurano, DIBAL-H= hidruro de diisobutilaluminio, DMAP =
dimetilaminopiridina, LHMDS = hexametildisilazano de litio; Tic se refiere a la
cromatografia en capa fina sobre placas de sllice, y secada se refiere a una
solucidn secada sobre sulfato de sodio anhidro; rt. (RT) se refiere a

temperatura ambiente.

Intermediario 1
Etil éster del acido 2,4-Dicloro-8-metil-nicotinico
El compuesto del titulo se prepard de conformidad con un

procedimiento ya publicado: Mittelbach, Martin; Synthesis, 1988, 6, p. 479-80.

Intermediario 2

nicotinico

A una solucién de 2-{1H-pirazol-3-il)-1,3-tiazol (7.71 g, 1.05
equivalentes en DMF anhidro (61 mL), a 0°C, bajo N, se le afiadié NaH al
60% en aceite mineral (2.03 g, 1.05 equivalentes y 1la mezcla de reaccién se

agitd por 10 minutos a 0°C y luago por 1 hora a temperatura ambiente. Luego



10

15

20

36

se afadid el intermediario 1 (11.34 g, 48.0 milimoles) como una solucién en
DMF anhidro (35 mL) a 0°C y la solucién resultante se calenté a 110°C por 3
horas. Luego la reaccién se detuvo mediante agua, se extrajo con EtOAc, se
lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se concentrd in
vacuo.

El producto sin purificar se purific6 mediante cromatografia
instantdanea (gel de silice, cHex'EtOAc 7:3) para dar 7.02 gramos del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN ('H, CDCls): 5 7.91 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.31
(s, 1H), 7.18 (d, 1H), 4.50 (q, 2H), 2.78 (s, 3H), 1.25 (t, 3H).

EM (ml.z): 349 [MH]".

Intermediario 3

A una solucion del intermediario 2 (1.5 gramos, 4.3 milimoles) en
CHzCl; anhidro (30 mL), a -78°C, bajo N2, se le afiadié DIBA1-H 1.0 M en
ciclohexano (12.9 mL, 3.0 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité por 1
hora a -78°C y luego por 1 hora a temperatura ambiente. Luego la reaccién se
detuvo con una solucion saturada de sal de Rocelle, se extrajo con EtOAc, se
lavé con salmuera, se secod sobre NazSO, anhidro, se filtrd y se concentré in
vacuo. El producto sin purificar se purific6 mediante cromatografia instantanea
(gel de sllice, cHex/EtOAc 1:1) para dar 1.02 gramos del compuesto del titulo

como un sdlido blanco.
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RMN ('H, CDCly): 5 8.05 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.25
(s, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.65 (S, 2H), 4.0 (bs, 1H), 2.60 (s, 3H).
EM (m/z): 307 [M]".

Intermediario 4

A una solucién del intermediario 3 (150 mg, 0.5 milimoles) en

CHzCl; anhidro (5 mL), a temperatura ambiente, bajo Nz, se le afiadié el
periodinano de Dess Martin (237 mg, 1.12 equivalentes) y la mezcla de
reaccién se agité por 1 hora a temperatura ambiente. Luego la reaccién se
detuvo con una solucién de 0.5 g de tiosulfato de sodio disuelto en una
solucion saturada de bicarbonato de sodio, se extrajo con EtOAc, se lav6 con
salmuera, se secd sobre Na;SQy, se filtré y se concentrd in vacuo. El producto
sin purificar se purific6 mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 1:1) para dar 124 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

RMN ('H, CDCla): 5 10.4 (s, 1H), 8.0-7.9 (2d, 2H), 7.40 (2d, 2H),
7.10 (s, 1H), 2.70 (s, 3H).

EM (m/z): 305 [MH]".
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Intermediario 5

2-Cloro-3-

piridina

A una solucién de cloruro de (metoximetil) -trifenilfosfonio (4.24
g, 3 equivalentes en THF anhidro (20 mL), a 0 °C, bajo Nz, se le afiadi6 n-BuLi
1.8 M en ciclohexano {7.73 ml, 12.37 milimoles) y la mezcla de reaccién se
llevé a temperatura ambiente y luego se agité por 15 minutos. Una solucién
del intermediario 4 (1.25 g, 4.1 milimoles) en THF anhidro (15 mL) se agité
entonces y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente por 1.5 horas. Luego
la reaccién se detuvo mediante agua, se extrajo con EtOAc, se lavé con
salmuera, se secd sobre Na;SO, anhidro, se filtrd y se concentré in vacuo. El
producto si;1 purificar se purific6 mediante cromatografia instantanea (gel -de
sllice, cHex’/EtOAc 4:1) para dar 961 mg del compuesto del titulo como un
sblido blanco (E:Z = mezcla 3:2, utilizada tal como se encuentra en el
siguiente paso).

RMN ('H, CDCl): producto E principal: § 7.80 (m, 1H), 7.83 (m,
1H), 7.38 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.51 (d, 1H), 5.63 (d, 1H), 3.64
(s, 3H), 2.60 (s, 3H).

EM (m/z): 333 [MH]".
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Intermediario 6

acetaldehido

A una solucién del intermediario 5 (936 mg, 2.8 milimoles) en
THF anhidro (15 mL) se le afiadié HCI 6N (21 ml, 45 equivalentes) y la mezcia
de reaccién se agité a temperatura ambiente por 15 horas. Luego la reaccién
se detuvo con NaHCO; acuoso saturado hasta obtener el pH=7, se extrajo
con EtOAc, se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SO, anhidro, se filtré.y se
concentrd in vacuo para dar 893 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco, el cual se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

RMN ('H, CDCly): 5 9.80 (s, [1H),] 7.90-7. 80 (2d, 2H), 7.70 (d,
[1H),] 7.20 (d, 1H), 7.0 (s, 1H), 4.25 (s, 2H), 2.70 (s, 3H).

EM (m/z): 319 [MH]".

Intermediario 7

A una solucién del intermediario 8 (903 mg, 2.84 milimoles) en
MeOH anhidro (10 mL) se le afiadieron CeCly (700 mg, 1 equivalente) y
NaBH, (107 mg, 1 equivalente) y la mezcla de reaccion se agitd6 a
temperatura ambiente por 5 minutos Luego la reaccién se detuvo mediante
agua, se extrajo con acetato de etilo, se lav6 con salmuera, se secod sobre

Na;SO, anhidro, se filtrd y se concentrd in vacuo para dar 848 mg del
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compuesto del titulo como un sdlido blanco, el cual se utilizé en el siguiente
paso sin purificacion adicional.

RMN ('H, CDChL): § 8.00 (m, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.20 (m, 2H),
425 (t, 2H), 3.20 (t, 2H), 2.70 (s, 3H).

EM (m/2): 321 [MH]".

Intermediario 8

32- (tert-butil-dimetit-silaniloxi}-etil

il-pirazol-1-il-piridina

A una solucién del intermediario 7 (840 mg, 2.8 milimoles) en
CHCl; anhidro (10 mL) se le afiadieron 2,6-lutidina (067 mL, 2.2
equivalentes) y tert-butildimetilsilil triflato (0.89 ml, 1.5 equivalentes) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 15 horas. Luego la
reaccién se detuvo con una solucién acuosa de NH,Cl saturado, se extrajo
con EtOAg, se lavd con salmuera, se secd sobre NazSO, anhidro, se filiré y se
concentrd in vacuo. El producto se purificd mediante cromatografia
instantdnea (gel de silice, cHex/EtOAc 3:2) para dar 950 mg del compuesto
del titulo como un aceite incoloro.

RMN ('H, CDCla): 5 8.20 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.00
(m, 2H), 4.00 (t, 2H), 3.05 (t, 2H), 2.55 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), -0.10 (s, 6H).

EM (m/z); 435 [MHT".
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Intermediario 8

2 4-Bis-trifluorometil-fenil)-

A una solucion del intermediario 8 (240 mg, 0. 553 milimoles) en
DME anhidro (1 mL) se le afiadieron Pdz(dba)s; (51 mg, 0.1 equivalentes), 2-
{(diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (60 mg, 0.3 equivalentes), KsPO4 (317 mg,
3 equivalentes) y 2,4-bis (trifluorometil) anilina (0.17 ml, 2 equivalentes) y la
mezcla de reaccién se sometié a irmadiacion de microondas (150 W, 100°C,
4.22 kg/em?) por 20 minutos. Luego la reaccién se detuvo con una solucién
acuosa of NH,C| saturado, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se
secd sobre Na;SO, anhidro, se filtrd y se concentré in vacuo. El producto se
purificé mediante cromatografia instantanea (gel de sllice, cHex’EtOAc 9:1)
para dar 180 mg del compuesto del titulo como un aceite incoloro.

RMN ('H, CDCh): 5 8.55 (d, 1H), 8.20 (bs, 1H), 7.90 (d, 1H),
7.80 (m, 2H), 7.85 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.20 {t,
2H), 2.90 (t, 2H), 2.80 (s, 3H), 0.80 (s, 8H), 0.10 (s, 6H).

EM (m/z): 628 [MH]".

Intermediario 10

pirazol-1-il)-piridin-3-ill-etanol
A una solucién del intermediario 9 (240 mg, 0.38 milimoles) en

THF anhidro (5 mL) se le afiadid Et;N-3HF (0.187 ml, 3 equivalentes) y la

(&
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mezcla de reaccion se agitdé por 15 horas a temperatura ambiente. Luego la
reaccién se detuvo con una solucién acuosa de NH,Cl saturado, se extrajo
con EtOAc, se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se
concentré in vacuo. El producto se purific6 mediante cromatografia
instantidnea (gel de silice, cHex/EtOAc 1:1) para dar 180 mg del compuesto
del titulo como un aceite incoloro.

RMN ('H, CDCl): & 8.45 (bs, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.85 (d, 1H),
7.85 (2d, 2H), 7.65 (dd, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.20 (t,
2H), 2.85 (t, 2H), 2.50 (s, 3H).

EM (m/z): 514 [MH]".

Intermediario 11

Acido metanesulfénico 2-cloro-8-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il

piridin-3-iimetil éster

A una solucién del intermediario 3 (308 mg, 1.01 milimoles) en
CHzClz anhidro (2.5 mL), a -25°C, bajo Nz, se le afhadi6 EtsN (280 uL, 2
equivalentes) y CHaSO.CI (120 ulL, 1.5 equivalentes). La mezcla de reaccion
se agitd a -25°C por 2 horas y luego a -5°C por otras 2 horas. La mezcla de
reaccién se diluyé con agua y se extrajo con CHzCl2. Los extractos orgédnicos
combinados fueron secados sobre Naz;SO, anhidro, se filtraron y se
concentraron in vacuo. E! producto sin purificar se purificé mediante
cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex’EtOAc 6:4 — 1:1) para dar

88 mg del compuesto del titulo como un aceite incoloro.
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RMN ('H, CDCl): 5 7.0 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.34
(s, 1H), 7.14 (d, 1H), 5.5 (s, 2H), 3.0 (s, 3H), 2.78 (s, 3H).
EM (m/2): 385 [MHT', C!

Intermediario 12

2-Cloro-8-metil-4-

acetonitrilo

A una solucién del intermediario 11 (88 mg, 0.229 milimoles) en
DMF anhidro (2.5 mL), a 0°C, bajo Nz, se le afiadi6 KCN (15 mg, 1
equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 5
horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y NaOH 1M y se extrajo con
Et20.

Los extractos orgédnicos combinados fueron secados sobre
Na2S0, anhidro, se filtraron y se concentraron in vacuo. El compuesto del
titulo se obtuvo como un sdlido amarillo (60 mg) y se utllizd en el siguiente
paso sin purificacion adicional.

RMN ('H, CDCls): & 7.92 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.31
(s, 1H), 7.18 (d, 1H), 3.99 (s, 2H), 2.78 (s, 3H).

EM (m/2): 316 [MH]', CI
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Intermediario 13

2- -Cloro-6-metil-4-

A una solucion del intermediario 12 (810 mg, 2.571 milimoles) en
THF anhidro (6 mL), a r.t., bajo Nz, se le afiadi®6 BHy-THF (10.3 mL, 4
equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a temperatura de reflujo por 2
horas. La mezcla de reaccion se concentré in vacuo y se diluyé con MeOH.
Se le afiadi6 a r. t. HCI 1M en Et.O (7.7 pl, 3 equivalentes) y la solucién se
agitd a reflujo por 2 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se
basific6 con NaOH 1M hasta pH= 12. El producto sin purificar se purificd
mediante cromatografla instantdnea (gel de sllice CHzCl2/MeOH 6:4). El
compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido amarillo palido (690 mg).

RMN (*H, CDCl,): 5 8.42 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.48
(s, 1H), 7.07 (d, 1H), 2.81 (m, 4H), 2.51 (s, 3H), 2.0 (bs, 2H).

EM (m/z): 320 [MH]", CI

Intermediario 14

piridina

A una solucion del intermediario 13 (640 mg, 2.01 milimoles) en
N-metilpirrolidinona seca (13 mL), a r.t., bajo N2, se le afiadié Et3N (1.12 ml, 4
equivalentes). La mezcla de reaccidn se agitd a 110°C por 7 horas. La mezcla

de reacclon se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos
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organicos combinados fueron secados sobre NazSO, anhidro, se filtraron y se
concentraron in vacuo. El producto sin purificar se purificd mediante
cromatografia instantanea (gel de sllice, CH.Cl./MeOH 98:2).

El compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido blanco (187
mg).

RMN (*H, CDCls): 5 7.88 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.08
(d, 1H), 4.65 (bs, 1H), 3.72 (t, 2H), 3.48 (t, 2H), 2.42 (s, 3H)

EM (m/z): 284 [MH]"

Intermediario 15

piridina

A una suspensién en agitacion de cloruro de (metoxi-metil)
trifenilfosfonio (833 mg, 3 equivalentds) en THF anhidro (4 mL) se le afiadié
gota a gota, a 0°C, bajo Nz, n-BuLi en hexanos 16 M (1.50 ml, 3
equivalentes). La mezcla de reacclén se agitd a r. t. por 15 minutos antes de
afiadir una solucién del intermediario 8 (258 mg, 1 equivalente) en THF
anhidro (3 ml). La mezcla de reaccién se agité por 1.5 horas. La mezcla se
detuvo con agua y se extrajo con EtOAc. Los exiractos organicos combinados
fueron secados sobre Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta
secarlos in vacuo. El producto sin purificar se purificdé mediante cromatografia

instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 8:2) para dar 220 mg del compuesto
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del titulo como una mezcla inseparable de trans y cis (60/40) éter de vinilo
(aceite amarillo, 78%)

RMN (*H, CDCls): 5 7.88 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.19
(s, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.31 (d, 1H), 4.90 (m, 1H), 3.44 (d, 2H), 3.48 (s, 3H),
2.57 (s, 3H).

EM (m/z): 347 [MH]", 1 CI

Intermediario 16

propionaldehido

A una solucién del intermediario 15 (370 mg, 1.07 milimoles) en
THF (5 mL) se le afiadi6 HCI 8 N (12 ml, 67.5 equivalentes) y la mezcla de
reaccion se agitd por 13 horas ar. t.. Una solucién de NaHCO, se le afiadié a
la mezcla de reaccion hasta que se alcanzé el pH=7 y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados fueron secados sobre
NazSO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secarios in vacuo. El
compuesto del titulo sin purificar (335 mg) se utilizé en el siguiente paso sin
purificacion adicional.

RMN ('H, CDCly): 5 9.84 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.30
(d, 1H), 7.08 (d, 1H), 7. 05 (g, 1H), 3.10-3.30 (m, 4 H), 2.55 (s, 3H).

EM (m/2): 333 [M+1]", 1 CI
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Intermediario 17

A una solucién del intermediario 16 (335 mg, 1 milimoles) en
CH;OH anhidro (5 mL) se le afiadieron CeCl; (247 mg, 1 equivalente) y
NaBH, (38 mg, 1 equivalente) a I. t., bajo N2. La mezcla de reaccién se agitd
por 20 minutos El solvente se removi6é in vacuo y el residuo se redisolvié en
EtOAC/HZO y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc,
y Los extractos organicos combinados fueron secados sobre Na;SO, anhidro,
fitrados, y concentrados in vacuo. La purificacién (gel de sllice, cHex/EtOAc
8:2) del producto sin purificar produjo 277.4 mg del compuesto del titulo como
un aceite claro.

RMN ('H, CDCly): & 7.80 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.12
(s, 1H), 7.07 (d, 1H), 3.70 (m, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.20 (bt, 1H),
2.04 (m, 2H).

EM (m/2): 335 [M+1]*, 1 CI

Intermediario 18

2-il-pirazol-1-il-piridina
A una solucién del intermediario 17 (277.4 mg, 0.83 milimoles)
en DMF anhidro (7 mL) se le afladié imidazol (621 mg, 11 equivalentes),

cloruro de teri-bufildimetilsilio (350 mg, 2.8 equivalentes) y una cantidad

77
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catalitica de DMAP a 0°C bajo N;. La mezcla de reaccidn se agitdé a
temperatura ambiente por 2 horas. Luego se afiadié una solucién acuosa
saturada de NH,Cl a la mezcla de reaccién y ésta se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados fueron secados sobre Na;SO, anhidro,
filtrados y concentrados in vacuo. El producto sin purificar se purificé mediante
cromatografia instantanea (gel de sllice, cHex/EtOAc 7:3) para dar 347 mg del
compuesto del titulo como un aceite amarillo.

RMN ('H, CDCls): 5 7.89 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.20
(s, 1H), 7.08 (d, 1H), 3.66 (t, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.89 (m, 2H),
0.86 (s, 9H), - 0.006 (s, 6H).

EM (m/z): 449 [M]", [1 CL]

Intermediario 19

(2.4-Bis-trifluorometil-fenil)-  [3-[3- __(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-
ropil]-8-metil-4-

3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-piridin-2-il}-amina

A un vial que oonten.la Pd(dba); (17 mg, 0.1 equivalentes), 2-
(Diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (20 mg, 0.3 equivalentes) y KsPO, (103
mg, 2.7 equivalentes), a r. t., bajo N2, se le afiadid una solucién del
intermediario 18 (80 mg, 0.18 milimoles) en DME anhidro (0.5 mL) y una
solucién de 2,4- bis (trifluorometil) anilina (82 mg, 2 equivalentes en DME
seco (0.5 mL). La mezcla de reaccién se sometié a irradiacién de microondas
cinco veces (3x10 minutos + 30 minutos + 60 minutos) con estos parametros

observados: P=110 W; T=100°C, P=1.26 kg/cm?. La solucién se diluyé con
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agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados fueron
secados sobre NazSO, anhidro, se filtraron y se concentraron hasta secarlos
in vacuo. E! producto sin purificar se purificé mediante cromatografia
instantanea (gel de sllice, cHex/Et;0 7:3) para dar 49 mg del compuesto del

titulo como un aceilte amarillo.
RMN (1H. CDCl,): 8 8.58 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.77
(dd, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.23 (bs, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.86 (s, 1H),

3.67 (t, 2H), 2.689 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.90 (m, 2H), 0.8 (s, SH), -0.02 (s, 6H).

EM (m/z): 642 [M+1]"

A una solucién del intermediario 19 (60 mg, 0.084 milimoles) en
THF anhidro (2 mL) se le afiadi6 TEA-3HF (0.046 mL, 3 equivalentes). La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. Luego se
afiadid una solucién saturada de NH,Cl a la mezcla de reaccién y ésta se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados fueron secados sobre
Na,;SO,, se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto sin purificar se
purific6 mediante cromatografla instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 1:1)

para dar 34.6 mg del compuestio del titulo como un sdlido blanco.

49//
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RMN (*H, CDCh): & 8.62 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.85 (bs, 1H),
7.76 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.37 (bs, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 8.83 (s,
1H), 3.73 (t, 2H), 2.73 (t, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.04 (m, 2H).

EM (m/z): 528 [M+1]*

Intermediario 21

A una solucién del intermediario 20 (34.6 mg, 0.066 milimoles)
en CH2Cl2 anhidro (1 mL) se le afiadié CBr, (44 mg, 2 equivalentes) y PPh;
(34 mg, 2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 1 hora. Luego se le afiadié una solucién acuosa saturada de
NaHCO, a la mezcla de reaccién y ésta se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados fueron secados sobre Na;SO,, se filtraron y se
concentraron in vacuo. El producte sin purificar se purificé mediante
cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex’EtOAc 7:3) para dar 25.7 mg
del compuesto del titulo como un sélido blanco.

RMN ('H, CDCls): 5 8.6 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.77

.(m, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.15 (bs, 1H), 7.10 (d, 1H), 6.84 (s, 1H), 3.47 (t, 2H),

2.78 (m, 2H), 2.52 (8, 3H), 2.3 (m, 2H).
EM (m/z): 590 [M]*, 1 Br; 510 [M-Br]"
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Intermediario 22

irazo}-1-il)-piridin-2-ilamino]-3-metil-benzonitrilo

A una solucién del intermediario 8 (186 mg, 0.43 milimoles) en
DME anhidro (1 mL) se le afiadieron Pdx(dba)s (39 mg, 0.1 equivalentes), 2-
(diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (47 mg, 0.3 equivalentes), K3PO4 (246 mg,
2.6 equivalentes) y 3-metil-4-amino benzonitrilo (113 mg, 2 equivalentes) y la
mezcla de reaccién se sometié a irradiacién de microondas (150 W, 100°C,
4.2 kg/cm?) por 20 minutos Luego la reaccién se detuvo con una solucién
acuosa saturada de NH,CI, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se
secd sobre Na;SO, anhidro, se filtréd y se concentré in vacuo. El producto sin
purificar se purific6 mediante cromatografifa instantdnea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 8:2) para dar 61 mg del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

RMN ('H, CDCly): 5 8.30 (d, 1H), 8.06 (bs, 1H), 7.89 (d, 1H),
7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.81 (s,
1H), 4.34 (m, 2H), 2.82 (t, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.02 (s,
6H).

EM (m/z): 531 [MHT".
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Intermediario 23

ilaminol]-3-metil-benzonitrilo

A una solucion del intermediario 22 (61 mg, 0.115 milimoles) en
THF anhidro (2 mL) se le afiadié EtyN-3HF (0.056 ml, 3 equivalentes) y la
mezcla de reaccion se agitd por 15 horas a temperatura ambiente. Luego la
reacciéon se detuvo con una solucién acuosa saturada de NH.CI, se extrajo
con EtOAc, se lavd con salmuera, se sect sobre NazSQ, anhidro, se filtr6 y se
concentrd in vacuo. El producto se purific6 mediante cromatografia
instantdnea (gel de silice, cHex/EtOAc 1:1) para dar 46 mg del compuesto del

titulo como un sdlido blanco.

RMN ('H, CDClLy): 5 8.39 (bs, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.80 (d, 1H),
7.79 (d, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.34 (m,
2H), 2.83 (t, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

EM (m/z): 417 [MH]".

Intermediario 24

ilamino]-3- trifluorometil-benzonitrilo

A una solucion del intermediario 8 (106 mg, 0. 244 milimoles) en
DME anhidro (1 mL) se le afiadieron Pdx(dba)s (22 mg, 0.1 equivalentes), 2-
(diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (27 mg, 0.3 equivalentes), K;PO4 (140 mg,

2.7 equivalentes) y 3-trifluorometil-4-amino benzonitrilo (91 mg, 2
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equivalentes) y la mezcla de reaccién se sometié a irradiacion de microondas
(150 W, 100°C, 4.2 kg/cm®) por 20 minutos. Luego 1a reaccién se detuvo con
una solucién acuosa saturada de NH,CI, se extrajo con EtOAc, se lavd con
salmuera, se secd sobre Na2SO, anhidro, se filtr6 y se concentro in vacuo. El
producto se purificé mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 8:2) y el producto aislado que contenla cierta cantidad de anilina
sin reaccionar se utilizd en el siguiente paso sin purificacion adicional.

A una solucién de la mezcla obtenida anteriormente (120 mg) en
THF anhidro (5 mL) se le afiadi® Et;N-3HF (0.083 ml, 3 equivalentes) y la
reaccion se agitd por 15 horas a temperatura ambiente. Luego la reaccién se
detuvo con una solucién acuosa saturada de NH,Cl, se extrajo con EtOAc, se
lavé con salmuera, se sec6 sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se concentrd in
vacuo. El producto se purificd mediante cromatografia instantdnea (gel de
sllice, cHex/EtOAc 1:1) para dar 40 mg del compuesto del titulo como un
sdlido blanco.

RMN ('H, CDCly): & 8.81 (bs, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.80 (d, 1H),
7.87 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 6.92 (s,
1H), 4.28 (q, 2H), 2.87 (t, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.63 (t, 1H).

EM (m/2): 471 [MH]".
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Intermediario 25

A una solucién del intermediario 8 (110 mg, 0. 253 milimoles) en
DME anhidro {1 mL), a r. t., bajo Nz, se le afiadleron Pdz(dba)s (23 mg, 0.1
equivalentes), 2- (diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (28 mg, 0.3 equivalentes),
KaPO4 (145 mg, 2.7 equivalentes) y 2-metil-4-trifluorometil anilina (97 mg, 2
equivalentes) y la mezcla de reaccidén se sometié a irradiacién de microondas
(150 W, 100°C, 4.2 kg/cm?) por 20 minutos. Luego la reaccitn se detuvo con
una solucién acuosa saturada de NH.Cl, se extrajo con EtOAc, se lavd con
salmuera, se sect sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd in vacuo. El producto
se purificd mediante cromatografia instantanea (gel de silice, cHex/EtOAc 7:3)
para dar 80 mg del compuesto del titulo como un aceite amarillo.

RMN ('H, CDCly): 5 8.05 (d, 1H), 7.83 (bs, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.7
(d, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.81 (s, 1H),
4.34 (m, 2H), 2.82 (t, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.023 (s,
6H).

EM (m/z): 590 [MH]".
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intermediario 26

irazol-1-il)-piridin-3-ill-etanol

A una solucién del intermediario 25 (80 mg, 0.135 milimoles) en
THF anhidro (2 mL) se le afiadié EtsN-3HF (86 pulL, 8 equivalentes) y la mezcia
de reaccion se agité por 15 horas a temperatura ambilente. Luego la reaccién
se detuvo con una solucién acuosa saturada de NH,Cl|, se extrajo con EtOAc,
se lavé con salmuera, se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré in vacuo.
El producto se purificd mediante cromatografla instantdnea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 1:1) para dar 48 mg del compuesio del titulo como un aceite
Incoloro.

RMN ('H, CDCls): § 7.91 (bs, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.65
(d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.15- 6.95 (m, 3H), 6.65 (s, 1H), 4.34 (m, 2H), 2.83 (t,
2H), 2.54 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

EJEMPLO 1

Sintesis de los compuestos representativos de la estructura (lila

{itia)
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EJEMPLO 1-1

2.4-Bis-trifluorometil-fenll)-8-metll-4-(3-tlazol-2-ll-plrazol-1-l)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

A una solucién del intermediario 10 (40 mg, 0.078 milimoles) en
CHzCl; anhidro (2 mL), a r. t., bajo Nz, se le afiadieron CBrs (52 mg, 2
equivalentes) y PPhs (41 mg, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agitd
por 3 horas. Luego [a reaccién se detuvo con una solucién acuosa saturada
de NaHCO,;, se extrajo con EtOAc, se lavd con salmu-era. se secHd sobre
NazSO, anhidro, se filtrd y se concentrd in vacuo. El producto se purificd
mediante cromatografia instantanea (gel de sllice, cHexEtOAc¢ 2:1) para dar

18 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco.
Alternativamente:

EJEMPLO 11
142 .4-Bis-trifluorometiil-fenil)-6-metil-4-(3-tlazol-2-1l-pirazol-1-ll)-2, 3-
dlhidro-1H-pirrolol [2.3-b] piridina

A una mezcla de tris (dibencilidenacetona) paladio (0) (3.2 mg,
0.1 equivalentes), 2- (diciclohexifosfino)-2'-metilbifenilo (3.8 mg, 0.3
equivalentes) y KaPO, (20 mg, 2.8 equivalentes) en un vial estrecho con tapa

para microonda se le afladié una solucién del intermediario 14 (10 mg, 0.035

7l
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milimoles) y 2,4-bis (irifluorometil) -bromobenceno (6 pL, 1 equivalente) en
DME anhidro (1 mL), bajo Nz. La mezcla de reaccién se sometid a iradiacion
de microondas por dos ciclos (2x10 minutos) con estos pardmetros
observados: P=150 W; T=100 °C, p=4.2 kg/cm?. Luego se afiadié agua (1 mL)
y el producto se extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnlcos combinados se
lavaron con NaCl acuoso saturado (5 mL) y se secaron sobre Na;SO,. Los
sOlidos fueron filtrados y el solvente se evapord para dar un producto sin
purificar, el cual se purificé mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice,
cHex/EtOAc 7:3). El compuesto del tltulo se obtuvo como un aceite incoloro (1

mg, 0.002 milimoles).

EJEMPLO 1-2

piridin-1l]-benzonitrilo

A una solucién del intermediario 23 (44 mg, 0.106 milimoles) en
CH:CI; anhidro (2 mL) se le afiadieron CBr4 (71 mg, 2 equivalentes) y PPhs
(60 mg, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité por 3 horas a
temperatura ambiente. Luego la reaccion se detuvo con una solucién acuosa
saturada de NaHCO;, se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se seco
sobre NazS0O, anhidro, se filir6 y se concentr6 In vacuo. El producto se
purificé mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 4:1)

para dar 18 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco.
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EJEMPLO 1-3

1-lf]-3-trifluorometil-benzonitrilo

A una solucioén del intermediario 24 (40 mg, 0.085 milimoles) en
CHzCl, anhidro (2 mL) se le afiadieron CBrs (56 mg, 2 equivalentes) y PPha
(45 mg, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccion se agitd por 3 horas
temperatura ambiente. Luego la reaccién se detuvo con una solucién acuosa
saturada de NaHCO;, se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se secé
sobre Na;SO, anhidro, se filtré y se concentré in vacuo. El producto se
purificé mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 2:1)

para dar 13 mg del compuesto de! titulo como un sélido blanco.

EJEMPLO 14

6-Metll-14{2-metil-4-trifluorometox|-fenil)-4-{3-tiazol-2-ll-pirazol-1l)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo [2,3-b]piridina

A una solucion del intermediario 26 (48 mg, 0.101 milimoles) en
CH2Clz anhidro (2 mL) se le afiadieron CBr, (66 mg, 2 equivalentes) y PPh;
(63 mg, 2 equivalentes) y la mezcla de reaccién se agité por 3 horas a
temperatura ambiente. Luego la reaccién se detuvo con una solucién acuosa
saturada de NaHCO;, se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se sect

sobre NazS04 anhidro, se filtré y se concentré in vacuo. El producio se purificd
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mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex'EtOAc 8:2) para dar

10 mg del compuesto del titulo como un sdlido blanco.

EJEMPLO 1-5
1{4-Metoxl-2-metil-fenil)-6-metll-4-{3-tiazol-2-1l-pirazol-1 -11)-2,3-d | hidro-
1H-pirrol 3-blpiridina

A una solucidn del intermediario 28 (31 mg, 0.075 milimoles, 1
equivalente) en DCM seco (5 mL), se le afiadié CBr, (53 mg, 0.16 milimales,
2.1 equivalentes) y trifenilfosfina (42 mg, 0.16 milimoles, 2.1 equivalentas)
bajo Nz. La mezcla de reaccién se agit6 a rt por 15 horas. Luego se afiadié
agua (10 ml) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). La capa organica
se secO sobre NazSOq, se filtr6 y se concentré in vacuo. El producto sin
purificar se purific6 mediante cromatografla instantdnea (Eluyentes:
ciclohexano/acetato de etilo 7:3) para dar 5.2 mg de VSAF/6274/4/1 oomt;a un

aceite incoloro.

EJEMPLO 1-6
14{2,4-Bis-trifluorometil-fonil)-6-metil-4-{3-morfolin-4-li-pirazol-1-11}-2,3-
dihidro-1H-plrrolo [2, 3-b]piridina
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Preparada de manera andloga al ejemplo 1-1 utilizando 4-(1H-
pirazol-3-il)-morfolina (J. Org. Chem., 1984, 269-276) en lugar de 2-(1H-

pirazol-3-il)-tiazol en |a preparacion del intermediario 2.

EJEMPLO 1-7
142, 4-Bis-trifluorometii-fenil)-6-metil-4-{3-piridin-2-ll-pirazol-1-1)-2,3-
dlhidro-1 H-pirrolo [2,3-b] piridina

Preparada de manera anéloga al efemplo 1-1 utilizando 2- (1H-
pirazol-3-il)-piridina (comercialmente disponible) en lugar de 2-(1H-pirazol-3-

il)-tiazol en la preparacion del intermediario 2.

EJEMPLO 1-8
4-[1,3"1Bipirazolll-1’-ll-142 4-bis-triflucrometil-fenil)-8-metil-2,3-dihidro-

1H-pirrolo [2,3-b]piridina

Preparada de manera anéloga al ejemplo 1-1 utilizando 1'H-{1,3"]

bipirazolilo (a partir de 1H-pirazol-3-ilamina: J. Heterocycl. Chem., 1983, 1628-

1639; despues J. Heterocycl. Chem., 1989, 733-738) en lugar de 2-(1H-
pirazol-3-il)-tiazol en la preparacion del intermediario 2.

' Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente cuadro

1-1.

(i)




CUADRO 1

No. de
Compuesto

R4 Rz-R3-

Datos Analiticos

1-1

2,4-
bistrifluoro-
metilfenilo

CHs

RMN ('H, DMSO): 8
8.64 (d, 1H), 8.17
(dd, 1H), 8.13 (d,
1H), 7.94 (d, 1H),
7.84 (d, 1H), 7.80 (d,
1H), 7.09 (m, 2H),
3.97 (t, 2H), 3.56 1,
2H), 2.24 (s, 3H),
EM (m/z): 486 [MH]".

2-metil-4-
ciano

CHy /?
\

RMN ('H, DMSO): §
8.02 (d, 1H), 7.90 (d,
1H), 7.59 (d, 1H),
7.53 (dd, 1H), 7.41
(d, 1H), 7.38 (d, 1H),
6.76 (s, 1H), 4.04 (t,
2H), 3.62 (t, 2H),
2.41 (s, 3H), 2.33 (s,
3H).

EM (m/z): 399 [MH]".
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No. de
Compuesto

R

Rz-Rs-

Datos Analiticos

1-3

2-
trifluorometil-
4-clano

CHs

RMN ('H, CDCls): &
8.00 (m, 2H), 7.9-7.8
(d+d, 2H), 7.65 (d,
1H), 7.35 (d, 1H), 7.10
(d, 1H), 6.80 (s, 1H),
4.00 (t, 2H), 3.60 (t,
2H), 3.56 (t, 2H), 2.40
(s, 3H).

EM (m/z): 453 [MH]".

14

2-metil-4-
trifluorometoxi

CHs

RMN (*H, DMSO): 5
8.01 (d, 1H), 7.89 (d,
1H), 7.5 (d, 1H), 7.45
(dd, 1H), 7.20 (d, 1H),
7.1 (dd, 2H), 6.65 (s,
1H), 3.9 (t, 2H), 3.56
(t, 2H), 2.32 (s, 3H),
2.25 (s, 3H).

EM (m/2): 458.5
[MH]".

2-metil-4-
metoxi

CHa

RMN ('H, CDCl): 8
7.97 (d, 1H), 7.86 (d,
1H), 7.33 (d, 1H), 7.17
(d, 1H), 7.10 (d, 1H),
6.78 (m, 2H), 6.61 (s,
1H), 3.90 (t, 2H), 3.80
(s, 3H), 3.52 {t, 2H),
2.34 (s, 3H), 2.23 (s,
3H).

EM (m/z): 404 [M+1]"
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EJEMPLO 2

Sintesis de los compuestos representativos de la estructura (lllb

3

=R
~

Ry N T

R
Todos los datos analiticos se establecen en el siguiente cuadro

({[1)]

EJEMPLO 2-1

14{2.4-Bis-triftuorometii-fenll)-7-meti|-5-{3-tlazol-2-ll-plrazol -1 -ll}-1,2,3.4-
tetrahidro-[1,8]naftiridina

A una solucién del intermediario 21 (24.8 mg, 0.042 milimoles)
en N-metilpirolidinona anhidra (2 mL) se le affadid EtsN (12 pl, 2
equivalentes) bajo N2. La mezcla de reaccién se sometié a irradiacién de
microondas por 10 minutos con estos parametros observados: P=80 W,
T=99°C, p=0.42 kg/cm?. Luego se afadié una solucién acuosa saturada de
NH,C! a ia mezcla de reaccién y la fase acuosa se exirajo con EtOAc. Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con una solucién saturada de

NHCI| (3x), se secd sobre Na;SO,, se filtrd6 y se concentrd in vacuo. El
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producto sin purificar se purific6 mediante una columna SCX (Eluyentes:

CH2Clz, MeOH y una solucién concentrada de NH;OH en MeOH (25%) para

eluir el producto deseado) para dar 18.4 mg del compuesto del titulo como

una espuma blanca.

CUADRO 2-1
No. de R Ry R>-Ra- Datos Analiticos
Compuesto
1-1 2.4 CHj RMN ('H, CDClz): 5
bistrifluoro- 8.02 (bs, 1H), 7.89 (d,
metilfenilo 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.74

(d, 1H), 7.48 (d, 1H),
7.35 (d, 1H), 7.06 (d,
1H), 6.58 (s, 1H), 3.86
(bm, 2H), 2.97 (bm,
1H), 2.85 (bm, 1H),
2.18 (s, 3H), 2.09 (bm,
1H), 2.04 (bm, 1H))
EM (m/z): 510 [M+1]"

EJEMPLO 3

Actividad de unién al CRF

La afinidad de unién al CRF se ha determinada in vitro mediante

la capacidad de los compuestos para desplazar 'I-oCRF y '?*|-Sauvinage

por SPA de CRF1 y CRF2, respectivamente, a partir de receptores de CRF

recombinantes de humano expresados en membranas de célula de ovario de

hamster chino (CHO). Para la preparacién de la membrana, las células CHO a

partir de botellas T confluentes fueron recolectadas en regulador de pH SPA
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(HEPES/KOH 50 mM, EDTA 2 mM; MgCl> 10 mM, pH 7.4) en tubos de
centrifuga de 50 mL, se homogeneizaron con un Polytron y se centrifugaron
(50,000 g por 5 minutos a 4°C: centrifuga Beckman con rotor JA20). El
concentrado se resuspendi6, se homogeneizé y se centrifugdé como se
menciond anteriormente.

El experimento SPA se llevd a cabo en Optiplate mediante a
adiciobn de 100 pL de la mezcla del reactivo a 1 puL de la dilucién del
compuesto (solucion de DMSO a 100%) por pozo. La mezcia del ensayo se
prepar6 mediante la mezcla del regulador de pH para SPA, lechos de SPA
WGA (2.5 mg/mL}, BSA (1 mg/mL) y membranas (50 y 5 ug de proteina/mL
por CRF1 y CRF2 respectivamente) y 50 pM del radioligando.

La placa se incubé durante toda la noche (> 18 horas) a
temperatura ambiente y se leyé con el contador de mesa Packard con un

protocolo de conteo para 25| WGA-SPA.

EJEMPLO 4

Ensayo funcional CRF

Los compuestos de la invencién fueron caracterizados en el
ensayo funcional para la determinacién de su efecto inhibidor. Las células
CRF-CHO de humano fueron estimuladas con CRF y la activacion del

receptor se evaludé mediante la medicion de la acumulacién de AMPc.

74



10

15

20

Las células CHO a partir de una botella T co}lﬂuente fueron
resuspendidas con medio de cuttivo sin G418 y se dispensaron en una placa
de 96 pozos, 25,000 células/pozo, 100 ulL/pozo y se incubaron durante toda la
noche. Después de la incubaciéon el medio se reemplazé con 100 pL del
regulador de pH IBMX AMPc y se calenté a 37°C (KCI 5 mM, NaHCO3 5 mM,
NaCi 154 mM, HEPES 5 mM, CaClk 2.3 mM, MgCl; 1 mM; 1 g/L de glucosa,
pH 7.4 adicionado por 1 mg/mL de BSA e IBMX 1 mM) y 1 uL de la dilucién
antagonista en DMSO puro. Después de 10 minutos adicionales de incubacién
a 37°C en una placa incubadora sin CO,, se afiadié 1 uL de la dilucién del
antagonista en DMSO puro. Con anteriormente, la placa se incub6 por 10
minutos y luego se midié el contenido de AMPc celular mediante el uso del
equipo Amersham RPA 538.

Todas las publicaciones, incluyendo pero no limitadas a las
patentes y solicitudes de patente, citadas en esta especificacion se incorporan
en la presente invencién como referencia como si cada publicacién individual
estuviera indicada especificamente e individualmente para ser incorporada
como referencia en la presente invencidn como no obstante se establece en la
presente invencién completamente.

Debe entenderse que la presente invencién abarca todas las
combinaciones de grupos particulares y preferidos descritos en la presente
invencién anteriormente.

La solicitud de la cual esta descripcién y reivindicaciones forman

parte puede ser ufilizada como una base para prioridad con respecto a
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cualquier solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de dicha solicitud
subsecuente pueden dirigirse a cuakjuier caracteristica o combinacién de
caracteristicas descritas en la presente invencion. Estas pueden tomar la
forma de un producto, composicion, proceso, o reivindicaciones de uso y
pueden incluir, a manera de ejemplo y sin limitacién, las siguientes

reivindicaciones:
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NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1- Los compuestos de Ila féormula (l) incluyendo,
esteraoisdbmeros, profarmacos y sales y solvatos de los mismos

farmacéuticamente aceptables

NRR,

R
] \ CH:"
s

R| (J
'NE U]

en donde R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido por 1 a 4 grupos seleccionados a partir de: halégeno, alquilo de C1-
C8, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C8, alquinilo de
C2-C8, haloalcoxi de C1-C8, -C(O)Rs, nitro, -NRsR7, ciano, y un grupo Rs; R,
es un hidrégeno, alquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8,
haloalquilo de C1-C8, haloalcoxi de C1-C8, halégeno, NRgRy o ciano; R; es
hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; Ri es cicloalquilo de C3-C7,;
o un grupo Rg; 0 Rz ¥ Ra junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros,
el cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Rqo; R4 es hidrégeno, alquilo de
C1-C6, halégeno o haloalquilo de C1-C8; Rs es alquilo de C1-C4, -ORs 0 -
NRsR7, Rs es hidrégeno o alquilo de C1-C6; Ry es hidrégeno o alquilo de C1-

C8; Rp es un heterociclo de 56 miembros, el cual puede estar saturado o

Y5
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puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual puede estar sustituido por
1 0 més grupos Ry4; Rg es un alquilo de C1-C6 que puede estar sustituido por
uno o mas grupos seleccionados a partir de: cicloalquilo de C3-C7, alcox de
C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, haloalquilo de C1-C8; R4 €8 un grupo
Rs, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C8, haloalquilo de
C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-C8, hidrox,
halégeno, nitro, ciano, C(O)NRgR;7, fenilo el cual puede estar sustituido por 1 a
4 grupos Rs; Ry es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C8, alcoxi de C1-C8,
haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de
C1-C8, hidroxi, halégeno, nitro, ciano o C(O)NRgR7; X es carbono o nitrégeno;
nesQ0o61.

2.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizados ademas porque R y R; junto con N forman un grupo
heterociclo de 5-14 miembros, el cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos
Rio.

3.- Los compuestos de conformidad con la reivindicaciéon 1,

caracterizados ademas porque tienen la formula general (1a)

RR,
Ral\

Z
R; N

(1a)
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en la que R, Ry, Rz, Rs, Ry y X son como se definen en la reivindicacién 1.
4.- Los compuestos de conformidad con la relvindicacién 3,

caracterizados ademas porque tienen la fdrmula general (l1a)

NR.R,
R, I X
/

R; T

R

(iia)

en la que R, Ry, Rz, Ry Y Ra son como se definen en la reivindicacion 1.

5.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizados ademas porque el grupo NR:R; representa un grupo
heterociclo de 5-8 miembros, el cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos
Rs.

6.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 5,

caracterizados ademas pormque tienen la férmula general (llla)

(ha)
en la que R, Ry, Ry Y Rg son como se defienden en la reivindicacion 1.
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7.- Los compuesios de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizados ademas porque tienen la fdrmula general (Ib)

NRR,
R.I\

2
R N

am)
en la que R, Ry, Rz, R3, Ry y X son como se defienden en la reivindicacion 1.

8.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 7,

caracterizados ademas porque tienen la formula general (lib)

NR.R,
®,

fib)

en la que R, Ry, Rz, R4 Y R3 son como se defienden en 1a reivindicacién 1.

9.- Los compuestos de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizados ademas porque R; es un grupo alquilo
de C1-C3 o un grupo haloalquilo de C1-C3 y R, es hidrégeno.

10.- Los compuestos de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizados ademas porque R es un grupo arilo
seleccionado a partir de: 2 4-diclorofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2 cloro-4-
trifluorometilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-trimetilfenilo, 2,4 dimetilfenilo, 2-

metil-4-metoxifenilo, 2-metil4-clorofenilo, 2-metil-4-trifluorometilo, 2.4-
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dimetoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2 metoxi-4-clorofenilo, 3-metoxi-
4-clorofenilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metaxi-4-
trifluorometilfenilo, 2-metoxi4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-metilfenito, 2-
trifluorometil-4-clorofenilo, 2,4-trifluorometilfenilo, 2-trifluorometil-4-metilfenilo,
2-trifluorometil-4-metoxifenilo, 2-bmmo+i50|;mpilfenilo. 2-metil-4-clanofenilo,
2-cloro-4-cianofenilo, 4-metil-8-dimetilaminoplridin-3-ilo, 3,5-dicloro-piridin-2-
ilo, 2,6-bismetoxi-piridin-3-ilo y 3-cloro-5-triclorometil-piridin-2-ilo.

11.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado ademas porque se selecciona a partir
del grupo que consiste de: 1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-8-metil-4- (3-tiazol-2-
il-pirazol-1-il)-2, 3-dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina; 1- (2, 4-bis-trifluorometil-
fenil)-6-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2, 3-dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina;
3-metil-4- [6-metil4- (3-tiazol-2-I-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo  [2,3-b]
piridin-1-il] -benzonitrilo; 4- [6-metil-4- (3-tiazol-2-Il-pirazol-1-il)-2, 3-dihidro-1H-
pirrolo [2,3-b] piridin-1-il}-3- trifiuorometil-benzonitrilo; 6-metil-1- (2-metil-4-
trifluorometoxi-fenil)<4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3- dihidro-1H-pirmolo [2,3-b]
piridina; 1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-7-metil-5- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il}-
1,2,3, 4- tetrahidro- [1,8] naftiridina; 1- (4-metoxi-2-metil-fonil)-6-metil-4- (3-
tiazol-2-il-pirazol-1-il}-2, 3-dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina; 1- (2, 4-bis-
trifluorometil-fenil)-6-metil-4- (3-morfolin-4-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo
[2,3-b] piridina; 1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-6-metil-4- (3-piridin-2-il-pirazol-
1-il}-2, 3-dihidro-1H-pirrolo [2,3-b] piridina; 4- [1,37 bipirazolil-1’-i-1-(2, 4-bis-
trifluorometil-fenil)-8-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo [2, 3-b] piridina.
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12.- El procedimiento para la preparacién de un compuesto de la
formula (I) de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado ademas
porque comprende

13.- El uso de un compuesio como el que se reclama en
cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la preparacién de un
madicamen'to para uso en el tratamiento de condiciones mediadas por CRF
(factor liberador de corticotropina).

14.- El uso de un compuesto como el que se reclama en la
reivindicacién 13, 'en la preparacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de la depresioén y la ansiedad.

15.- El uso de un compuesto como el que se reclama en la
reivindicacién 14, en la preparacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de IBS (enfermedad de intestino imritable) e IBD (enfermedad de
intestino inflamatorio).

16.- El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado ademas porque se utiliza en el
tratamiento de condiciones mediadas por CRF (factor liberador de
corticotropina).

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de depresién y de

ansiedad.
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18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de IBS (enfermedad
de intestino irritable) e IBD (enfermedad de intestino inflamatorio).

19.- Una composicion famacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizada ademdas porque comprende una mezcla con uno o mas
vehiculos o excipientes fisiolégicamente aceptables.

20.- Un método para el tratamiento de un mamifero, incluyendo
el hombre, en particular para el tratamiento de condiciones mediadas por CRF
(factor liberador de corticotropina), que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 a 11.

21- El método de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademdas porque se ufiliza en el tratamiento de depresién y
ansiedad, que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un
compuesto de conformidad con cualesquiera de las relvindicaciones 1 a 11.

22.- El método de conformidad con la relvindicacion 21,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de IBS (enfermedad
de intestino irritable) e IBD {enfermedad de intestino inflamatorio), que
comprende la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de

conformidad con cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

i
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenciébn provee compuestos de la formula (1)
incluyendo esterecisdbmeros, profamacos y sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R es arilo o
heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido por 1 a 4 grupos
seleccionados a partir de: halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6,
haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcox de
C1-C6, -C(O)Rs, nitro, -NRgR7, ciano, y un grupo Rg; R¢ es hidréogeno, alquilo
de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalquilo de C1-C6,
haloalcoxi de C1-C6, halégeno, NRgRy 0 ciano; Rz es hidrégeno, cicloalquilo
de C3-C7, o un grupo Rp; Rj es cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; 0 R2 y
Rs junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el cual puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos Ryo; R4 8 hidrégeno, alquilo de C1-C6, halégeno o
haloalquilo de C1-C8; Rs es alquilo de C1-C4, -ORs 0 NRgR7; Ras @8 hidrégeno
o alquilo de C1-C6; R es hidrdgeno o alquilo de C1-C6; Rg es un heterociclo
de 5-8 miembros, el cual puede estar saturado o puede contener de uno a tres
enlaces dobles, y el cual puede estar sustitukio por 1 0 méas grupos Rys; Rg es
un alquilo de C1-C6 que puede estar sustituido por uno o mas grupos
seleccionados a partir de: cicloalquilo de C3-C7, alcoxi de C1-C8, haloalcoxi
de C1-C86, hidroxi, haloalquilo de C1-C8; R s un grupo Rjs, cicloalquilo de
C3-C7, alquilo de C1-C86, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de

C2-C8, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C8, hidroxi, halégeno, nitro,
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ciano, C(O)NRgRy, fenilo el cual puede estar sustituido por 1 a 4 grupo Ryy;
R11 es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C8, haloalquilo
de C1-C8, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-C8,
hidroxi, halégeno, nitro, ciano o C(O)NRgR7; X es carbono o nitrégeno; n es 1
6 2; a procedimientos para su preparacién, a composiciones farmacéuticas
que los contienen y a su uso en el tratamiento de condiciones mediadas por el

factor liberador de corticotropina (CRF).
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O

O

the entire interational application,
claims Nos. 1-3(part), 4-8,10-22(part), 20-22(Industrial applicability)
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 20-22 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

seo separate aheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
couid be formed.

no international search report has been established for the said claims Nos. 1-3(part), 4-9, 10-22(part)

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucieotide andbr
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fl:lmished or doaes not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
ciiations and explanations supporting such statement

1. Statement
Noveity (N) Yes: Claims 13, 10-22
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 13, 1022
Industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-3,10-18

No: Claims

2. Citations and explanations

see ssparate sheet
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Re Item lil

Claims 20-22 relate to subject-matter considerad by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

The examination has been limited to those compounds for which an Intemational
Search Report has been established, namely compounds of formula (I) with n = 1 and
X = carbon.

Reltem V

1. PRIOR ART
Reference is made to the following document:

D1: WO 9533750 A

2. NOVELTY

The subject-mattar of the claims is considered to be novel (Article 33(2) RCT). The- . ..
generic formula (I) of the present application is overlapping with those of D1. However,
D1 does not disclose exemplified compounds falling within the overlap, therefore, the
compounds of the present invention can be considered as a new selection over D1.

3. INVENTIVE STEP

The subject-matter of the claims does not fulfil the requirements of Article 33(3) PCT for
the following reasons. The closest state of the art for the present application is
represented by D1. It discloses structurally overlapping compounds having CRF
antagonistc activity. In the present application, the structural variation is alleged to lead
to altemative derivatives with the same qualitative activity as those described in D1. In
view of the experimental part and the other information as given in the description, it
can be assumed that this problem has been solved for the claimed compounds. The
problem underlying the present application can, however, not be seen in the provision
of further novel derivatives, because the proposed solution would be seen as obvious.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Shest 1) (EPO-Aprtl 1697)
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Since the compounds of the present application are considered as a new selection out
of the generic formula disclosed in D1, it is considered that the man skilled in the art
would regard the new compounds of this application as being obvious altematives to
the known compounds.

Therefore, the problem underlying the present application should be seen in the
provision of new derivatives having unexpected properties over those of the closest
prior art compounds (D1). In the absence of comparative test results or other
appropriate information it is not possible to decide whether such a problem has been
solved or not. In the case where comparative tests are envisaged in order to support an
inventive step, these must be carried out between the compounds of the present
application having the maximum structural similarity with the compounds of the closest
prior art, such that the effect is shown to have its origins in the distinguishing feature of
the claimed invention. Furthermore, the tests must be representative for all types of
claimed compounds.

It should further be noted that the claims lack clarity (Article 6 PCT). An attempt is made
to define additional compounds by reference to a result to be achieved. The present
claims relate i.a. to compounds defined by reference to a desirable property, namely
that they are "prodrugs”. The claims cover all compounds having this characteristic or
property, whereas the application provides support within the meaning of Article 6 PCT
and disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very limited number of

..such.compounds. Furthermore, the term "prodrug’.used in.the claims is.vague.and .._

indefinite and as such renders the scope of the claims unclear, because the termm
encompasses so many possibilities that the limits of the definition are not clearly
defined and thus puts undue burden on others seeking to establish the extent of the
protection.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Apri 1997)
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el ol articulo 38 da la Decisién 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT),

regla 51 dedHeghmhyGithlhdeh&mmmeIMymubmnh
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho & la patents del
inventor al solicitants o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

0 E solicitante debe prasentar un nuevo thulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud,
ya que el fitulo relacionado no se encuentra con la precisién necesarla para Idenificar claraments el
objeto de la soficihud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-488, Circular unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Decisién 486, 8 le requiere para que dentro dal
témino de dos meses siguientes a la‘fecha de nolificaciin del presents oficio,-completa los requisiios
anteriormente enunclados. En caso de no dar cumpimienio al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, iiteral e), del capftulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARM
Jefe de la Diyi

CESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones.
3 FEB. 2004

[l anterior requerimlento fue notificado por fjacién en lsta de facha,




