PETITORIO

SPLRIISTR IR ¥ CbAC g

adicacion 2 SEMLL g Fluny 1L
vl

- ) llcm ;ﬂlh u:m-u C T l «icacién
ustria y Comercio vsite o U RHAIN 59 e MG 441 P
SUPERINTENDENCIA o4 002411 00 | MPememia N NUICION M MW Obiliks

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

% SOLICITUD DE :

Patente de Invencién | | Patente de Modslo de Utilidad

X
] capitulol. . [ x | Capltuloll.

'9@ Nombra: SB PHARMCO PUERTO RICO INC Y NEUROCRINE
LICITANTE

BIOSCIENCES INC. IDENTIFICACION
{T1) Direccion: 105 Ponce dc Leon Avenue, One Compiroller Plaza , 00917
Hato Rey. P.R.; 10555 Scienco Conter Drive, San Diego, CA92121,Us. [CC. [ | NIT ]
Naclonalidad o Domidllo:
Lugar de Constitucién:  ESTADOUNIDENSE CE. D Otro [:l
Teléfono: Fax: Cual
E-Mall Nimero
_@ Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPREBENTANTE | Direccidn: World Trade Conter Tomre C, Calle 100No. 8A55 Piso 10.  [CC.  [x ] N [ ]
O APODERADO C.E. I:] Otro I:l
Teléfono: 6386200 Fex: 6386201 Cual
E-Mall: filings@olartcrmisbeck.com Nimero _79.782.747Bta TP _74.295
] ﬁ Nombre: (1) ROMANO DI FABIO (2) FABRIZIO MICHELI (3) COLLIN F. REGAN (4) MICHAEL K.
SCHWAEBE (5) YVES ST-DENIS.
INVENTOR (ES) | Direccidn: (1,2, 5) Via Alessandro Fleming 2, I-37135 Verons, ltalia
(72) (3 y 4) 10555 Science Center Drive, San Dicgo, CA 9212}, EUA.

Naclonalidad o Domicllio: (1 y 2) ITALIANA (3 y4) ESTADOUNIDENSE (5) CANADIENSE

(2 pcTen)

Soliciud Intenacional No. _PCT/US02/22394 Fecha _lulio 15, 2002
Publicacién Intemacionsl No. WO 03/008414 Fecha Encw 30,2003

(6) Tulo(s4)  COMPUESTOS QUIMICOS.

(@ Cissificacion internacional (51) A G| K 214273, Lor DA

Prioridad (33) Pale de Origen {32) Fecha {31) Nimero de Sollcitud
GB Julio 17, 2001 01173954
8| X NO
| _
() Comprobante desegoto. $,3¢5, 54,419, Fechs 0108-0M) 062203,

L Instrucciones para el dliiganciamiento del pressnte formulario, ver reverso de esta phgina y




4 @) ANEXOS )
m Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la soliciiud

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
D Poderes, =l fuere el caso

] pocumento de cesion del invantor ai solicitante o a su causanis

D Declaraclones .

[x] copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

m Traduccién de |a soliciud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar intemecional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
] Traduccién del examen preiiminar intermaclonal efectuado por la IPEA

D De sar el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradiclonales de las comunidades
indigenas
De ser ol caso, cerlificado de depdsito del material bioldgico

o [ Arto final 12x 12

D De ser al caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenkios en el exiranjero por el misme tiular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

m Otros: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

2 A

\ J

@ Solicito la concesaldn de la patents,
NOMBRE: _CARLO§R. OLARTE

-
FIRMA:
C.C. 74782.747doBth T.P. 74295

instrucclones para la presentacién de los anexas, ver reverso de esta pagina )
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*Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE SB PHARMCO PUERTO RICO INC.
Certificado de WNotario De Pinna en espaficl sobre funciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., quien firma el poder. Firmado
el 20 noviembre 2003 por 1 Notario Piblico de Londres, Inglaterra: James Kerr
Milligan
APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1881)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico

Llevq el sello del Notario pﬁblicu

CERTIFICADOD

S. En Londres

E1 21 noviembre 2003
T. Por el Secretario de Estada Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G293253
9, Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de L.D. Wait- Por el Secretario de Estado

81 el documsntc ss usa sn un pafs qus no partenece a 1a Convencidn da 1a Haya del 5 de octubre de
1981 debe pasar por 1a saccidn consular ds 1a Misidn qus representa sl pafs.

PODER DE REPRESENTACION
Bilingie inglés- espafio] firmado por Peter John Giddings, apocderado de SB Pharmco
Puerto Rico Inc., el 19 noviembre 2003, en Brentford, Middlesex, Gran Bretaiia

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, E1 notario certifica las funcionas de Pater John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., con sede principal ubicada

poder.

Es traduccion fiel del inglés, co - :Htacién. Bogotd, 19-12-03.

{7

giiefor a intérprata Oficlal
" Inglés - Espadiol - Inglés
Resolucién Na. 2117 del 7 Oct 1987
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DE PINNA 27 %é’

Q..

Y , el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la

Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
pufio y letra del Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad
me consta, Apoderado de la Sociedad demominada “SB PHARMCO
PUERTO RICO INC”, Sociedad legalmente constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Pensilvania, e inscrita bajo el nimero 66-0489427,
con domicilio social en 105 Ponce de Leon Avenue, Hato Rey, Puerto Rico
00917, Estados Unidos de América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS est4d debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en -
virtud del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11
de julio de 2002, copia del cual he tenido a la vista;

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 convenga y fuere necesario expido

el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia
de hoy veinte de noviembre del afic dos mil tres.

/

J. S KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

DE FINNA
33 Planiilly Lomios Wi OLJ
Tulaphoss +44 ¢ TR  Pacvimiiy <440 90 TER 00N DX No 45181 Focadlly 3 L4



APOSTILLE
(Hague Coavention of 5 October 1961 / Canvention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britaka and Narihern Iraland
Puys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et 4°Irfande do Nond
This poblic document / Le prégent acte public

2. Hms been signed by James Kerr Milligan

a &¢ nignd per
3.  ActingInthe cupacityof Notary Public

agissant n qualité de
4. Beanthepealstanpof  The Sald Notary Public

st reviin du scesuftimbre de

Certificd/Atiegti

S. ot Londow/h Londres 6, thefle 21 Navember 2003

* 7. by Her Mujesty's Principal Secretary of Stute for Forcign mnd Commonwealth Affairs /
wo par la Sacrétaire d'Bt Principal de Sa Mujestd anx Affaires Firangires e du Commonwealth.

G293253

Number/sous No

10. Signainre: L. D. Walt

Rar e Sacretwry of Site / Pour s Secrissira & S

it should ba presented to the conmular section of the mission repnesenting that country,

f this document i to be used in 8 country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,

e

[ e— U S




. OLARTERAISBECK

! OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA,
. LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 84-55 P1s0 10
BOGOTA, COLOMEA
TELEFHONE: +57-1 838-6200
Feax +57-1 838-8201

www.olarteralsbeck.com
PI4826

e e e am

! Power of Attorney Poder

The undersigned, El suacrito,
SB Pharmco Puerto Rico inc
domiciled in domiciliado en
CSC, The United States Corporation Company, 105 Ponce de Leon Avenue, One Comptroller
Plaza, Hato Rey, Puerio Rico 00917, USA

by means of these presents hereby grants to Carlos | por medio del presente otorga a Carlos R, Olarte,

e

LT S

administrative or judicial authority of any class for .  necesarios ante cualquier sutorided administrativa
the objects stated, to file petitions, appeals, replics o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
and oppositions, pay taxes and annuities, request lo encomendado, clever solicitudes, apelaciones,
testimonies, reccive documents and securitics, respuesias y oposiciones, pagar impuestos y
ebandon applications and collect refunds. Sufficient:  anualidades, solicitar testimonios, recibir

power is herchy granted to receive notifications on i documentos y valores, desistir y percibir. Se
behalf of the Company, 1o confer powers on those concede poder bastante para recibir notificaciones

R. Olarte, and/or Ana Maria Frier full and *  y/o Ana Maria Frierl poder especial, amplio y
sufficient Power of Attorney to file, prosecute, suficiente para presentar, tramitar, obtencr,
cbtain, defend and enforce any and all of the defender y hacer respetar todas y cualquiera de
company’s Patents, Utllity Models, Industrial Patentes, Modelos de Utllidad, Disefios
’ Designs and Obtainer's Certlficates in the Industrisies y Certificados de Obientor dela
1 Republic of Colombia, to which end it empowers compafila en le Repdblica do Colombia, & cuyo
: them to take all steps necessary before any © efecto los facults para dar todos Jos pasos
f

who are to represent the company judicially and a nombre de In compafiia, otorgar poderes a

cxtrajudicinlly, to answer in court in the matter of all  quienes vayan a representar a la compafila judicial
! claims and demands that may be presented in y extrjudicialmente, responder en juicio a todas

connection with the objects stated, giving them las reclamaciones o demendas que por motivo de

likewise power o substituts thess presents and lo encomendado so presentaren, dindoles

revoke such substitutions, asimizmo facultad para sustituir el presente y

v revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma:
Date/Fecha: 19 November 2003
City,Country/Ciudad,Pafs: Brentford, Middlesex, GB
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FREERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 No. 8A-55 P1so 10
BoGoTA, CoLOMBIA
TeLePHONE: +57-1 638-8200
Fax: +57-1 838-8201

www.olarteraleback.com

Notarial Certification
On this date,

The undemsigned Notary Public certifies:

Certificacién Notarial
En csta fecha,

¢l Notario Pdblico suscrito certifica:

1. That 1. Que
Peter John GIDDINGS

of legal age and domiciled in moayor de edad y domiciliado

980 Great Waost Road, Brentford, Middiesex, TWS 9GS, GB
signed the foregaing document. suscribié el documento que antecede,
2, That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as attorney documento en su cardcter de
of SB Pharmco Puerto Rico Inc. de
3. That SB Pharmeo Puerto Rico Inc. 4. Que
having its principal place of business located in ¢on sede principal ubicada en

Hato Rey, Puerto Rico

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposea for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporute
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attomney and that his’her representation is
legal.

5. The foundation for nry certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic documeni(s): e o e et e
LIST-£FRACH. . DOGDMIRT ™ " SEFARKELY)
; vg_gio  DATE Q:FMCUHONNDH‘Q
ORIGIVOR SQURCE (efgl Yinutos of Culy 201

NOTARY PUBLIC (Signature): ___ . 23
Neme s Paficlor (s Nomr3s s, Tadion, IRBRILEHERARON |83
i§5 6 = .

esth legalmente constituida, que tiene existencia
Jegal vigents y que los propdsitos para los cuales
so otorga ¢l poder s encuentra dentro de los que
camprenden su objeto social.

4, Que el otorgante tiene la representacion para
suscribir el poder, y que éstn es legitima,

5.. El fundamento de mis certificaciones
cantenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn

E———

de los (del) siguiente(s) dwummmico(l): g
uz3 LEE
BER3 2 3Es

ONCE
GORGTAR

N




(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (FCT)
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International Bureau
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PCT

(10) International Publication Number
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g (54 Thie: CHEMICAL COMPOUNDS

o {57) Abstract: The preseni invention relaies tn tricyelic pyridines compounds of formola (T) incinding sterecisomem, prodrags and
phammaceutically acceptable salts or solvaten thereo! Pleaso insert formula (T) heze: to proceases for their preparmation, 1o pharmacen-

tical compositions containing them and to their ose 1n tha trestmant of conditions mediated by cortiontropin-releasing factor (CRF).
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1
Chemical Compounds

The present invention relates to tricyclic derivatives, to processes for their prepamation, to
pharmaceutical compositiona containing them and to their use in thempy.

The first corticotropin-relcasing factor (CRF) was isolated from ovine hypothalami and
identified as & 41-amino acid peptide (Vale et al., Science 213: 1394-1397,1981).
CRF has been found to produce profound alterstions in endoorine, nervoum and immume
system fimetion. CRF is belicved to be the major physiological regulator of the basal and
10 . stress-releass of adrenocorticotropic hormone ("ACTH"), Bendorphin, and other
propiomelanocortin ("POMC")-derived peptides from the anterior pituitary (Vale et al.,
. Science 213: 1394-1397,1581).

In addition 1o its role in stimulating the production of ACTH and POMC, CRF appears to be
16  one of the pivotsl centrel nervous system neurctransmitters and plays a crucial role in
) integrating the body's overal! response to stress.
- Administration of CRF directly to the brain elicits behavioml, physiological, and endocrine
Lo tE midmﬁmlmthmeohuwdfwmmimﬂmp«edhaﬂéu}’ulmvﬁmt
D et Accordingly, clinical datas suggests that CRF receptor antagonists' may-be-useful in the
: 20 treatment of the ncuropsychiatric disorders manifesting hypersecrition of CRF, and, in
particular, may represent novel antidepressant end/or anxiolytic drugs.

The first CRF recepior antagonists were peptides (see, €. g., Rivier et al., U. S, Patent No.
4,605,642; Rivier et al., Science 224: 889, 1784). While these peptides cstablished that CRF

25 receptor aniagonists can attenuate the pharmacological responses to CRF, peptide CRF
receptor antagonists suffer from the usual drawbacks of peptide therapeutics including lack of
stability and limited oral activity. Mare recently, small molecule CRF receptor sntagozists
have been reported.

30 WO 00/27846 discloses CRF receptor entagonists with the following general formuls (A)
(%
A}

with the proviso that at least one of A, B and C is nitrogen, A, B and C are not all nitrogen
and cither A-B or B-C is a double bond. A, B, C end X may be nitrogen or carbon.

35 Due to the physiological significance of CRF, the development of biologically-active small
molecules having significant CRF receptor binding activity and which sre capable of
sntegonizmg the CRF receptor remaing & desimmble goal. Such CRF receptor antagonists
would be useful in the treatment of endocrine, psychiatric and neurologic conditions or
illncases, including stress-related disorders in general. .

40
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While significant strides have been made towsrd schieving CRF regulation through
administration of CRF receptor antagonists, there remains a necd in the art foreffective small
molecule CRF receptor aniagonists. 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, streas-related disorders. The present invention fulfills these needa, and
provides other related advantages.

In particulsr the invention relstes to povel compounds which are potent and specific
sniugonisty of corticotropin-releasing factor (CRF) receptors.

The present invention provides compounds of formula (I) inchuding sterecisomers, prodrugs
and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof

- 'll.r
b

Ry

R2

Rs

is aryl or heteroaryl, wherein each of the above groups R may be
substituted by 1 to 4 substituents indendently selected from the group
consisting of:

halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkxy, halo C1-C§ alkyl, Cic8
alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, Cl1-C6 momo or
dialkylamino, nitro, cyano and a group Rs;

is hydrogen, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyt, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6
alkyl, halo C1-C6 alkoxy, NH3, halogen or cyano;

is hydrogen or C(H)n(Re)q(CH2)pZR7;

in hydrogen, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl or [CH(RGXCH2)plmZR7;
hydrogen, C1-C6 alkyl, halogen or halo C1-C6 alkyl;

is C3-C7 cycloakkyl, which may contain oot or more double bonds;
aryl; or a 5-6 membered heterocycle;

wherein each of the above groups Rs may be substituted by one or
more groups selected from: halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo
C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C§ alkoxy, C1-
C6 mono or dialkylamino, nitro, and cyano;

is hydrogen, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl or (CH2)pZR7;

is C1-C6 alkyl, which may be substituted by one or more groups
sclected from halogen, halo C1-C6 alkyl, C2-C§ alkenyl, C2-Cé
alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, CI1-C6 alkoxy, C1-C6 mono or
dialkylamino, nitro, cyano and & group Rs;

is carbon or nitrogen;

4
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3
mandn are independently 0 or 1;

p is 0 or an integer from 1 to 4;
q isler2;
z isabond, O, NH or S.

Acid addition mltx 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 inorganio
acids. Suitable organic acids include maleic, malic, fumaric, benzoic, ascorbic, succinic,
methanesulfonic, p-toluensulfonio, acetic, oxalic, propionic, tartaric, salicylic, citric,
gluconic, lactic, mandelic, cinnamic, aspartic, stearic, palmitic, glycolic, gluiamic, and
benzencsulfonic acida. Suitable inorganic acids include hydrochloric, hydrobromic, sulftric,
phosphoric, and nitric acids. Thus, the term "pharmaceutically acceptable salt" of structure (I)
is intended to encompass any and all acceptable salt forms.

The sulvates may, for axample, be hydrates.

References hereinafier to 8 compound according to the invention include both compounds of
formula (I) end their pharmaceutically acceptable acid lddmm-&lu br.thu‘ with
phummucallyuecphblesolum

hlddiﬁm.podrugsmdsoimluﬂdwiﬂﬁnﬂ!cmtofﬂﬁlinmﬁon.l’mdrupmmy
covalently bonded cmrricrs that releasc s compound of structure (I) in vivo when such
prodrug is administered to & patient. Prodrugs sre generully prepared by modifying finctional

* groups in & way such that the modification is Sleaved, either by routine menipulstion or in

vivo, yielding the parent compound. Prodrugs include, for example, compounds of this
invention wherein hydroxy, smine or sulfiydryl groups are bonded to any group that, when
administered to a patient, cleaves to form the hydroxy, amine or sulfhydryl groups. Thus,
representstive examples of prodrugs include (but are not limited to) acetate, formato and
benzoate derivatives of alcohol, sulfhydry! and amine functional groups oY the compounds of
structure (I), Further, in the case of a earboxylic acid (~<OOOH), esters may be employed,
such as methy] esters, ethyl esters, and the like.

With regard to stercoisomers, the compounds of structure (I) may have chiral centers and
may occur as recemates, racemic mixtures and as individua! 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 alkyl as used herein as & group or a part of the group refers to a straight or
branched alkyl group containing from 1 to 6 carbon atoms; examples of such groups include
methyl, ethyl, propy, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert butyl, pentyl or haxyl.

The teym C3-C7 cycloalkyl group means a non aromatic monocyclic bydrocarbon ring of 3 to
7 carbon atom mwh as, for example, cyclopropyl, cyclobutyl, cynlupﬂltyl. cyclohexyl or
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cycloheptyl; while unmaturated 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 means an alkyl group having one to six carbon atoms and wherein
at least one hydrogen atom is replaced with halogen such as for example 2 trifluorametiry]
group and the likee.

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-buteny], 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-methyl-2-butenyl or 3-hexenyl
and the like.

The term C1-C6 alkoxy group may be s straight or 2 branched chain alkoxy group containing
from 1 to 6 carbon atoma,, for example methoxy, ethmypmymnp—?.—myhmbm-
z-ouyormeﬁylpmp-l-oxymdﬁnhh.

ThetumhloCl-Cﬁalknxygmupmybe:Cl-Cﬁalbuymudeﬁndbefue
substituted with at least one halogen, preferably flucrine, such as OCHF2, or OCF3.

The term C2-C6 alkynyl definea straight or branched chain hydrocarbon radicals containing
mummmlebmdmdhvmgﬁuu!b‘urbmnwmlmhdmglmylwﬂm

- T-bufsyl, 1-pentynyl, 3-methyl-1-butynyl and the like. - "

The term C1-C6 mono or dialkylmino represents an amino group independently substituted
with one or two C1-C6 alkyl groups, as defined befare.

The term aryl means an sromatic carbocyclic moiety such as phenyl, biphenyl or naphthyl.

The term heteroaryl mesns an aromatic heterocycle ring of 5-io 10 members and having at
least ane heteroatom selected from nitrogen, oxygen snd mlfir, snd containing at lesst 1
carbon atom, including both mono-and bicyclic ring systems.

Representative heteroaryls include (but are not limited to) furyl, benzofuranyl, thicphenyl,
benzothiophenyl, pyrrolyl, indolyl, isoindolyl, azaindolyl, pyridyl, quinolimyl, isoquinolinyl,
oxazolyl. isooxazolyl, benzoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, thiazolyl,
benzothiazolyl, iscthisxolyl, pyrideximyl, pyrimidinyl, pymzinmyl, triazinyl, cionolinyl,
phthalazinyl, and quinazolimyl.

The term 5-6 membered heterocycle means, according to the above definition, a8 monocyclic
heteroeyclic ring which is either ssturated, unsaturated or aromatic, and which contains from
1 to 4 heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and wherein the
nitrogen and sulfur heteroatoms may be optionally oxidized, and the nitrogen heteroatom may
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be optionally quaternized. The heterocycle may be stinched via any heterostom or casbon
atom. Thus, the term includes (but is not limited to) morpholinyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, hydantoinyl, valerolactamyl, oxirmnyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl,  tetrahydropyridinyl, tetrshydroprimidiny], tetrahydrothiophenyl,
tetrahydrothiopyranyl, tetrahydropyrimidiny], tetrshydrothiophenyl, tetrahydrothiopyranyl,
and the like.

Representative compounds of this mvention include the following structure (1a) and (Tb)

B

wherein, respectively, Y corresponds to a carboa and a nitrogen atom.

Representative compounds of this invention also include the following structures (IT), and
(TIs), wherein, respectively, m is 1 and 0.

B

Depending upon the choice of m and n in the compounds of formula (T), th. representative
compounds of this mvention inchude the following caompounds (Ils), (I1Ib) and (Ilc).

o S

Depmdm;uponﬂ:eebmeeon,mnbmhuwwmdlofﬂmm
include, but are not limited to, the following compounds (TVs), (IVH) and (TVc).
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(Va) v ove
More specific embodiments of the invention inchude, but are not limited to, compounds of the
formuls (T); (ID), (1), (1Lls), (L), (Tc), (TVa), (TVD), (IVe):
wherein:
R3 and R3 are not simultaneously hydrogen;
Ry is hrydrogen.

Further specific embodiments of the invention include, but arc not limited to, compounds of
the formula (I); (ID, (Ila), (Iia), (Tb), (<), (TVa), @VY), (TVc):
wherein;
Ry is C1-C3 alkyl group or halo C1-C3 alkyl group, prefersbly methyl or
trifluoromethyl. .-
Prefesred embodiments of the invention include, but are not limited to, compounds of the
formula (T); (D), (1Is), (II1s), (1IIb), (ILic), (IVa), (IVD), (FVe):
wherein:
R3 and R3 are not simultanecusly hydrogen;
,114 is hydrogen; and .
Py llCl-(BllkylynnpurhlloCl-CS Mlmpramblymeﬂ:ylor
trifluoromethyl;

More preferred embodiments of the invention include, but are not limited to, compounds of

the formuls (1); (D), (1Is), (ITla), (TIb), (<), (TVa), (TVD), (TVo):

wherein:
Rz and R3 are not simultancously hrydrogen;
R4 is hrydrogen;
Rj is C1-C3 slkyl group or halo C1-C3 alkyl group, preferably methyl or
trifluoromethiyl;
R is an aryl group selected from: 2,4-dichlorophenyl, 2-chloro-4-methylphenyl, 2-
chloro-4-trifluoromethyl, 2-chloro-4-methoxyphenyl, 2,4,S-trimethylphenyl, 2.4-
dimethyl-phenyl, 2-methyl-4-methoxyphenyl, 2-methyl-4-chlorophenyl, 2-methyl-4-
trifluoromethyl, 24-dimethaxyphenyl, 2-methoxy-4-frifluoromethyiphenyl, 2-
methoxy-4-chlorophenyl, 3-methoxy-4-chlorophenyl, 2,5-dimetho:.y-4-chlarophenyl,
2-methoxy-4-isopropylphenyl, 2-methoxy-4-triflucromethylphenyl, 2-methoxy-4-
isopropylpheny], 2-methoxy-4-methylphenyl, 2-trifluorometiryl-4-chlorophenyl, 2.4-
trifluoromethylphenyl,  2-trifluoromethyl-4-methylphenyl,  2-trifluoromethyl-4-
methoxyphenyl, 2-bromo-4-isopropylphenyl, 2-methyl-4-cysnophenyl, 2-chloro-4-
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cysnophenyl, 4-methyl-6-dimethylaminopyridin-3-yl, 4-dimethylamino-6-methyl-
pyridin-3-yl, 6-dimethylamino-pyridin-3-yl and 4-dimethylamino-pyridin-3-yl.

Preferred compounds according to the invention are:
1-(4-methaxy-2-methylphenyl)-7-methyl-5-(1-propyl-butyl)-1,2,2e 3 4,5-hexahydro-1,5,8-
triaza-acenaphtylene;
1-(2,4-dimethylphenyl)-7-methyl-5-(1-propyl-butyl)-1,2,24,3,4,5-hexahydro-1,5,8-triaza-
acenaphtylene;
1-(2-chloro-4-methrylpheryl)-7-methyl-5-(1 -propyl-butyl)-1,2 28 3 4, 5-hexahydro-1,5, 8-
triaza-acenaphtylene;

9-(2 A-dimethyl-phenyi)-2-methyl-4-(1-propyl-butyl)-5,6,6a,7.8,9-hexahydro-4H-1,4,9-
triazs-phenalens;
9-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2-methyl-4-(1-propyl-butyl)-5,6,62,7,8,9-hexahydro-4H-
1,4.9-trinza-phenalene.

Compounds of formula (I), and slts end solvates thereof, may be prepared by the general
methods outlined hereinafter, In the following description, the groups R, Rj, R, R3, R4, Rs,

Rs R7, X, Y, Z,m.n.pandqhveﬂnmmngnpwmlydﬁnd*or&mmﬁof
formula (T) unleas otherwise stated. ;

Oonmmdlaffwnnﬂlan.inwhichhilhydmmmybemmimﬂym
mordinglnﬂwfollawh;&:lnnwl

B R

o
L] b

oS

in which:
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sepa stands for intramoleculsy cyclisation by heating in & high boiling suitable
solvent (like diphenyl ether) st a tempersture more than 150°C and
eventually in the presence of an acid catalyst;

5 stepb stands for reductive amination with the amine RNH) using s suitable

reducing agent, like for example NaBH(OAc)3;

stepc stands for formation of the aldehyde group by Wittig reaction with
(methoxymethyl)diphenyl phosphine oxide in the usual conditions,
followed by acid hydrolysis of the obinined enol ether.

10

Campamdoffumda(vmjmlyheplqmedmdiumﬂnfoﬂnﬁng&hﬂmz:

Il/é- Ry
“E’: E o .
o -
d'
0x) vim)

in which:

15 stepn’ stands for mtramolecular cyclisation by Claisen reaction ;

step b’ siands for conversion of the hydroxy groups in & suitable leaving group
L, selected from s group consisting of: halogen or a reactive residue of »
sulphonic acid (mesylate, triflate), preferably triflate (OTH);

step ¢’ stands for reaction with the suitable amine (XTI) in basic conditions (e.g.

20 K3C03) and in an sprotic dipolar selvent;

stepd’ stands for intramolecular cyclisation in basic conditions (c.g. t-BuOK);

step e’ stands for decarboxylation in acid conditions followed by conversion of L
group in a different leaving group, preferably chloride.
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Compounds of formula (IVc), in which Ry is hydrogen, may be convenicntly prepared
according to the following Scheme 3, starting from compounds of formula (XV), whose
preparation is known from the literature (see the Experimental Part for the details):

Scheme 3
Ry,
B B R
R; L e R W
ov) eovn eovin ocvim

R
) o o)
- - r ﬁ- )
L ol i
R: . ‘
R,
poan) oomn s ave
R;
5 |
in which:

stepa®’  stands for homologation of a carbon atom by Wittig reaction with the suitable
ylide, in the presence of a suitable orgmic base like n-Buli. The reaction is
carried out in an aprotic solvent such as acetonitrile or an ether much as

10 tetrahydrofuran;
stepb’®  stands for usual hydrolynis in acid conditions (e.g. HCl in THF) of the enol
ether (XVI);
stepc”  stands for reduction of the aldehyde group of compounds (XVII) by a
suitable reducing agent (e.g. NaBH4);

15 nepd"  stands for protection of the lydroxy group of compounds (XXVII), prefcmbly
with t-BuMe28iCl (TBS), in DMF with imidazole and DMAP as catalyst

(0°Ctors);
sicpe”  stands for microwave assisted Buchwald reaction with the suitable eniline
derivative RNHy;
20 stepf*  stands far deprotection of the hydroxy protecting group (e.g. EtaN - 3HF in
DMF at r.t. overnight);

stepg”  stands for comversion of the hydroxy group in a leaving group, such ss
mesylate;



10

16

20

25

30

35

WO 03008414 PCT/US02/2239%4

10

steph”  stands for intramolecular cyclisation in basic conditions; alternatively, the
compounds (XXIIT} may be obtained from compounds (XXI) acconding to
step §;

stepi'’  stands for intramolecular cyclisstion, for example by mesylation of the
hydroxy group in basic conditions (i.e. Et3N) followed by in situ cyclisation;

stepm' stands for reduction of the enamine derivative (XXIII) with a suitsble
reducing agent, such as Mg in MeOH or NaBHy.

Compounds of farmula (II), (IVc), (VIII) may be prepared analogously following previous
Schmlb!,mﬁngﬁummmhﬁn;ahudyﬂlmu

Examples of suitable hydroxy protecting group include trilrydrocarby] silyl ethers such as the
trimethylsilyl or t-butyldimethylsily] ether. The hydraxyl 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 J F W MeOmie (Plenum Presa, 1973)). For example
when Pg is a t-butyldimethylsilyl group, this may be removed by treatment with tricthylamine
trihydrofluoride. .

Pharmaceutical acceptable salts may dlso be prepared from other malts, inchuding other
pharmaceutically acceptable salts, of the compound of formula (I) using conventional
methods.

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

‘When a specific enantiomer of a compound of general formula (I) is required, this may be
obtained for example by resolution of & corresponding ensntiomeric mixture of a compound
of formula (I) using conventional methads. Thus the required enantiomer may be obteined
from the racemic compound of formuls (I) by use of chiral HPLC procedure.

The subject invention also includes isotopically-lsbeled compounds, which are identical to
those recited in formmlas I and following, but for the fact that one or more atoms are replaced
by sn atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass
number usually found in nsture. Examples of isotopes that can be incorpomated into
compounds of the imvemtion include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, fluorine, iodine, and chlorine, such as 3H, 11C, 14C, 18§, 1231 g 125] .

Compounds of the present invention and pharmaceutically acceptable salts of mid
compounds that contain the aforementioned isotopes and/or other isotopes of other atomns are
wilnin the scope of the present invention. Isotopically - labeled compouvuds of the present
invention, for example those into which radicactive isotopes such as 3H, 14C are
incorporated, are useful in drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.c.,3H,
snd carbon-14, i.e., 14C, isctopes are particularly preferred for their ease of preperstion and
detectability. 11C and 18F isotopes are particularly useful in PET (positron emiasion
tomography), and 1251 are pamticularly useful in SPBCT (single photon cmission
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comrputerized tomography), all useful in brain imaging. Further, substitution with heavier
isotopes much as deuterium, i.c., 2H, can affard cextain therspeutic advantages resulting from
greater metabolic stability, for example increased in vivo half-life or reduced dosage
requirements and, hence, may be preferred in some circumgtances. Isotopically labeled
compuunds of formula I and following of this invention can generally be prepared by
carrying out the procedures disolosed in the Schemes snd/or in the Examples below, by
substitxting a readily avaiisble isotopically labeled resgent for 2 non-isotopically labeled
reagent.

The CRF receptor antagonists of the present invention demonstrate activity at the CRF
receptor gite including CRF 1 and CRF 2 receptors and may be used in the trestment of
conditions mediated by CRF or CRF recepiors.

The effectivencss of a compound as a CRF receptor antaganist may be determined by various
assay methods. Suitable CRF antagonists of this invention are capable of inhibitmg 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 & CRF antagonist by one or more
- generally accepted assays for this purpose, mludmg(butnotllmhdw)tlnlmyldlﬁloud

byDeSo'metll (J. Nevroscience 7: 88,1987) and Battaglia et al. (Synapse 1: 512.1987)
TheCRFmeq:hn—hndmxuuympafamdhymﬂthmmhﬂmqmof

mmgﬂwﬁk?mepﬂswhnhmmbmdtowbutmnuluﬂnmﬂSPAm
In the Experimental Part will be disclosed the details of the expériments.

With reference to CRF receptor binding affinities, CRF receptor antagonists of this invention
bave a Ki less than 10 pm. In & preferred embodiment of this invention, a CRF receptor
antagonist hag a Ki of less than 10 pm.

As set forth in greater detnil below, the Ki values of representative compounds of this
invention were assayed by the methods set forth in Example 4,

Compounds of the invention are useful in the treatment of central nervous system disorders
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 episodes with or without psychotic festures, catatonic features, melsncholic
features, atypical features or postpartum onset, the trestment of snxiety snd the trestment of
panic disorders. Other mood disorders encompassed within the term major depressive
disorders include dysthymic disorder with exxly or late onset and with or without atypical
features, neurotic depression, post traumnatic stress disorders and social phobis; dementia of
the Alzheimer's type, with early or late onset, with depressed mood; vascular dementia with
depressed mood; mood disorders induced by alcohol, amphetamines, cocaine, hallucinogens,
inhalents, opicids, phencyclidine, sedatives, hypnotics, anxiolytics end other substances;
schizoaffective disorder of the depressed type; and adjustment disorder with depressed mood.

4
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Major depressive disorders may also result from a general medical condition including, but
not limited to, myocardial infirction, diabetes, miscarriage or abartion, ete.

Compounds of the invention are also useful in the treatment or prevention of schizophrenic
disorders including paranoid schizophrenis, disorganised schizophrenia, catatonic
schizophrenis, 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 ocourring in osteo-, rhewmatoid or
scgmental or intercostal neuralgin, fibromysigia, causaigia, peripheral neuropathy, disbetic
neurcpathy, chemotherspy-induced neuropathy, AIDS related newopathy, occipital
neuralgia, geniculate neuralgia, glossopharyngeal neuralgia, reflex sympathetic dystrophy,
phantom limb pain; various forms of headache such ss migraine, acute or chronic tension
headache, temporomandibular pain, maxillary sinus pain, chuster headache; odontalgia;
cancer pain; pain of visceral origin; gastrointestinal pain; .nerve entrapment pain; sport's
injury pain; dysmennorrhoes; menstrual paifi} meningitis; arachnoiditis; musculoskeletal pain;
low back pain e.g. spinal stenosis; prolapsed disc; sciitica; angina; ankylosing spondyolitis;
gout; burns; scar pain; itch; and thalamic pain such as post stroke thalamio pain.

Compounds of the invention are also useful for the treatment of dysfunction of appetite and
food intake and in circumstances such as anorcxia, anorexia ncrvosa and bulimis.

’;o
Compounds of the invention are also useful in the treatment of slecp disorders including
dysomnia, insomnia, slcep epnea, nercolepay, and circadian ritmic disorders.

Compounds of the invention axe algo useful n the treatment or prevention of cognitive
disorders. Cognitive disorders include dementia, amnestic disorders and cognitive discrders
not otherwise specified.

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

Compounds of ths invention aro also useful in the treastment of tolerance to and dependence
on & number of substances. For cxample, they are useful in the treatment of dependence on
nicotine, alcobol, caffeine, phenoyolidine (phencyclidine like compounds), or in the treatment
of wlerence to snd dependence on opintes (c.g- cannabis, heroin, morphine) or
benzodiszepines; in the treatment of cocaine, sedstive hypnotic, amphetamine or
amphetamine- related drugs (6.8, dextroamphetamine, methylamphetamine) addiction or a

Compounds of the invention are also uscful as anti-inflammatory agenty, In particular they
are useful in the treatment of inflammation in asthma, influenza, chronic bronchitis and
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rheumatoid arthritis; in the treatment of inflammatory disesses of the gastrointestinal tract
such as Crohn's discase, ulcerative colitis, inflammatory bowe! disease (IBD) and nom-
steroidal anti-inflammatory drug induced damage; inflammatory diseases of the skin such as
berpes and eczema; inflammatory diseases of the bledder such 28 cystitis and urge
incantinence; and oye and dental inflammation.

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

Compounds of the invention are also useful in the treatment of emesis, i.c. nauses, retching
and vomiting. Emesis includes acute emesis, delayed emesis and anticipatory emesis. The
compounds of the invention are useful in the treatment of emesis however induced. For
example, enesis may be induced by drugs such as cancer chemotherapeutic agents such as
alkylating agents, e.g. cyclophosphamide, carmustine, lomustine and chlorambucil; cytotoxic
antibiotics, e.g. dactinomycin, doxorubicin, mitomycin-C snd bleomycin; anti-metabolites,
€. cytarshine, methotrexate and 5- fluorouracil; vinca alkuloids, e.g etoposide, vinblastine. .
+:and vincristine; and others such as cisplatin, dacarbazine, procarbazine and hydroxyures; snd
combinations thereof; radistion sickness; radiation therapy, ¢.g. imadiation of the thorax-or
abdomen, such as in tho treatment of cancer; poisons; toxins such as toxina caused by
metabolic disorders or by infection, c.g. gastritis, or released during bacterial or viral
gastrointestinal infection; pregnancy; vestibular disorders, such as motion gickness, vertigo,
dizziness and Meniere's disease; post-opertive sickness; gastrointestinal obstruction;
reduced gustrointestinal motility; visoeral pain, c.g. myoosndis) infarction or peritonitis;
migreine; increased intercranial pressure; decressed intercranial pressure (e.g. altitude
sickness); opioid analgesios, such ss morphine; and gastro-oesophageal reflux discass, acid
indigestion, over-indulgence of food or drink, acid stomach, sour stomach,
waterbrash/regurgitation, heartburn, such as episodic hearthurn, nocturnal heartburn, and
meal-induced heartbum and dyspepaia.

Compounds of the invention are of partioular usc in the treztment of gastrointestinal disorders
such as irritable bowel syndrome (IBS); skin disordars such as psoriasis, pruritis and sunburn;
vasospagtic discascs such as angina, vascular headache and Reynaud’s discase; cerebral
ischeamia such as cercbral vasospasm following subarachnoid haemorriage; fibrosing and
collayen diccases such as scleroderma and eosinophilic fascioliasix; disorders related to
immune enhancement or suppression such as aystemic lupus erythematosus and rheumatic
diseases such as fibrositis; and cough.

Compounds of the invention are useful for the treatment of neurotoxic injury which follows
ccrebral stroke, thromboembolic stroke, hemomrhagic stroke, cerebral ischemin, cercbral
vasospam, hypoglycemia, hypoxia, anoxia, perinatal asphyxia cardisc arrest.

The invention therefore provides & compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable
nltwnlnhﬂuwffaueinﬂmpy.hwﬁeuhhhmmnmdiciqe.
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There is also provided as a further aspect of the invention the use of a compound of formula
(T) or a pharmaccutically acceptable salt or solvate thereaf in the preparation of s medicament
for use in the treatment of conditions mediated by CRF.,

In en alternative or further aspect there is provided s method for the treatment of 8 mammal,
including man, in particular in the treatment of condition mediated by CRF, comprising
administration of an cffective amount of & compound of formula (I) or & phamaceutically
acceptable salt or a solvate thereof.

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

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

Accordingly, the invention also provides a pharmaceutical compogition, which comprises at
least one compound of formula (I) or & phermaceutically acceptable salt thereof: and
formulated, for administration by any conveniéfit route. Such compositions are preferably ina
form adapted for use in medicine, in perticulsr Luinan medicine, and-can conveniently be
formulated in a conventional manner using one or more pharmaceutically scceptable carriers
or excipients.

Thus compounds of formula (I) may be formulated for oral, buccal, parenteral, topical

(including ophthalmié snd nasal), depot or reetal administration or in a form suitable for -

administration by inhalation or insuffiation (either Gwough the mouth or nose).

For ors! sdministration, the pharmaceutical compasitions may take the form of, for example,
tablets or capsules prepared by conventional means with pharmaceutically acceptable
excipienis such a3 binding agents (¢.g. pregelatinised maize starch, polyvinylpymolidone or
hydroxypropyl methylcellulase); fillers (e.g. lsctose, microcrystalline cellulose or calcium
ydrogen phosphate); lubricants (e.g. magnesium stearate, talc or silica); disintegrants (e.g.
potato starch or sodium starch glycollate); or wetting agents (e.g. sodium leuryl sulphate).
The tablets may be coated by methods well known in the art. Liquid preparations for oral
administration may take the form of, for cxample, solutions, syrups or suspensians, 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
accepiable additives such as suspending agents (e.g. sorbitol syrup, cellulose derivatives or
hydrogenated edible fats); emulsifying agents (e.g. lecithin or acacia); non-aqueous vehicles
(e.g. almond oil, oily esters, cthyl alcohol or fractionated vegetable oils); and preservatives
(c.s. methy] or propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic scid). The preparations may also contain
buffer salts, flavouring, colouring and sweetening agents as appropriate.

Preparstions for oral administration may be suitably formulated to give crntrolled release of
the active compound.

[
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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 cantinuous infusion. Formulations for injection may be preseated in unit dosage
form e.g. in ampoules or in multi-dose containers, with an added preservative. 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, e.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, serosols or drops (e.g. eye, ear or nose drops).
Ointments and cresms may, for example, be formulated with st aqueous or oily base with the
addition of suitablc thickening and/or gelling agents. Ointments for administration to the eye
may be manufactured in & sterile manner using sterilised components. |
Lotions inay be formulated with an aqueous or oily bese and will in general also contain
or more emulsifying agents, stabilising agents, dispersing agents, suspending agents, -
thickening agents, or colouring agents. Drops may be formulated with an aqueous or non-
aqueous base also comprising one or more dispersing agents, stabilising agents, solubilising
agents or suspending agents. They may also contain a preservative.
- - - ',...rip
The compounds of the invention may also be formmuinted in rectal compositions such as
suppositories or retention enemas, e.g. containing conventional suppository bases such as
cocos butter or other glycerides.

The compounds of the invention may also be formulated as depot preparations. Such long
acting formulations may be administered by implantation (for example subcutaneously or
intramuscularly) or by intmmuscular injection. Thua, for example, the compounds of the
invention mey be formulated with suitsble polymeric or hydrophobic materials (for exemple
as an emulsion in an acceptable oil) or ion exchange resins, or as eparingly soluble
derivatives, for example, s a sparingly soluble salt.

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

A proposed doae of the compounds of the invention iz 1 to sbout 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 and the precise dosage will be ultimately at the discretion
of the attendant physician or veterinarian, The dosege will also depend on the route of
administraticn and the particular compound sclected.

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

In the Intarmediates and Examples unieas otherwise stated:

Melting points (m.p.) were determined on 8 Gallenkamp m.p. apparatus and are uncorrected.
All temperatures refers 1o °C. Infrared spectra were measured on & FT-IR instrument. Proton
Magnetic Resonance (!H-NMR) spectra were recorded at 400 MHz or 300 MHz, chemical
shifts are reported in ppm downfield (d) from MeySi, used as internal standard, and are
assigned as singlets (s), doublets (d), doublets of doublets (dd), triplets (t), quartets {q) or
multiplets (m). Colunm chromathography was carried out over silica gel (Merck AG
Darmstaudt, Germany). The following abbreviations are used in text: EtOAc = ethyl aceiate,
cHex = cyclohexane, CH2Cly = dichloromethane, B0 = dictyl cther, DMF = N,N-
dimethylformamide, DIPBA=N,N-diisopropylethylamine, MeOH = methanol, EyN =
tricthylamine, TPA = trifluoroscetic acid, THF = ftctrahydrofuran, DIBAL-
Hediisobutylalominium hydride, DMAP = dimethylaminopyridine, LHMDS = lithium
bexamethyldisilazane, MTBE = methyl-ferr-butyl cthe; Tic refers to thin layer
chromatography on silica plates, and dried refers to a solution dried over anhydrous sodivm
mulphate; r.t. (RT) refers to room temperature.

Intermediate 1

4-H 1-2-omo-12-di idine-3 lic acid ethyl ester

In u 221 veasel fitted with & mechanical stirrer and distillation hoed was charged 2.5 L (16.47
mol) diethyl malonate followed by 4.0 L dipheny! ether, Agitation was started and 1.12 Kg
(16.47 mol, 1 eq) of sodium ethoxide was added via a powder fimnel: The mixture was
graduglly heated to 160 °C and the liberated cthanol was removed viz distillation,
approximately 950 ml. After 30 min, ethanol distillstion ceased and 2.127 Kg (16.47 mol, 1
eq) of 3-amino-but-2-encic acid ethyl ester was added, and the resulting ethanol forroed
removed via distillation. After 30 minutes the mechanical stirrer could no longer stir the
foamy mass. At this point, external hesting was ceased and the mixture allowed to cool to
ambicnt temperature. To the mixture was charged 4 L of methyl-ters-butyl ether (MTBE) and
the granular solid broken up with a spatule. The solid was filtered end washed with MTBE.
To the solid was then added 100 mL of cone. HCI and 2 L of chloroform to solublize the
mixture. The mixture was then taken up three times in4 L chloroform, and decanted into a 20
L bucket. The combined organic phases were dricd over sodium sulfate. The mixture was
concentrated in vacuo to afford an orange gummy mass, which was triturated with MTBE
and filtered, washing the filter calee with MTBE. The resulting solid was recrystallived from
cthenol to afford the desired product as pinkish needles.

Subsequent mather liquors were concentrated and chilled to affiord further crops of pure final
product, giving a total of 1.477 kg, in a 46% yicld.

1H NMR (CDCl3) 5: 5.84 (s, 1H), 4.43 (q, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.43 (1, 3H).

Intermediate 2
6- 1-2,4-his-trifluoromethanesul icotinie acid ] ester

JS
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In a 5 L round bottom 3-neck flazk equipped with a mechanical stirrer and nitrogen bubbler
was charged 1 L of anhydrous dichloromethane. To the solution was charged 320 g (1.62
mol) of intermediate 1 and 490 mL (3.5 mol, 2.2 eq.) of tricthylamine. The mixture was
cocled to <5*C with an ice-bath snd 950 g (3.37 mol, 2.08 eq.) of triflic enhydride in 500 mL
of dichloromecthanc was added via a 2 L addition furmel over 2 howrs. The mixture was
allowed to warm to ambient temperature and stir for an additiona] 2 hours. The reaction was
quenched with S00 mL of water and the organio phase separated. The organic phase was
washed twice with 200 mL of 1 N HC, 100 mL of brine, dried over magnesium sulfate and
filtered over a pad of silica gel (80 X 120 mm) eluting with ethy! ether.
The solvent was removed in vacuo to afford 790 g of the desired product as an oil in
quarttitative yield.
GCMS T, = 4.97 min
MS (70 eV, EI) mk 461 (2), 433 (35), 416 (40), 284 (75)

Intermediate 3

3-(1-Propyl-butylamino)-propionic scid ethyl ester

To a 12 L 3-neck flask equipped with 8 mechanical stirrer and nitrogen inlet was charged 400
g (.6 mol) of B-alanine, 2250 L of dichlovomethane: and 2.3 L of ethanol. Agitation was
bogun aud 1.09 L (7.8 mol, 3 eq) of tricthy] aminé and 364 mL (2.6 mol, I eq) of 4-
heptanone were added. The mixture was cooled to <10°C and 1.65 Kg (7.8 mol, 3 eq) of
sodium triscetoxy borohydride. Mixture kept <15°C and stirred for 24 hrs. -

Note: reaction becomes exothermic above 25°C, proper cooling must be maintsined. The
reaction waa check for completion by GC. The reaction was quenched with 1 L of 5 M
sodium hydroxide keeping the reaction temp <10°C. The mixture was diluted with brine and
the arganic phase separsted. The organic phasc was dried over sodium sulfate and the solvent
removed in vacuo. The crude residuc was diluted with cthyl ether and filtered. The filtrate
was concentrated in vacuo affording 333 g of s yellow ail in a 59% yield.

Intermediate 4
4 1 1 -butyl)-amino -2-trifluoromethansul fonyloxy-
nicotinic acid ethy] ester

In a 5 L 3-neck flask equipped with 2 mechanical stirrer, thermometer, nitrogen bubbler and
addition fuone! was charged 105 g (228 mmol) of intermediate 2. To the reactor were
charged 300 mL of anhydrous acetonitrile and 48 mL (343 mmol, 1.5 eq.) of tricthylaminc
and the mixture cooled to <5°C with an ice bath. To the mixture was charged using the
addition furmel 49.1 g (244 mmol, 1.08 eq.) of intermediste 3 diluted with 300 mL of
acctonitrile. The addition was completed over 2 br keeping the reaction tempemature <10°C.
The mixture was sllowed to warm to ambient temperature and stir for an additional 2 houys.
The reaction was checked for completion by GC. The reaction mixture was diluted with 500
mL of dichloromethanc and washed twice with 100 mL of 1 N HCl, 100 mL of brine, dried
over magnesium sulfate and filtered over a pad of silica gel (50 X 80 mm) eluting with ethyl
cther. The solvent was removed in vacue and the resulting material was chromatographed on
silica gel eluting with ethyl acetate/hexanes 1:3 (Rf= 0.25). The solvent was removed in
wzcuo to afford 75 g of the dessired product ss & coloriess oil in a 77% yicld.
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GCMS T, = 7.56 min
MS (70 cV, EI) ms 497 [M—29] (2), 483 (100), 439 (5)

Intermediate 5
7-Methyl _4-axo-1(1-propyl-butyl)-S-trifluoromefhansulfonyloxy-1,2,3,4-tetralydro-{1 6]

napbtyridine-3-carboxylic acid cthyl ester
Ina 2 L 3-neck flask equipped with a mechanical stirrer and nitrogen bubbler was charged 75

g (177 rmol) of intermediste 4 and 500 mL of snhydrous ethy] ether. Agitation was begun
and 20.8 g (186 mmol, 1.05 cq.) of potassium ferf-butoxide was ndded via & powder funnel.
The mixture was aliowed to stir at ambient tempernture for 1 hr. The reaction was checked by
TLC to manitor disappcamnce of starting materisl. The mixture was filtered over celite and
the snivent was removed in vacuo to afford 56 g of the potassium salt of the desired product
as a brignt yellow solid in a 61% yield.

MS (M+ 1) 481,

Intermediate 6
5-Chloro-7- 1-1-{1 i 151 idin-4-one

- In a 1 L-3-fieck flask-equipped with a mechanical stirrer, condenser and nitrogen-bubbler was

charged 56°g (108 mmol) of intermediate 5 followed by 100 mL of 4M HC) in-dicxane. The
mixture was allowed to stir for 2 hours at ambient temperature. Then 100 mL of 4 N HCl was
added and the mixture was heated to reflux for 12 hours. The mixture was cooled to ambient
temperature and carefully neutralized with approximately 200 ml. of 4N NaOH. The organic
phasc was separaied and the aqueous layer was extracted 4 times with 100 mL of ethyl
acetate. The combined organic phases were dried over magnesium-sulfate-agd filtzved over a
pad of silica gel (50 X 80 mm) chiting with ethyl cther. The solvent was removedin vacwo to
afford 24 g of the desired product as an cil that solidified aver 2 days in & 7% yield.
GCMS T, = 8.15 min.

MS (70 eV, EI) m/z 294 (7), 251 (100), 223 (17).

Intermediate 7
3 i 7 1-14{1 1! 1 1

naphtyridine

To a cooled suspension (-600C) of (methoxymethylene)ipherrylphosphine exide (12.7g,
1.5¢q) in 70mL anhydrous THF was added 24mL of LDA (2.0M in THF/hcptane, 1.40q)
dropwise not allowing resction temperature to rise above -500C. After addition of LDA, the
rxn was warmed to 00C. The reaction was cooled to ~600C and intermedinte 6 (10.077g,
1.0eq) was dissolved in SOmL anhydrous THF and added dropwise not allowing reaction
tempersture o rise above -459C. Once added, the resction was warmed to 09 C end NaH
(60%dispersion in mineral oil) was added (2.74g, 2.0eq). The reaction was stimed for § min
at 00C, then warmed to room temp. The reaction was quenched after 30 minutes with the
dropwise sddition of water (20mL). The THF was remaved in vacuo uxd the residue was
extracted with ethyl acetate (3 x 50mL). The combined organics were washed with brine,
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The resulting material was
chromatographed on silica gel, the phoaphite derivative (3.231g, 17.5%) eluting with ethyl

27



10

15

25

WO 03008414 PCT/US02/22354

20
scctate, while the starting material (3.033g, 30.196) and the desired product (3.542g, 32.1%)
eluted with 309 ethyl acctate/hexanes. The hydrolysis of the phosphite derivative in the usual
conditions (NaH/THF, 60°C) has permitted to recover intermediate 7 as a pale yellow solid
(1.73g, 50%).
GC/MS T =7.84 min,,
MS (70cV, EY) m/z 322 [M] (20), 279 (100).
1H NMK (CDCl3) &: 69 (s, 1H), 6.35 (s,1H), 3.86 (m,1H), 3.72 (s,3H), 3.15 (12H), 2.46
(t,2H), 2.34 (s,3H), 1.5 (m,4H), 1.25 (m,4H), 0.87 (t.6H).

Intermediate 8

5-Chloro-7 -1-{1 1 1)-1 1

0.4g of intermediate 7 was added to 10mL of 6M HCI and stirred for 30 min. The reaction
was then basified with a ssturated aqueous bicarbonate solution. This was extracted with
cthyl acetute (3 x 50mL). The combined organics were washed with brine, dried over sodium
sulfate, snd filtered over a pad of nilica gel cluting with 30% ethyl acctate/hexanes.
Concentration in vacuo yiclded an oil (0.35g, 91%).

MS (M+1) 309. . —

IH NMR (CDCl3) 8: 9.78 (s,1H), 6.43 (5,1H), 3.88 (m,-FH), 3. lD(dm.m).za(dt. IH). 245
(dq.2H), 2.38 (3,3H), 1.5 (m,4H); 1.2 (m,4H), 085(61.&!)- : : -

" Intermediate 9

5 -vinyl)-7 1-1<{1 ] 1)-1 A~ 1,6]-
utyridine -

The exact same methodology ubed to make intermediate 7 was used to make the degired -

product starting from intermediate 8.

MS (M+1) 337. R¢ =0.6 in 30% cthy! acetate/hexanes.

Intermediste 10

5-Chloro-7- 1-1{1 1,2,3 1 idin-4-yI]-
acotaldehyde

022g of intermediate 9 was dissolved in 6M HC] (3mL) and stirred at room temp for 30 min.
The resction was then basified with a satumted aguegus bicarbonate solution. This was
extracted with cthyl scetate (3 x 25mL). The combined organics were washed with brine,
dricd over sodium sulfate, and filtered over a pad of silica gel eluting with 30% ethyl
scetata/hexancs. Concentration in vacuo yiclded an oil (0.182g, 87%).

MS (M+1) 323. Re=~0.5 in 30% cthyl acetste/hexanes.

Intermediate 11

4-Chloro-3 i -1<(1 1 1 3

To a solution of (methoxymethyl)-triphenylphosphonium chloride (70mg, 3eq) in anh. THF
(1mL), at 0 °C, under N3, BulLi 1.6M in THF (128jL, 3eq) was added dropwise. The
resulting red reaction mixture was stirred at 0 °C for 10 min snd further 20 min at r.t. Then
the resction mixture was cooled st 0 °C and & solution of 4-chloro-6-mefthyl-1-(1-propyl-
butyl)-1H-pyrrolo[3,2-clpyridine-3-carbaldehyde (prepared following procedures reported in
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J. Heteyooyclic Chem.; 1996, 33, 303; J. Heterocyclic Chem.; 1992, 29, 359; Heterocycles;
2000, 53, 11, 2415; Tetrahedron; 1985, 41, 10, 1943. snalytical data: NMR (1H, DMSO): 8
349 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 10.4 (s, 1H), 2.53 (s, 3H), 4.57 (m, 1H), 1.92/1.79 (m/m, 4H),
1.70/0.90 (m/m, 4H), 0.77 (1, GH); MS (w/x): 293 [MH]") (20mg, 0.068mmol) in anh. THF
(ImL) was added dropwise.

The reaction mixture was stirred at r.t. for 1 hr. Then water (3mL) was added and the product
was extracted with BtOAc (3xSmL). The combined organic layers were washed with sateq.
NaCl (i1x5ml) and dried over anh. Na3804. The solids were filtered and the solvent
evaporated to give & crude product, which was purified by flash chromatography (silica gel,
cHex/BtOAc 95:05). The desired product was obtained as a yellow oil (15mg, 0.046mmol,
0%)

NMR (IH, CDCl3): 8 (trans) 6.98 (s, 1H), 2.59 (s, 3H), 6.69, (s, 1H); 6.81 (d, LH), 6.40 (4,
1H), 421 (m, 1H), 1.82 (m, 4H), 1.53 (m, 4H), 0.85 (d1, 6H), 3.53 (s, 3HO; (cis) 6.94 (s, 1H),
2.59 (s, 3H), 7.62, (s, 1H), 4.21 (m, 1H), 1.82 (m, 4H), 1.53 (m, 4H), 0.85 (dt, 6H), 6.19 (d,

IH), 6.30 (4, 1H), 3.72 (s, 3H),
MS (m/s): 321 [MH]"

. Imermedilwi‘; )
MI-I{ML&MMME

To a solution of intermediate 11 (85mg, 0.26uuwl) in anh. THF (2mL) at 0 °C, under Na,
HCl 2N (2mL) was added dropwise, The resulting yellow reaction mixture was stirred at 70
oC for 1.5 hr. Then sataq. NaHCOq (1mL) was added and the product waa extracted with

. BOAc (3xSmL). The combined organic layers were washed with sat aq. NaCl (1x5mL) and

dricd over anh. NaSOy: The solids were filtered and the solvent evaporated t-give a aude
product, which was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtDAc 8:2). The
desired produot was obtained aa a yellow oil (S5mg, 0.179mmol, 70%)

NMR (IH, CDCl3): & 9.85 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.01, (s, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.04 (s, 2H),
2.60 (s, 3H), 1.82 (m, 4H), 1.16 (m, 4H), 0.85 (dt, 6H).

MS (a/s): 307 [MH]*.

Intormediute 13

To a sohuttion of intermediate 12 (53mg, 0.173mmol) in anh. MeOH (4mL) at 0 °C, under No,
NaBH4 (13.1mg, 2cq) was added. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 1hr. Then
water (1mL) was added and the product was extracted with EtOAc (3x5mL). The combinod
organic Iayers were washed with sat.sq. NaCl (1x5mL) and dried over anh. NaS8O4. The
solids were filtered and the solvent evaporated to give a erude product, which was purifted by
flash chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 7:3). The desired product was obtined asa
yellow oil (49.8mg, 0.161mmol, 93%)

NMR (LH, DMSO): §7.37 (s, 1H), 733, (s, 1H), 4.63 (t, 1H), 3.64 (t, ZH), 3.01 (1, 2H), 2.44
(s, 3H), 1.77 (m, 4H), 0.89-1.79 (m, 4H), 0.77 (t, 6H).

MS (m/z): 309 [MHT*.

Intermediate 14

i
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3-[2-{tar1-Butyl-di 1-gilamyl 1]-4-chloro-6- 11 1 1)-1H-
pyrrolo[3,2-cpyridine
To 2 solution of intermediate 13 (49.8mg, 0.173Immol) in anh. DMF (2mL) at 0 °C, under N2,
imidsele (110mg, 10eq), TBSCl1 (67mg, 2.8eq), DMAP (2mg, 0.leq) were added. The
reaction mixture was stirred at r.t. overnight. Thon water (ImL) was added and the product
was extracted with BtoO (3xSmL). Tho combined orgenic Isyers were washed with sataq.
NaCl (1x5mL) and dried over snh. Ne3S0O4. The solids were filtered and the solvent
cveporaird to give a crude product, which was purified by flash chromatogrephy (silica gel,
cHex/BtOAc 9:1). The desired product was obtained as a yellow oil (65mg, 0.154mmol,
95%).
NMR (1H, DMSO): 8 6.95 (s/s, 1/1H), 4.17 (m, 1H), 3.91 (¢, ZH), 3.16 (¢, 2H), 2.58 (s, 3H),
1.80 (m, 4H), 1.14-1.05 (m/m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.85 (t, 6H), 0.00 (s, 6H).
MS (m/s): 423 [MH]*.

Intermediate 15
Bis-trifl 1 ~[2-(tert-Butyl-di 1-8i / 1-1-
1 1-butyl)-1-1 idin-4- i -

To & mixture of tris(dibenzylideneacetone)palladimn(0) (3.7mg, 0O.leg), 2- .
(dicyclohexylphosphine)-2'-methylbiphenyl (44msg, 0.3eq), K3PO (23mg, 2,8c5) » solution .
of intermediate 14 (17mg, 0.04mmol) snd 2,4-bis(trifluoromethyl)anilin (18mg;-2¢q) in anh.
DME (1mL) st r.t., under N3, was added (crimp cap microwave vial). The reaction mixture
was irmadiated in CEM Focused Miorowsve Synthesis System (Model Diw.overy), at 100 °C,
150 W, o0 Psi for 20 min (cooling on). Then water (ImL) was sdded and the product was
extracted with Bt20 (3X5mL). Thé?*combined organic layers were washed with mt.ag. NaCl
(1x5mL) and dried over snh. Na2804. The solids were filtered snd the solvent evaporated to
give a crude product, which was purified by flash chromatography (silica gel, cHex/EtOA0
95:05). The desired product was obtained as a yellow oil (21.5mg, 0.035mmol, 88%).

NMR (IH, DMS0): 5 7.83 (4, 1H), 7.79 (4, 1H), 8.16 (d, 1H), 823 (5, 1), 7.2 (s, 1H),
7.16 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 435 (m, 1H), 3.77 (1, 2H), 2.94 (1, 2H), 1.8 (m, 4H), 1.15,
0.95(m/m, 4H), 0.79 (t, 6H), 0.68 (s, 9H), -0.31 (s, 6H).

MS (m/s): 616 [MH]*.

Intermediate 16

2442,4-Bis trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-1-{1-progyl-butyl)- LH-pyrrolof3,2-clpyridin-
3-yl} ethanol

To a solution of intermediate 15 (60mg, 0.097mmol) in dry DMF(SmL) at r.t. EtyN-3HF
(133.6)l, B.4cq) was sdded. The reaction mixture was stired at r.t. overnight. Then water
(2mL) was added and the product was extracted with EtOAe (3x5mL). The combined organic
Iayers were washed with sat.ag. NaCl (1x5ml) and dried over anh. Na2504. The solids were
filtered and the solvent evaporated to give a crude product, which was purified by flash
chromatography (silica gel, cHex/EtOAc 9:1). The desired product was obtained ag s white
solid (24.4mg, 0.048mmol, 50%).
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NMR (1H, DMSO): § 9.01 (sa, 1H), 8.07 (4, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.19 (s, 11,
7.10 (s, 1H), 5.19 (sa, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 2.88 (m, ZH), 2.38 (s, 3H), 1.85-1.65
(m, 4H), 1.20,0.90 (m, 4H), 0.80 (m, 6H).

MS (m/z): 502 [MH]*.

Intermediate 17

5-(2,4-Bis trifluoromethyl-phenyl)- 7-methyl-1-(1-propyl-butyl)-1,3.4,5-tetrahydro-1,5,6-
trinza-acenaphthrylene

To a sohition of intermediate 16 (23.4mg, 0.04mmeol) in dry CH2Cl2 (2mL) at rt. ByN
(13.5pL, 2eq) and MsCl (6.161L, 2eq) were added. The reaction mixture was stirred at r.t. for
Zhr. Then water (2ral) was sdded and the product was extracted with CHCla (3x5mL). The
combined organio layers were washed with sataq. NaCl (1xSmL) end dried over anh
Na2804. The solids were filtered and the solvent cvaporated to give & crude product, which
was purified by flash chromatograplry (silica gel, cHex/BtOAo 9:1). The desired product was
obtained as a yellow oil (6mng, 0.012mmel, 31%).

NMR (1H, DMSO): § 8.08 (dd, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.81 (d, 1H), 6.87 (s, L), 6.61 (s, 1H),
4.19 (m, 1H), 3.72 (t, 2H), 3.02 (¢, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.80-1.70 (m, 4H), 1.30-1.10 (m, 4H),
0.79 (m, 6H). - = . ;

- m(m): 483 M[]+_ . - .- - . A —

EXAMPLE 1
Synthesis of representative compounds of structure (TVh)

O‘ _ i

1-1 °
1-{4-Mett iphenyl)-7-methyl-S1 -butyl)-1 1 1,58
triaza-aconephtylene

4-methoxy-2-methyl aniline (19uL, 1.30q) and sodium triacetoxybarohydride (36mg, 1.5¢q)
were added to intermediate 8 (30mg, 1,0eq) in ImL CHCl; . The reaction was stirred at
room temp for two hours. Then the solvent was removed, phenyl ether (lmL), and PTSA
(22mg, 1.0cq) were added. The reaction was heated to 2250C for 45 min. The reaction was
diluted with hexanes (10mL) and the product extracted with IN HCl (3 x 10mL). The
aqueous extracted were washed with ether (3 x 25mlL.), neutralized with NaHCO 3, extracted
with cthyl acetate (3 x 50mL), washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo. The residuc was purified by prepamtive TLC to yield the desired
product (Smg, 13% two sicps),

Ry=0.15 in 60% cthyl acctate/hexanes

N
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Di

acenaphtylene
The same methodology used to make compound 1-1 was used to make the desired product
except the aniline used was 2,4-dimethylaniling (18mg, 0.15mmof). The residue was purified
by preparative TLC to yield 4 mg (9% two steps) of the desired product, Rg=0.37 in 60%

1)-7 -5-(1 A

PCT/US02/223%4

3-] 1,5,8-triaza-

cthyl acetate/hexancs.

1-3 )
1-2-Chloro-4-methyiphenyl)-7-methy!-5-(1-propyl-butyl)-1,2.2.3.4,5-bexalydro-1,5,8-
triszs-acenaphtylene

The same methodology used to make compound 1-1 was used to maks the desired product
except the aniline used was 2-chlaro-4-methyleniline (21mg, 0.15mmol). The residuc was
purified by preparative TLC to yield 9.2mg (20% two steps) of the desired product, Rp=0.52
in 60% ethyl acetate/hexanes.

. All the analytical dta are set forth in the following Table 1.

- ~Table 1

No.

Analytical Dats

1-1

CH3

MS (M+1) 354,

'H NMR (CDCly) & 7.15 (4, 1H), 6.85
(4.1H), 6.8 (3d.1H) 6.93 (s,1H), 4.02 (,1H),
3.8 (1,3H), 3.7 (m, 2H), 3.5 (m,3H), 3.13
{d1,2H), 2.45 (s,3H), 2.33 (3,3H), 1.6
(mAH), 126 (m,4H), 0.95 (16H).

2,4-dimethyl-
phenyl

MS (M+1) 378.

'H NMR (CDCl3) 5: 7.16 (d,1H), 7.08
(m,2H), 5.92 (s,1H), 4.02 (t,2H), 3.74
(m,3H), 3.42 (m, 2H), 3.12 (m, 1H), 2.48
(s,3H), 2.32 (3,3H), 1.58 {m,4H), 128
(m,4H), 0.94 (t.5H).

2-chloro-4-
methylphenyl

MS (M+1) 398.
'H NMR (CDC13) §: 7.35 (4,1H), 725
(4,1H), 7.10 (dd,1H), 5.96 (s, 1H), 4.1
(42H), 3.76 (m, 1H), 3.6 (m, 2H), 3.4
(o281, 3.06 (m, 1), 2.38 (5,3H), 2.3
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(s3H), 1.56 (m,4H), 1.26 (m,4H), 0.52

(L,6H).




10

15

WO 03008414 PCT/US02/22354

28
EXAMPLE 2
Synthesis of representative compounds of structure (TVa)

1 1 -4-(1 1 5,6,64,7.8.9- -14,9-

The same methodology used to make compound 1-1 from intermediate 8 was used to meke
the desired product from intermediste 10. The organic residue was purified by preparative
TLC to yield (11mg, 10% two steps).

Rf=0.14 in 100% ethyl scetate.

Compound 2-2 .-

4-M . 1 2- 1 1)-5,6,6087 -
1/49-riaza-phenalene ° ' -
The samo methodology used to make compound 2-1 was used to make the deaired product
except the aniline used was 4-methoxy-2-methylaniline. The organic residue was purified by
preparative TLC to yield (63mg, 56% two steps). Re=0.0 in 100% ethryl acetate.

All the analytical dats are set forth in the falowing Table 2. . -

Table 2
Cpd. R Ry Rs- Ry- Analytical Data
No. Ryg-
21 | 24-dimethyl- |CHj3 /:)\ H | Ms(v+)392
phenyl y, "H NMR (CDCl3) 5: 7.08 (m,3H), 5.9

(s,1H), 3.84 (m, 1 H), 3.62 (m,2H), 33
(dq,1H), 3.08 (dL.2H), 2.79 (m,1H), 2.36
(s,3H), 2.12 (,6H), 245 (m AH), 1.26
{m,4H), 0.9 (1,6H).

methoxy 'H NMR (CDC13) : 7.1 (4,1H), 6.75
(mn,2H), 5.85 (s,1H), 3.8 (s,3H), 3.64
(m,2H), 336 (m,2H), 3.24 (dt,2H), 3.04
(81,15, 2.1 (s,613), 1.75 (m.2H), 1.4

22 |2-methyl4 |CH3 /::l\ H | MS(M+1)408
4

(m,8H), 0.9 (ba.GH).
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EXAMPLE )

Synthesis of representative compounds of structure (IVc)

Compound 3-1
Bis-trifl : 7-metiy)-1-1-propyl-butyl)-1,2.28.3.4,5

1,5.6-trisza-acenaphtylene
Intermediate 17 is subjected to reduction with a suitable reduing agent for enamine
derivatives, such as Mg/MeOH or NaBHy.

BEXAMPLE 4
CRF Binding Activity

CRF binding affinity lis been determined in vitro by the compounds® ability to displace
125[-0CRF and 125]-Sauvagine for CRF1 and CRF2 SPA, respectively, from recombinant
bwumnan CRF receptors expressed in Chinese Hamster Ovary (CHO) ce'i membranea. For
membrane preparstion, CHO cells from confluent T-flasks were collected in SPA buffer
(HEPES/KOH 50mM, EDTA 2mM; MgCly 10mM, pH 7.4) in SOmL centrifuge tubes,
homogenized with a Polytron and centrifuged (50°000g for Smin at 4°C: Beckman centrifuge

- - >ith JA20 rotor). The pellet was resuspended, homogenized and centrifuged as before, - -2~

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

The plate was incubated overnight (>18 hr) st room temperature snd read with the Packerd
Topcount with s WGA-SPA 1251 counting protocol.

EXAMPLE §
CRF functiona] 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
activation was evaluated by measuring the accumulation of cAMP.

CHO cells from a confluent T-flask were resuspended with culture medium without G418
and dispenzed in o 96-well plate, 25'000c/well, 100 pL/well and incubated overnight. After
the incubation the medium was replaced with 100 uL of cAMP IBMX buffer warmed at 37°C
(5mM KCl, SmM NaHCO3, 154mM NaCl, SmM HEPES, 2.3mM CaClz, imM MgCly; 1g/L
glucose, pH 7.4 additioned by 1mg/mL BSA and 1mM IBMX) and 1L of antagonist dilution
in neat DMSO. After 10 additional minutes of incubation st 37°C in a plate incubstor without
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CO2, 1uL of agonist dilution in neat DMSO wens added. As before, the plate 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 patents and patent applications, cited in this
specification are 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 undersiood that the present invention covers all combinations of particuler 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 subiequent application
may be directed to any feature or combmation of features described herein. They may take
the form of product, compoaition, mmwclmn:ﬂnlymlude,hynyofmple
mdm&omlmmﬂnfollowmgehmn

. -
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Compounds of general formula (I), including stercoisomers, prodrugs and
phmmeﬂuellly acceptable salts or solvates thereof

o

N& %

is aryl or heteroaryl, wherein each of the sbove groups R may be
substituted by 1 to 4 substituents indendently selected from the group
cansisting of:

halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6
alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, .C1-C6 mono or
dialkylamino, nitro, cyano and & group Rs;

uhﬁlrowu. C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 llkynyl.lnloCI-CS
|lkyt,lnloCl-CGllhmty NH3, halogen or cyano;

is hydrogen or C(H)n(Re)q(CH2)pZR7;

is hydrogen, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl or [CH(RG(CH2)pImZR7;
hydrogen, C1-C6 alkyl, lmlogen or halo C1-C6 alky!

is C3-C7 cycloalkyl, which may contain one or more uouble bonds;
aryl; or a 5-6 membered heterocycle; . -5
wherein each of the above groups Rg may be substituted by one or
more groups sclected from: halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo
C1-C6 alkyl, C2-C6 alkeny], C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, Cl-
C6 mono or dislkylamino, nitro, and cyano; .
is hydrogen, C2-C6 alkeny], C2-C6 alkynyl or (CH2)pZR7;

is C1-C6 alkyl, which may be substituted by one or more groups
selected from halogen, halo C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6
alkynyl, balo Ci1-C6 alkoxy, C}-C6 alkmxy, C1-C6 mono or
dialkylamino, nitro, cyano and a group Rs;

is carbon or nitrogen;

are independently O or 1;

is 0 or an integer from 1 to 4;

islor2;

isabond, O,NHor§S.

Compounds, according to claim 1, of general formula (In)
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j")l

in which R, Rj, R, R3, R4, m, and n are defined as in claim 1.

;

3. Compounds, according to claim 2, of general formula (IT)

R

in which R, R}, R2, R3, R, n and Y are defined as in olaim 1.
4. Compounds, according to claim 2, of general formula (TIn)
R,

)

B
S
in which R, Rj, R2, R3, R4, nand Y are defined as in claim 1.

5.  Compounds, according to claim 3, of general formula (Tils)

in which n is | and R, Ry, R2, R3 R4 Y arc defined a5 in claim 1.

6.  Compounds, according to claim 3, of general farmula (TTIb)

R; e |

in which n is 0 and R, Ry, R2, R3 R4 Y are defined as in claim 1.

PCT/US02/22394
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Compounds, according to claim 4, of general formula (Ilic)
L

s
%

in which n iz 1 and R, Ry, R, R3 Rq Y are defined as in claim 1.

Cumpounds, according to claim 5, of general formula (TVa),

7

in which Y is nitrogen l_EdR,R].Rz,Rg.R‘mdeﬁneduinchim L.

cénpmumdﬁmni;emﬁ:s,-ofmmuhm).

K

o

N

in which Y ia nitrogen and R, R1, R2, R3, R4 are defined as in claim 1.

Compowunds, according to claim 7, of general formula (TVc),

ave

in which Y is nitrogen and R, R}, R, R3, R4 are defined a8 in claim 1.

Compounds, according to any of claims from ] to 10, wherein
R2 and R3 are not simultenecusly hydrogen; and

Ry is bydrogen.

Compounda, according to any of claims from 1 to 10, wherein
Ry is C1-C3 alkyl group or halo C1-C3 alkyl group.

PCT/US02/22394

o
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Compounds, according to any of claims from 1 to 12, wherein

R is an aryl group selected from: 2,4-dichlorophenyl, 2-chloro-4-methyiphenyl, 2-
chloro-4-triflucromethy], 2-chloro-4-methaxyphenyl, 2,4,5-trimethylphenyl, 2,4-
dimethyl-phenyl, 2-methryl-4-methoxyphenyl, 2-methyl-4-chloropnenyl, 2-methyl-4-
triflueromethy], 2,4-dimethoxyphenyl, 2-methoxy-4-trifluaromethylphenyl, 2-
methoxy-4-chlorophenyl, 3-methoxy-4-chlorophenyl, 2,5-dimethoory-4-chlorophenyl,
2-methoxy-4-isopropylphenyl,  2-methoxy-4-trifluoramethyipheny],  2-methoxy-4-
isopropylphenyl, 2-methoxy-4-methylphenyl, 2-triflucromethryl-4-chlorophenyl, 2.4-
trifluoromethylphenyl,  2-trifluoromethyl-4-methylphenryl,  2-trifluoromethyl-4-
methoxyphenyl, 2-bromo-4-isopropylphenryl, 2-methyl-4-cyanophenyl, 2-chloro-4-
cysnophenyl, 4-methyl-6-dimcthylaminopyridin-3-yl, 4-dimethylamino-6-methyl-
pyridin-3-yi, 6-dimethylamino-pyridin-3-yl and 4-dimethylamino-pyridin-3-yl.

A compound, according to any of claims from 1 to 13, selected in a group consisting
from:
H*MM'MD-TWI-HIMIWD-IAMM-M
1,5,8-triaza-acenaphtylene;

142 4-dmuthylphmyl)—hneﬂql—5-(l-prupyl—bntyl)—l,?,2|,3.4.s-he :ahydm-l 5.8
trinze-scenaphtylene; .
1-(2-chloro-4-methyliphenyl)-7-methy] I-S-(I-prupyl-hulyl)—l.!.!n,!ﬁ.s-hﬂnhydm-
1,5,8-triaza-acenaphtylens;
9-(2,4-dimethy]-phenyl)-2-methyl-4-(1-propyl-butyl)-5,6,6a,7,8,9-hexahrydro-4 1
1,4,9-triaza-phenalene;
9-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2-methyl-4-(1propyl-butyl)-5,6,6e,7,8,9-hexahydro-
4H-1,4.9-triaza-phenalene.

The use of a compound according to any of claims 1 to 14 in the preparation of &
medicament for use in the treatment of conditions mediated by CRF (corticotropin-
releasing factor).

The usc of a compound according to claim 15, in the preparation of a medicament for
use in the treatment of depression and anxiety.

The use of a compound according to claim 15, in the preparation of 8 medicament for
use in the treatment of IBS (irritable bowel disease) and IBD (inflammatory bowel
discase).

A compound according to sny of claims 1 to 14, for use in the treatment of conditions
mediated by CRF (corticotropin-releasing factor).

A compound according to any of claims 1 to 14, for use in the treatment of depression
and anxicty.



10

WO 03008414 - PCT/US02/22354

3
A compound sccording to any of clsims 1 to 14, for use in the treatment of IBS
(ixritable bowe] disease) and IBD (inflammatory bowel disease).

A pharmaceutical composition comprising & compound acoording to any of claims 1 to
14 in admixture with one or more physiologically acceptable carriers or excipicnts.

A method for the treatment of a mamma], including man, in particular in the treatment
of conditions mediated by CRF, comprising adminisiration of an effective amount of a
compound according to any of claims 1 to 14. .
A method, sccording to claim 22, in the treatment of depression and anxiety,
copriging administration of an effective amount of a compound rccording to any of
claims 1 to 14.

A mefhod, sccarding to olaim 23, in the treatmentof IBS (irritable bowel disease) and
IBD (inflammatory bowel disease), comprising administration of an effective amount
of s compound according to sy of olaims 1 to 14.

Ampmmdmordingmn:éofelnﬁmlblthminw.
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COMPUESTOS QUIMICOS

La presente invencién se relaciona con derivados triciclicos, con
procedimientos para su preparacién, con composiciones farmacéuticas que
los contienen y con su uso en terapia.

El primer factor que libera corticotropina (CRF, por sus siglas en
inglés), se aisldé de hipotdlamo ovino y se identific6 como un péptido de 41
aminoécidos (Vale et al., Science 213: 1384-1397,1981). Se ha encontrado
que el CRF produce alteraciones profundas en la funci6n del sistema
endocrino, nervioso e inmune. Se cree que el CRF es el regulador fisiolgico
principal de la hormona adrenocorticotrépica basal y liberada por estrés
(“ACTH", por sus siglas en inglés), la Bendorfina, y otros péptidos derivados
de la propiomelanocortina ("“POMC®, por sus siglas en inglés) de la pituitaria
anterior (Vale et al., Science 213; 1394-1397, 1981).

Ademéds de su papel en la estimulacién de la produccién de
ACTH y POMC, el CRF parece ser uno de los neurotransmisores
determinantes del sistema nervioso central, y juega un papel crucial en
integrar la respuesta total del cuerpo al estrés. La administracion del CRF
directamente en el cerebro, provoca respuesias conductuales, fisiologicas y
endocrinas idénticas a aquélias observadas para un animal expuesto a un
medio ambiente estresante. En consecuencia, los datos clinicos sugieren que
los antagonistas del receptor del CRF pueden ser dtiles en el tratamiento de

los trastomos neurosiquidtricos que manifiestan hipersecrecién del CRF, y, en
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particular, pueden representar faimmacos antidepresivos y/o ansioliticos
novedosos.

Los primeros antagonistas del receptor del CRF fueron péptidos
(véase, por ejemplo, Rivier et al., Patente de E.U.A. No. 4,605,642; Rivier et
al., Sclence 224: 889, 1984). Aunque estos péptidos establecieron que los
antagonistas del receptor del CRF pueden atenuar las respuestas
farmacolégicas al CRF, los antagonistas del receptor del CRF peptidicos,
sufren de las desventajas usuales de los agentes terapéuticos peptidicos,
incluyendo la falta de establlidad y la actividad oral limitada. De manera mds
reciente, se han reportado antagonistas del receptor del CRF de moléculas
pequefias.

La WO 00/27848 describe antagonistas del receptor del CRF con

la siguiente férmula general (A)

T 173 (A)
A’ N’l\az
con la condicién de que al menos uno de A, B y C sean nitrégeno, A, By C no
sean todos nitrégeno y cualquiera de A-B o0 B-C sea un enlace doble. A, B, C
y X pueden ser nitrégeno o carbono.
Debido a la imporiancia fisiolégica del CRF, el desarrolio de

moléculas pequefias biologicamente activas que tengan una actividad de

unién al receptor del CRF significativa, y las cuales sean capaces de
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antagonizar al receptor del CRF, permanece siendo un objetivo deseable.
Tales antagonistas del receptor del CRF serian dtiles en el tratamiento de
condiciones o enfermedades endocrinas, siquidtricas y neurologicas,
incluyendo en general, los trastomos relacionados con el estrés.

Aunque se han hecho progresos significativos para lograr la
regulacion del CRF a través de la administracién de antagonistas del receptor
del CRF, pemanece la necesidad en la técnica de antagonistas efectivos del
receptor del CRF de molécula pequefia. Tamblén existe [a necesidad de
composiciones farmacéuticas que contengan tales antagonistas del receptor
del CRF, asl como métodos que se relacionen con el uso de los mismos, para
tratar, por ejemplo, trastomos relacionados con el estrés. La presente
invencién satisface estas necesidades, y proporciona ofras ventajas
relacionadas.

En particular, la invencibn se relaciona con compuestos
novedosos, los cuales son antagonistas potentes y especificos de los
receptores del factor que libera corticotropina (CRF).

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (l),
que incluyen esterecisdmeros, profimacos y sales y solvatos

farmacéuticamente aceptables de los mismos

Rs
Ha)m
Hahn 0

4
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en donde

R es arilo o heteroarilo, en donde cada uno de los grupos R
anteriores puede estar sustituido por 1 a 4 sustituyentes, selecclonados de
manera independiente del grupo que consiste de:

halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de
C1-C8, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-C8, mono o
dialquilamino de C1-C8, nitro, ciano y un grupo Rs;

R, es hidrégeno, alquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo
de C2-C86, haloalquilo de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, NHz, halégeno o ciano;

Rz es hidrogeno o C(H)n(Re)q(CH2)pZRy;

Ry es hidrégeno, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8 o
[CH(Re)(CH2)p]mZRy7,

R4 es hidrégeno, alquilo de C1-C6, halégeno o haloalquilo de C1-
C6;

Rs es cicloalguilo de C3-C7, el cual puede contener uno o mas
enlaces dobles; arilo; 0 un heterociclo de 5-6 miembros;

en donde cada uno de los grupos Rs anteriores, puede estar
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de: halégeno, alquilo _de
C1-C8, alcoxi de C1-C8, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo
de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, mono o dialquilamino de C1-C8, nitro y ciano;

Re es hidrogeno, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8 o

(CH2)pZR7;
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Rz es alquilo de C1-C86, el cual puede estar sustituido por uno o
mas grupos seleccionados de halégeno, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de
C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, alcoxi de C1-C6, mono o
dialquilamino de C1-C86, nitro, ciano y un grupo Rs;

Y es carbono o nitrdgeno;

m y n son de manera independiente 0 6 1;

pesOounenterode1a4;

qes162;

Z es un enlace, O, NHo S.

Las sales de adicién de acido de los compuestos amino de base
libre de la presente invencién, pueden prepararse mediante métodos bien
conocidos en la técnica, y pueden formarse a partir de acidos organicos e
inorgdnicos. Los &cidos orgdnicos adecuados Incluyen dcidos maleico,
mdlico, fumdrico, - benzoico, ascorbico, succinico, metansulfénico, p-
toluensulfénico, acético, oxalico, propionico, tartarico, salicllico, cltrico,
glucdnico, lactico, mandélico, cinamico, aspartico, esteérico, palmitico,
glicdlico, glutamico y bencensulfénico. Los écidos inorgdnicos adecuados
incluyen dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico y nitrico. Asi, el
término “"sal farmacéuticamente aceptable® de la estructura (l), pretende
abarcar cualquiera y todas de las formas de sales aceptables.

Los solvatos pueden ser, por ejemplo, hidratos.

Las referencias de aqui en adelante a un compuesto de acuerdo

con la invencién, incluyen ambos compuestos de formula (I) y sus sales de
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adicion de acido farmacéuticamente acepﬁblea. junto con los solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Ademds, los profarmacos también estdn incluidos dentro del
contexto de esta invencién. Los profirmacos son cualesquier portadores
unidos covalentemente que liberan un compuesto de estructura (l) in vivo,
cuando tal profdrmaco se administra a un paciente. Los profarmacos son
preparados generaimente modificando los grupos funcionales de una manera
tal, que [a modificacién es escindida, ya sea por manipulacién de rutina o in
vivo, proporcionando el compuesto original. Los profdrmacos incluyen, por
ejemplo, los compuestos de esta invencion en donde los grupos hidroxi, amina
o sulfhidrilo estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un
paciente, se escinde para formar los grupos hidroxi, amina o sulthidrilo. Asi,
los ejemplos representativos de los profarmacos incluyen (de manera no
exclusiva), los derivados de acetato, formiato y benzoato de los grupos
funcionales alcohol, sulthidrilo y amina de los compuestos de estructura (I).
Ademds, en el caso de un 4cido carboxllico (-COOH), pueden emplearse los
ésteres, tales como los ésteres metilicos, los ésteres etilicos y lo similar.

Con respecto a los esterecisémeros, los compuestos de
estructura (l) pueden tener centros quirales y pueden presentarse como
recematos, mezclas racémicas y como enantiomeros y diasteredmeros
individuales. Todas esas formas isoméricas estin incluidas dentro de la

presente invencion, incluyendo mezclas de las mismas. Ademds, algunas de
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las formas cristalinas de los compuestos de estructura (1) pueden existir como
polimorfos, los cuales estan incluidos en la presente invencion.

El término alquilo de C1-C6, como se utiliza aqui, como un grupo
o como parte de un grupo, se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que
contiene de 1 a 6 atomos de carbono; los ejemplos de tales grupos incluyen al
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo o hexilo.

El término grupo cicloalquilo de C3-C7, significa un anillo de
hidrocarburo monociclico no aromdtico de 3 a 7 atomos de carbono, tal como,
por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo;
mientras que los cicloalquilos no saturados incluyen al ciclopentenilo y al
ciclohexentilo, y lo similar.

El término halégeno, se refiere a un dtomo de fiGor, cloro, bromo
0 yodo.

El término haloalqullo de C1-C6, significa un grupo alquilo que
fiene de uno a seis atomos de carbono, y en donde al menos un atomo de
hidrégeno esta reemplazado con halégeno, tal como por ejemplo, un grupo
trifluorometilo y lo similar.

El término alquenilo de C2-C8, define radicales de hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada, que contienen uno o mas enlaces dobles y que
tienen de 2 a 8 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 lo similar.
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El témino grupo alcoxi de C1-C6, puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi y
lo similar.

El término grupo haloalcoxi de C1-C6, puede ser un grupo alcoxi
de C1-C6 como se definid anteriormente, sustituido con al menocs un
halégeno, de manera preferida fitior, tal como OCHF2 u OCFa.

El término alquinilo de C2-C8, define radicales de hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada que contienen uno o mas enlaces ftriples y que
tienen de 2 a 6 4tomos de carbono, incluyendo acetilenilo, propinilo, 1-butinilo,
1-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y lo similar.

El término mono o dialquilamino de C1-C6, representa un grupo
amino sustituido de manera independiente con uno o dos grupos alquilo de
C1-C8, como se definié anteriormente.

El término arilo significa una porcién carbociclica aromatica tal
como fenilo, bifenilo o naftilo.

El término heteroarilo, significa un anillo heterociclico aromético
de 5 a 10 miembros, y que tiene al menos un heteroidtomo seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 atomo de carbono,
incluyendo sistemas anulares mono y biciclicos.

Los heteroarilos representativos incluyen (de manera no
exclusiva) furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pimolilo, indolilo,

isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo,
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benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
isotiazolilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, triacinilo, cinolinilo, ftalacinilo y
quinazolinilo.

El término heterociclo de 5-6 miembros significa, de acuerdo con
la definicion anterior, un anillo heterociclico monociclico, el cual es saturado,
no saturado o aromatico, y el cual contiene de 1 a 4 heterodAtomos
seleccionados de manera independiente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en
donde los heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden estar oxidados
opcionalmente, y el heterodtomo de nitrdgeno puede estar cuatemnizado
opcionaimente. El heterociclo puede estar unido via cualquier heteroidtomo o
dtomo de carbono. Asl, el témino incluye (de manera no exclusiva),
morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo,
oxiranilo, oxetanllo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo,
tetrahidroprimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y lo similar.

Los compuestos representativos de esta invencién incluyen las

siguientes estructuras (la) y (Ib)

Ha)m
I Ha)n Ha)n

() (b)

50
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en donde, respectivamente, Y comesponde a un atomo de
carbono y de nitrégeno.
Los compuestos representativos de esta invencién también

incluyen las siguientes estructuras (l1) y (lla), en donde, respectivamente, m es

Ra, Re
Re Hyn Re Hoh
R R
®

(n)

5 1y0.

10
Dependiendo de la eleccion de m y n en los compuesios de
fébrmula (I), los compuestos representativos de esta invencion incluyen los

siguientes compuestos (llla), (llib} y (liic).

r R:E i Ray
15 Fr
Re Ry
R Ry Y“'n R;
R R

Depe‘r.ftiiendo de la ele‘:gidn de Y, m n, (.fc’:s compuestos
representativos de esta invencién incluyen, de manera no exclusiva, los

20 siguientes compuestos (IVa), (IVb) y (IVc).
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R R
(Va) (Nb) (Nc)

Las modalidades mas especificas de la invencién incluyen, de
manera no exclusiva, los compuestos de férmula (l); (If), (lla), (llla), (liib),
(lilc), (Iva), (IVb), (IVc):

en donde:

Rz y R3 no son, de manera simultdnea, hidrégeno;

R4 es hidrégeno.

Las modalidades especificas adicionales de la invencion
incluyen, de manera no exclusiva, los compuestos de férmula (1); (1l), (lla),
(lia), (llib), (tlic), (iva), (Ivb), (IVc):

en donde:

R es un grupo alquilo de C1-C3 o un grupo haloalquilo de C1-
C3, de manera preferida metilo o trifluoromaetilo.

Las modalidades preferidas de la invencién incluyen, de manera
no exclusiva, los compuestos de férmula (lI); (1), (lla), (M1a), (llib), (llic), (IVa),
(IVb), (IVe):

en donde:

Rz y Ry no son, de manera simultanea, hidrégeno;

R4 es hidrégeno; y
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Ry es un grupo alquilo de C1-C3 o un grupo haloalquilo de
C1-C3, de manera preferida metilo o triflucrometilo;

Las modalidades mas preferidas de la invencién Incluyen, de
manera no exclusiva, los compuestos de férmula (I); (11), (lla), (llla), (llib),
(llle), (IVa), (IVb), (IVc):

en donde:

Rz y R3 no son, de manera simultdnea, hidrégeno;

R, es hidrégeno;

R: es un grupo alquilo de C1-C3 o un grupo haloalquilo de
C1-C3, de manera preferida metilo o trifluorometilo;

R es un grupo arilo seleccionado de: 2,4-diclorofenilo, 2-cloro-4-
metilfenilo, 2-cloro-4-trifluocrometilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-trimetilfenilo,
2 4-dimetil-fenilo, 2-metll4-metoxifenilo, 2-metil4-clorofenilo, 2-metil4-
trifluorometilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2-metoxi-4-trifluorometitfenilo, 2-metoxi-4-
clorofenilo, 3-metoxi-4-clorofenilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-
isopropitfenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-
metoxi-4-metilfenilo, 2-trifluorometil4-clorofenilo, 2,4-trifluorometilfeniio, 2-
trifluorometil-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-metoxifenilo, 2-bromo-4-
isopropilfenilo,  2-metil-4-cianofenilo,  2-cloro-4-cianofenilo, 4-metil-6-
dimetilaminopiridin-3-ilo, 4-dimetilamino-6-metil-piridin-3-ilo, 6-dimetilamino-
piridin-3-ilo y 4-dimetilamino-piridin-3-ilo.

L.os compuestos preferidos de acuerdo con la invencién son:
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1-(4-metoxi-2-metilfenil)-7-metil-5-(1-propil-butil)-1,2,2a,3,4,5-
hexahidro-1,5,8-triaza-acenaftileno;

1-(2,4-dimetilfenil)-7-metil-5-(1-propil-butil)-1,2,2a,3,4,5
hexahidro-1,5,8-triaza-acenatftileno;

1-{2-cloro-4-metitfenil)-7-metil-5-( 1-propil-butil)-1,2,2a,3.4,5-
hexahidro-1,5,8-triaza-acenaftileno;

8-(2,4-dimetil-fenll)-2-metil-4-(1-propil-butil)-5,6,6a,7,8,9-
hexahidro-4H-1,4,9-triaza-fenaleno;,

9-(4-metoxi-2-metil-fenil)-2-metil-4-(1-propil-butil)-5,6,6a,7,8,9-
hexahidro-4H-1,4,9-triaza-fenaleno.

Los compuestos de formula (I), y las sales y solvatos de los
mismos, pueden prepararee por los métodos generales delineados de aqui en
adelante. En la siguiente descripcion, los grupos R, R4, Rz, R3, R4, Rs, Re, Ry,
X, Y, Z m n pYy q tienen el significado definido previamente para los
compuestos de formula (I), a menos que se indique de otra manera.

Los compuestos de férmula (Il), en los cuales R4 es hidrégeno,
pueden prepararse de manera conveniente de acuerdo con el siguiente

Esquema de Reaccién 1:
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ESQUEMA DE REACCION 1

mat | b) m=0
b)
R L m=1 R L ©
(4] B
Ry C)
L m
en el cual:

El paso a representa la ciclizacién intramolecular calentando en
un solvente con alto punto de ebullicibn adecuado (como el éter difenilico} a
una temperatura de mas de 150°C y finalmente en la presencia de un
catalizador &cido;

El paso b representa la aminacion reductiva con la amina RNH;
utilizando un agente reductor adecuado, como por ejemplo NaBH(OAC)3;

El paso ¢ representa la formacién del grupo aldehido por la
reaccién de Wittig, con 6xido de (metoximetil)difenil fosfina, en las condiciones

usuales, seguido por la hidrélisis dcida del éter de enol obtenido.
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El compuesto de férmula (VIIl) puede prepararse de acuerdo con

el siguiente Esquema de Reaccion 2:

ESQUEMA DE REACCION 2

3o e
-5
B

en el cual:

El paso a' representa la ciclizacién intramolecular por la reaccién
de Claisen;

El paso b' representa la conversién de los grupos hidroxi en un
grupo saliente L adecuado, seleccionado de un grupo que consiste de:
halégeno o un residuo reactivo de un dcido sulfénico (mesilato, triflato), de
manera preferida triflato (OTf);

El paso ¢’ representa la reaccién con una amina adecuada (XIl)

en condiciones basicas (por ejemplo K2CO4), y en un solvente dipolar aprético;

<
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El paso d' representa la ciclizacion intramolecular en condiciones
basicas (por ejemplo t-BuOK);

El paso €' representa la descarboxilaciébn en condiciones dcidas,
seguida por la conversién del grupo L en un grupo saliente diferente, de

5 manera preferida, cloro.

Los compuestos de férmula (IVc), en los cuales R, es hidrégeno,
pueden prepararse de manera conveniente de acuerdo con el siguiente
Esquema de Reaccién 3, comenzando a partir de los compuestos de férmula
(XV), cuya preparacién se conoce a partir de la literatura (véase la Parte

10 Experimental para los detalles):

ESQUEMA DE REACCION 3

BB
Bkl Ak

VA
TAS

15

KVEES
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en el cual:

El paso a" representa la homologacién de un atomo de carbono
por la reaccién de Wittig con el lluro adecuado, en la presencia de una base
orgénica adecuada, tal como n-BuLi. La reaccién se lleva a cabo en un
solvente aprético tal como acetonitrilo o un éter, tal como el tetrahidrofurano;

El paso b" representa la hidrélisis usual en condiciones #cidas
(por ejemplo, HCI en THF) del éter de enol (XVI);

El paso c’ representa la reduccién del grupo aldehido de los
compuestos (XVII) por un agente reductor adecuado (por ejemplo, NaBHy,);

El paso d° representa la proteccién de! grupo hidroxi de los
compuestos (XVIIl), de manera preferida con t-BuMe;SiCl (TBS), en DMF con
imidazol y DMAP como catalizador (0°C a ta.);

El paso e" representa una reaccién de Buchwald asistida por
microondas con el derivado de anilina RNH; adecuado;

El paso f" representa la desproteccion del grupo protector hidroxi
(por ejemplo Et3;N - 3HF en DMF a t.a., durante la noche);

El paso g" representa la conversion del grupo hidroxi en un grupo
saliente, tal como mesilato;

El paso h" representa la ciclizacién intramolecular en condiciones
b@slcas; de manera alterna, el compuesto (XXIil) puede obtenerse a partir de

los compuestos (XXI) de acuerdo con el paso i;
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El paso i" representa la ciclizaciéon intramolecular, por ejemplo
mediante la mesilacién del grupo hidroxi en condiciones bdsicas (es decir,
EtaN), seguido por la ciclizacién in situ;

El paso m" representa la reduccién del derivado de enamina
(XXIIl), con un agente reductor adecuado, tal como Mg en MeOH o NaBH,.

Los compuestos de férmula (ll), (IVe), (VIll), pueden prepararse
de manera andloga, siguiendo los Esquemas de Reaccién 1 a 3 previos,
iniciando a partir de un sustrato que ya contiene el grupo Rs.

Los ejemplos del grupo protector hidroxi adecuado, incluyen los
éteres de trihidrocarbil sililo, tales como el éter de trimetilsillo o de
t-butildimetilgililo. Los grupos protectores hidroxilo pueden removerse por
procedimientos estidndar bien conocidos (tales como aquéllos descritos en
Protective Groups in Organic Chemistry, padginas 46-119, Editado por J F W
McOmie (Pleanum Press, 1973)). Por ejemplo, cuando Pg es un grupo
t-butildimetilsitilo, éste puede removerse por el tratamiento con trihidrofluoruro
de trietilamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables tamblén pueden
prepararse a partir de otras sales, incluyendo otras sales farmacéuticamente
aceptables, del compuesto de férmula (1), utilizando métodos convencionales.

Los compuestos de férmula (I) pueden aislarse faciimente en
asociacion con moléculas de solvente, mediante cristalizacién o evaporacién

de un solvente apropiado, para dar los solvatos correspondientes.
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Cuando se requiere un enantidmero especifico de un compuesto
de férmula general (I), éste puede obtenerse, por ejemplo, mediante la
resolucion de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de
féormula (1), utilizando métodos convencionales. Asl, el enanti6mero requerido
puede obtenerse a partir de un compuesto racémico de formula (1) mediante el
uso del procedimiento de HPLC quiral.

La invencién objeto también incluye compuestos marcados
isotépicamente, los cuales son idénticos a aquélfos expuestos en las formulas
| y siguientes, excepto por el hecho de que uno o mds atomos estan
reemplazados por un dtlomo que tiene una masa atémica o un nimero masico
diferente de la masa atdmica o nimero mésico usualmente encontrado en la
naturaleza. Los ejemplos de los isétopos que pueden incorporarse en los
compuesios de la invencion, incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, fldor, yodo y cloro, tales como °H, ''C, 'C, "°F,
2 e |, Los compuestos de la presente invencion y las sales
famacéuticamente aceptables de los compuestos que contienen los isétopos
mencionados anteriormente, y/u otros isétopos, estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los compuestos marcados isotopicamente de la presente
invencién, por ejemplo, aquélios en los cuales se incorporan los isétopos
radioactivos tales como 2H, '*C, son utiles en los ensayos de distribucién del
farmaco y/o el tejido del sustrato. Los isdtopos tritiados, es decir, °H, y de
carbono 14, es decir, *C, son particularmente preferidos por su facilidad de

preparacion y detectabilidad. Los isétopos de ''C y '°F son particularmente
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utiles en la PET (tomografla de emisidn de positrén), y el '*| es
particularmente (itil en la SPECT (tomografia computarizada de emisién de un
solo fotdn), todos son dtiles en la formacién de iméagenes del cerebro.
Ademds, la sustitucion con isétopos mas pesados, tales como el deuterio, es
decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de
una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una vida media in vivo
incrementada o requerimientos de dosificacidon reducidos y, por lo tanto,
pueden preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotdpicamente de formula | y siguientes de esta invencién, pueden prepararse
generaimente llevando a cabo los procedimientos descritos en los Esquemas
de Reaccién y/o en los Ejemplos siguientes, sustituyendo un reactivo marcado
isotdpicamente faciimente disponible por un reactvo no marcado
isotdpicamente.

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

La efectividad de un compuesto como antagonista del receptor
de CRF puede determinarse mediante varios métodos de ensayo. Los
antagonistas del CRF adecuados de esta invencién, son capaces de inhibir 1a
unién especifica del CRF a su receptor, y antagonizar las actividades
asociadas con el CRF. Un compuesio de estructura (l) puede valorarse para

su actividad como un antagonista del CRF por uno o0 mas ensayos aceptados
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generaimente para este propéaito, incluyendo (de manera no exclusiva), los
ensayos descritos por DeSouza et al. (J. Neuroscience 7. 88, 1987) y Battaglia
ot al. (Synapse 1. 572, 1987).

El ensayo de union a los receptores del CRF se realiz6 utilizando
la técnica homogénea de proximidad de centelleo (SPA, por sus siglas en
inglés). El ligando se une a una preparacién de una membrana recombinante
que expresa los receptores del CRF, los cuales a su vez, se unen a perias
SPA recubiertas con aglutinina de germen de trigo. El la Parte Experimental,
8o describirdn los detalles de los experimentos.

Con referencia a las afinidades de unién al receptor del CRF, los
antagonistas del receptor del CRF de esta invencién tienen una Ki menor de
10 um. En una modalidad preferida de esta invencién, un antagonista del
receptor del CRF tiene una Ki de menos de 10 um. Como se expone con
mayor detalle posteriormente, los valores de Ki de los compuestos
representativos de esta invencion se ensayaron por los métodos expuestos en
el Ejemplo 4.

Los compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central, en donde los receptores del CRF
estan involucrados. En particular, en el tratamiento o prevencion de trastomos
depresivos principales, incluyendo la depresidn bipolar, la depresion unipolar,
episodios depresivos mayores unicos o recurrentes con o sin caracteristicas
gicoticas, caracteristicas catatonicas, caracteristicas = melancdlicas,

caracteristicas atipicas o que aparecen posparto, el tratamiento de la

42
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ansiedad y el tratamiento de trastornos del panico. Otros trastomos animicos
abarcados dentro del témino de trastomos depresivos mayores, incluyen el
trastomo distimico con inicio temprano o tardio y con o sin caracteristicas
atipicas, depresion neurdtica, trastomos por estrés postraumatico y fobia
social; demencia del tipo Alzheimer, con inicio temprano o tardlo, con &nimo
deprimido; demencia vascular con animo deprimido; trastomos del &nimo
inducidos por alcohol, anfetaminas, cocalna, alucinégenos, inhalantes,
opioides, fenciclidina, sedantes, hipnéticos, ansiollticos y otras sustancias;
trastorno esquizoafectivo del tipo deprimido; y ajuste del trastorno con &nimo
deprimido. Los trastomos depresivos principales también pueden resultar de
una condicién médica general incluyendo, de manera no exclusiva, infarto al
miocardio, diabetes, aborto espontdneo o aborto, etc.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el
tratamiento o prevencién de trastomos esquizofrénicos, incluyendo la
esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia
catatdnica, esquizofrenia no diferenciada, esquizofrenia residual.

Los compuestos de la invencién son dtiles como analgésicos.
En particular, son utiles en el tratamiento del dolor traumatico tal como el dolor
postoperatorio; dolor por avulsién traumatica, tal como el plexo braquial; dolor
croénico, tales como el dolor artritico, tal como el que ocurre en la osteoartritis,
antritis reumatoide o psoristica; dolor neuropatico tal como la neuralgia
postherpética, neuralgia del trigémino, neuraigia segmental o intercostal,

fibromialgia, causalgia, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuropatia
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inducida por quimioterapia, neuropatia relacionada con el SIDA, neuralgia
occipital, neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, distrofia del reflejo
simpético, dolor por seudoestesia; varias formas de cefaleas, tal como
migrafia, cefalea por tensién aguda o cronica, dolor temporomandibular, dolor
del seno maxilar, cefalea en racimos; odontalgla; dolor por cancer; dolor de
origen visceral; dolor gastrointestinal; dolor por nervios aprisionados; dolor por
lesiones deportivas; dismenorrea; dolor menstrual; meningitis; aracnoiditis;
dolor muscoloesquelético; dolor de la espalda baja, por ejemplo, estenosis de
la espina vertebral, disco prolapsado; cidtica; angina; espondilitis
anquilosante; gota; quemaduras; dolor de cicatrices; prurito y dolor talamico,
tales como dolor talamico postapoplejia.

Los compuestos de la invencién también son (tiles para el
tratamiento de la disfuncion del apetito y la ingesta de comida, y en
circunstancias tales como la anorexia, anorexia nerviosa y bulimia.

Los compuestos de la invencién también son dtiles en el
tratamiento de trastomos del suefio, incluyendo la disomnia, insomnio, apnea
del suefio, narcolepsia y trastornos del ritmo circadiano.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el
tratamiento o prevencién de trastornos cognoscitivos. Los trastomos
cognoscitivos incluyen la demencia, trastomos amnésicos y {rastomos

cognoscitivos no especificados de otra manera.

7
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Ademads, los compuestos de la Invencién también son (tiles
como promotores de la memoria y/o la cognicién en humanos sanos, sin
ningdn déficit cognoscitivo y/o de memoria.

Los compuaétos de la Invencion también son (tiles en el
tratamiento de la tolerancia a, y la dependencia a varias sustancias. Por
ejemplo, son litiles en el tratamiento de la dependencia a la nicotina, alcohol,
cafelna, fenciclidina (compuestos similares a la fenciclidina), o en el
tratamiento de [a tolerancia a, y la dependencia a los opidceos (por ejempio
cannabis, heroina, morfina) o benzodiacepinas; en el tratamiento de Ila
adiccion a la cocalna, hipnéticos sedantes, anfetamina o famacos
relacionados con las anfetaminas (por ejemplo, dextroanfetamina,
metilanfetamina), o0 una combinacién de los mismos.

Los compuestos de la invencién también son dtiles como
agentes antiinflamatorios. En particular, son Utiles en el tratamiento de la
inflamacién en el asma, la influenza, la bronquitis c.r6nica y la artritis
reumatoide; en el tratamiento de enfermedades inflamatorias del tracto
gastrointestinal, tales como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD, por sus siglas en inglés) y dafios
inducidos por farmacos antiinflamatorios no esteroidales; enfermedades
inflamatorias de la piel, tales como el herpes y el eccema; enfermedades
inflamatorias de la vejiga, tales como la cistitis y la incontinencia urgente e

inflamacién ocular y dental.
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Los compuestos de la invencién también son dtiles en el
tratamiento de trastomos alérgicos, en particular trastomos alérgicos de la piel
tales como la urticaria, y trastornos alérgicos de las vias aéreas tales como la
rinitis.

Los compuestos de la invenciébn también son utiles en el
tfratamiento de la emesis, es decir, la nausea, arcadas y vomito. La emesis
incluye emesis aguda, emesis retrasada y emesis anticipada. Los
compuestos de la invencién son (tiles en el tratamiento de la emesis inducida
de cualquier manera. Por ejemplo, la emesis puede inducirse por farmacos
tales como agentes quimioterapéuticos para el cdncer, tales como agentes
alquilantes, por ejemplo ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clorambucil;
anticuerpos citotéxicos, por ejemplo dactinomicina, doxorrubicina, mitomicin-C
y bleomicina; antimetabolitos, por ejemplo citarabina, metotrexato y 5-
fluorouracilo; vinca alcaloides, por ejemplo, etopdsido, vinblastina y vincristina,
y otros tales como la cisplatina, la dacarbacina, procarbacina e hidroxiurea; y
combinaciones de los mismos; enfermedad por radiaciones; terapia por
radiacion, por ejemplo, radiacién del térax o abdomen, tal como en el
tratamiento del cdncer; venenos; toxinas tales como las toxinas causadas por
los trastomos del metabolismo por infeccién, por ejemplo, gastritis o liberadas
durante una infeccién gastrointestinal bacteriana o viral;, embarazo; trastomos
vestibulares, tales como enfermedad motora, vértigo, mareo y enfermedad de
Meniere; enfermedad postoperatoria; obstruccién gastrointestinal; movilidad

gastrointestinal reducida; dolor visceral, por ejemplo Infarto al miocardio o
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peritonitis; migrafia; presién intracraneal incrementada; presion intercraneal
disminuida (por ejemplo, enfermedad por altitud); analgésicos opioides, tales
como la morfina; y enfermedad de reflujo gastroesofagico, indigestién acida,
abuso de comida o bebida, estdmago &cido, estdmago con agruras,
pirosis/regurgitacion, ardor de estdmago, tal como ardor de estdmago
episodico, ardor de estémago noctumo y ardor de estémago inducido por
alimentos y dispepsia.

Los compuestos de la invencion son de uso particular en el
tratamiento de trastomnos gastrointestinales, tales como el sindrome del
intestino irvitable (IBS, por sus siglas en inglés); trastornos de la piel, tales
como la soriasis, pruritos y quemaduras solares; enfermedades
vasoespasticas tales como la angina, cefalea vascular y enfermedad de
Reynaud; isquemia cerebral tales como vasoespasmos cerebral seguida por
hemorragia subaracnoidea; enfermedades fibrosas y del colageno, tales como
escleroderma y fascioliasis eosinofilica; trastomos relacionados con el
aumento o supresién inmune, tales como el lupus eritematoso sistémico y (as
enfermedades reumdticas, tales como la fibrositis; y tos.

Los compuestos de la invencién son (tiles para el tratamiento de
lesiones neurotéxicas que siguen después de una apoplejia cerebral,
apoplejia tromboembdlica, apoplejia hemorrdgica, isquemia cerebral,
vasoespasmo cerebral, hipoglicemia, hipoxia, anoxia, paro cardiaco por asfixia

perinatal.
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La invencién por lo tanto, proporciona un compuesto de férmula
(I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para utilizarse
en terapia, en particular en medicina humana.

También se proporciona como un aspecto adicional de Ia
invencién, el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un
medicamento para utilizarse en el tratamiento de condiclones mediadas por el
CRF.

En un aspecto altamo adicional, se proporciona un método para
el ratamiento de un mamilfero, incluyendo el hombre, en particular en el
fratamiento de una condicibn mediada por el CRF, que comprende la
administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (l) o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se apreciard que la referencia al tratamiento pretende incluir la
profilaxis, asl como el alivio de los sintomas establecidos. Los compuestos de
fébrmula (I) pueden administrarse como el compuesto quimico sin purificar,
pero el ingrediente activo se presenta de manera preferida como una
formulacién farmacéutica.

En consecuencia, la invencion también proporciona una
composicion farmacéutica, la cual comprende al menos un compuesto de
férmula (l) o una sal fatmacéuticamente aceptable del mismo, y formulada
para la administraci6n mediante cualquier ruta conveniente. Tales

composiciones estdn, de manera preferida, en una forma adaptada para

/€
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utilizarse en medicina, en particular en medicina humana, y pueden formularse
convenientemente de una manera convencional, utilizado uno o mas
portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Asl, los compuestos de formula (I) pueden formularse para la
administracién oral, bucal, parenteral, topica (inciuyendo oftadimica y nasal), en
depdsito o rectal, o en forma adecuada para la administracion mediante
inhalacién o insuflacién (ya sea a través de la boca o la nariz).

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas
pueden tomar la forma de, por ejemplo, tabletas o cdpsulas preparadas
mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, aimidén de malz
prlagelatinizado. polivinilpirrolidona o hidroxipropil metilcelulosa); rellenos (por
ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato acido de calcio); lubricantes
(por ejempio. estearato de magnesio, talco o sllice); desintegrantes (por
ejemplo, almiién de papa o almidén glicolato s6dico); o agentes humectantes
(por ejemplo, sulfato de laurilo sddico). Las tabletas pueden recubrirse
mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas
para la administracién oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones,
jarabes o suspensiones, o pueden presentarse como un producto seco para la
consfitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Tales
preparaciones liquidas pueden prepararse mediante medios convencionales
con aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como agentes de

suspension (por ejemplo, Jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas
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hidrogenadas comestibles); agentes emulsificantes (por ejemplo, lecitina o
acacia); vehlculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres
oleosos, alcohol etllico o aceites vegetales fraccionados); y preservativos (por
ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o éacido sérbico). Las
preparaciones también pueden contener sales amortiguadoras, agentes
saborizantes, colorantes y edulcorantes, conforme sea apropiado.

Las preparaciones para la administracién oral pueden formularse
de manera adecuada para dar una liberacion controlada del compuesto activo.

Para la administracién bucal, la composicién puede tomar la
forma de tabletas o formularse de manera convencional.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para la
administracion parenteral mediante la inyeccion de un bolo o infusién
continua. Las formulaciones para la inyeccion pueden presentarse en una
forma de dosificaciéon unitaria, por ejemplo, en ampulas o en recipientes de
dosis multiples, con un preservativo agregado. Las composiciones pueden
tomar formas.tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes formuladores, tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. De manera alterna, el
ingrediente activo puede estar en forma de polvo para la constitucién con un
vehlculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirégenos, antes del uso.

Los compuestos de la invencion pueden formularse para la
administracién tépica en la forma de unglientos, cremas, geles, lociones,

pesarios, aerosoles 0 gotas (por ejemplo, gotas para los ojos, el oido o la
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nariz). Los unglentos y cremas pueden, por ejemplo, formuiarse con una
base acuosa u oleosa con la adicion de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados. Los unglentos para la administracién al ojo puede fabricarse de
una manera estéril utilizando componentes esterilizados.

Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y
en general, también contendran uno o mas agentes emulsificantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensiéon, agentes
espesantes o agentes colorantes. Las gotas pueden formularse con una base
acuosa 0 no acuosa que también comprenda uno © mas agentes
dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de
suspension. También pueden contener un preservativo.

Los compuestos de la invencién también pueden formularse en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencién, por
ejemplo, que contengan bases para supositorio convencionales, tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de la invencion también pueden formularse
como preparaciones en depdsito. Tales formulaciones de larga actuacién,
pueden administrarse mediante implantacién (por ejemplo, subcutanea o
intramuscularmente) o por inyeccién intramuscular. Asl, por ejemplo, ios
compuestos de la invencién pueden formularse con materiales poliméricos o
hidrofébicos adecuados (por ejemplo, como una emulsion en un aceite
aceptable), o como resinas de intercambio de iones, o como derivados poco

solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.
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Para la administracién intranasal, los compuestos de la invencién
pueden formularse como soluciones para la administracién via un dispaositivo
de dosificacién medida o unitaria adecuado, 0 de manera altema, como una
mezcla en polvo con un portador adecuado para la administracion utilizando
un dispositivo de suministro adecuado.

Una dosis propuesta de los compuestos de 1a invencion es de 1
a aproximadamente 1000 mg por dla. Se apreciara que puede ser necesario
hacer variaciones rufinarias a la dosificacién, dependiendo de la edad y
condicién del paciente, y la dosificacién precisa sera finalmente a discrecion
del médico o veterinario que atiende. La dosificacion también dependera de la
ruta de administracién y del compuesto particular seleccionado.

Asi, para la administracién parenteral, una dosis diaria estara
tipicamente en el intervalo de 1 a aproximadamente 100 mg, de manera
preferida de 1 a 80 mg por dia. Para la administracién oral, una dosis diaria
estara tipicamente dentro del intervalo de 1 a 300 mg, por ejemplo de 1 a 100

EJEMPLOS

En los Intermediarios y en los Ejemplos, a menos que se indique
de otra manera:
Los puntos de fusion (p. f.), se determinaron en un aparato para

p. f. Gallenkamp y no estdn corregidos. Todas las temperaturas se refieren a

72



10

15

20

32

*C. Los espectros infrarrojos se midieron en un instrumento FT-IR. Los
espectros de Resonancia Magnética de Protones ('H-RMN), se registraron a
400 MHz o 300 MHz, los cambios quimicos se reportan en ppm campo abajo
(d) a partir de Me,Si, utilizado como patrén interno, y estan asignados como
singuletes (s), dobletes (d), dobletes de dobletes (dd), tripletes (t), cuarteies
(c) o multipletes (m). La cromatrografia en columna se llevé a cabo sobre gel
de silice (Merck AG Dammstaadt, Alemania). Se ulilizan las siguientes
abreviaturas en el texto: EtOAc = acetato de etilo, cHex = ciclohexano, CH2Clz
= diclorometano, Et;O = éter dietilico, DMF = N,N-dimetilformamida, DIPEA =
N,N-diisopropiletiamina, MeOH = metanol, EtaN = trietilamina, TFA = acido
trifluioroacético, THF = tetrahidrofurano, DIBAL-H = hidruro de
diisobutilaluminio, DMAP = dimetilaminopiridina, LHMDS =
hexametildisilazano de litio, MTBE = éter metil-ter-butilico; Tic se refiere a
cromatografia de capa fina sobre placas de sllice, y seco se refiere a una
solucion secada sobre sulfato de sodio anhidro; ta. (TA) se refiere a

temperatura ambiente.

INTERMEDIARIO 1

Ester etllico del dcldo 4-hidrox|-8-metil-2-oxo0-1,2-dlhidro-piridin-3-

carboxitico

En un recipiente de 22 L, equipado con un agitador magnético y

un cabezal de destilacién, se cargaron 2.5 L (16.47 mol) de malonato de
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dietilo seguildo por 4.0 L de éter difenllico. Se iniclé la agitacion y se
agregaron 1.12 Kg (16.47 mol, 1 equivalente) de etéxido de sodio via un
embudo para polvo. La mezcla se calenté gradualmente a 160°C y el etanol
liberado se removié via destilacion, aproximadamente 850 mL. Después de
30 minutos, la destilacién del etanol ces6, y se agregaron 2.127 Kg (16.47
mol, 1 equivalente) de éster etllico del &cido 3-amino-but-2-enoico, y el etanol
resultante formado se removié via destilacion. Después de 30 minutos, el
agitador mecanico no pudo agitar mads la masa espumosa. En este punto,
cesd el calentamiento exteno y la mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente. Se cargaron en la mezcla 4 L de éter metil-ter-butilico (MTBE) y el
s6lido granular se rompié con una espatula. EIl sdlido se filtré y lavd con
MTBE. Al sélido se le agregaron a continuacién 100 mL de HCI concentrado y
2 L de cloroformo para solubilizar la mezcla. La mezcla se tomd a
continuacion tres veces en 4 L de cloroformo, y se decanté en un cubo de 20
L. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. La
mezcla se concentrd in vacuo para proporcionar una masa gomosa
anaranjada, la cual se trituré con MTBE y se filtrd, lavando la torta de filtracién
con MTBE. EIl sélido resultante se recristalizdé a partir de etano! para
proporcionar el producto deseado como agujas tirando a rosa.

Los licores madre posteriores se concentraron y enfriaron para
proporcionar recolecciones adicionales del producto final puro, dando un total

de 1.477 kg, en un rendimiento del 46%.
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'H RMN (CDCly) &: 5.84 (s, 1H), 4.43 (c, 2H), 2.31 (s, 3H), 143

(t, 3H).

INTERMEDIARIO 2

Ester etilico del dcido 6-metil-2,4-bis-triflucrometansulfonlloxi-nicotinico

En un matraz de 3 cuellos de fondo redondo de 5 L, equipado
con un agitador mecanico y con un burbujeador de nitrégeno, se cargé 1 L de
diclorometano anhidro. A la solucién se le cargaron 320 g (1.62 mol) del
intermediario 1 y 490 mL (3.5 mol, 2.2 equivalentes) de trietilamina. La
mezcla se enfrié a <6°C con un bafio de hielo y se agregaron 950 g (3.37 mol,
2.08 equivalente) del anhidrido triflico en 500 mL de diclorometano, via un
embudo de adicion de 2 L durante 2 horas. La mezcla se dej6é calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas adicionales. La reaccién se
extinguioé con 500 mL de agua y la fase organica se separd. La fase organica
se lavd dos veces con 200 mL de HCI 1 N, 100 mL de salmuera, se secé
sobre sulfato de magnesio y se filtré sobre una almohadilla de gel de sllice (80
X 120 mm), eluyendo con éter etilico.

El solvente se removié in vacuo para proporcionar 780 g del
producto deseado como un aceite, en un rendimiento cuantitativo.

GCMS T, = 4.97 minutos

MS (70 eV, El) m/z 481 (2), 433 (35), 416 (40), 284 (75).
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INTERMEDIARIO 3
Ester etillco del &cldo 3-{1-propil-butllamino)-proplénico

En un matraz de 3 cuelios de 12 L, equipado con un agitador
mecanico y una entrada de nitrogeno, se cargaron 400 g (2.8 mol) de B-
alanina, 2250 L de diclorometano y 2.3 L. de etanol. La agitacion empezd y se
agregaron 1.09 L (7.8 mol, 3 equivalentes) de trietil amina y 364 mL (2.8 mol,
1 equivalente) de 4-heptanona. La mezcla se enfrié a <10°C y se agregaron
1.65 Kg (7.8 mol, 3 equivalentes) de triacetoxi borohidruro de sodio. La
mezcla se mantuvo a <15°C y se agité durante 24 horas.

Nota: la reaccién se vuelve exotérmica por encima de 25°C,
debe mantenerse un enfriamiento adecuado. La reaccién se verificd para la
conclusién mediante GC. La reaccién se extinguié con 1 L de hidrdxido de
sodio 5 M manteniendo la temperatura de la reaccién a <10°C. La mezcla se
diluy6é con salmuera y la fase organica se separd. La fase orgdnica se seco
sobre sulfato de sodio y el solvente se removié in vacuo. El residuo crudo se
diluyé con éter etilico y se filtr6. El fitrado se concentré in vacuo

proporcionando 333 g de un aceite amarillo en un rendimiento del 59%.
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INTERMEDIARIO 4
Ester etllico del Acido 4[(2-etoxicarbonlii-etll)-{1-propli-butll}-amino]-8-

metll-2-trifluorometansulfonlioxi-nicotinico

En un matraz de 3 cuellos de 5 L, equipado con un agitador
mecanico, termémetro, burbujeador de nitrégeno y un embudo de adiclén, se
cargaron 105 g (228 mmol) del intermediario 2. Se cargaron al reactor 300 mL
de acetonitrilo anhidro y 48 mL (343 mmol, 1.5 equivalentes) de trietilamina, y
la mezcla se enfrid a <5°C con un bafio de hielo. Se cargaron a la mezcia,

utilizando el embudo de adicién 49.1 g (244 mmol, 1.08 equivalentes) del

intermediario 3, diluidos con 300 mL de acetonitrilo. La adiclén se concluyé en

2 horas, manteniendo la temperatura de reaccién a <10°C. La mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas adicionales. La
reaccioén se verificd para la conclusién mediante GC. La mezcla de reaccién
se diluy6é con 500 mL de diclorometano y se lavd dos veces con 100 mL de
HCI 1 N, 100 mL de salmuera, se sect sobre sulfato de magnesio y se filtrd
sobre una almohadilla de gel de sflice (50 X 80 mm) eluyendo con éter etilico.
El solvente se removié in vacuo y el material resultante se sometié a
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexanos 1:3
(R = 0.25). EIl solvente se removié in vacuo para proporcionar 75 g del
producto deseado, como un aceite incoloro en un rendimiento del 77%.

GCMS T, = 7.56 minutos

MS (70 eV, El) m/z 497 [M-28] (2), 483 (100), 438 (5).
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INTERMEDIARIO &

Ester etilico del 4cldo 7-metil-4-oxo0-1-(1-propll-butil)-5-
trifluorometansulfonllioxi-1,2,3,4-tetrahidro-{1,68]-naftiridin-3-carboxllico

En un matraz de 3 cuellos de 2 L, equipado con un agitador
mecénico y un burbujeador de nitrégeno, se cargaron 75 g (177 mmol) del
intermediario 4 y 500 mL de éter etllico anhidro. La agitacion empezé y se
agregaron 20.8 g (186 mmol, 1.05 equivalentes) de ter-butéxido de potasio,
via un embudo para polvo. La mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora. La reaccién se verificd mediante TLC para verificar la
desaparicion del material de inicio. La mezcla se filtrd sobre celite y el
solvente se removib in vacuo para proporcionar 56 g de la sal de potasio del
producto deseado, como un sélido amarillo brillante, en un rendimiento del
61%.

MS (M + 1) 481.

INTERMEDIARIO 6
5-Cloro-7-metil-1-{1-propli-butil)-2,3-dlhidro-1H-[1,6]naftiridin-4-ona

En un matraz de 3 cuellos de 1 L, equipado con un agitador
mecanico, condensador y un burbujeador de nitrégeno, se cargaron 56 g (108
mmol) del intermediario 5, seguidoe por 100 mL de HCl 4M en dioxano. Lél

mezcla se dejé agitar durante 2 horas a temperatura ambiente. A



10

15

20

38

continuacién, se agregaron 100 mL de HCI 4 N y la mezcla se calent6 a reflujo
durante 12 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se neutralizé
cuidadosamente con aproximadamente 200 mL de NaOH 4 N. La fase
orgédnica se separd y la capa acuosa se extrajo 4 veces con 100 mL de
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se filtraron sobre una almohadilla de gel de silice (50 X 80 mm),
eluyendo con éter etflico. El solvente se removié in vacuo para proporcionar
24 g del producto deseado como un aceite que solidificé en 2 dias, en un
rendimiento del 75%.

GCMS T, = 8.15 minutos

MS (70 eV, EIl) m/z 294 (7), 251 (100), 223 (17).

INTERMEDIARIO 7
5-Cloro-4-metoximetllen-7-metll-1-{1-propii-butil)-1,2.3 4- hidro-[1
naftiridina

A una suspension enfriada (-80°C) de Oxido de
(metoximetilen)difenilfosfina (12.7g, 1.5 equivalentes), en 70 mL de THF
anhidro, se agregaron gota a gota, 24 mL de LDA (2.0 M en THF/heptano, 1.4
equivalentes), sin permitir que la temperatura de reaccién se eleve por encima
de -50°C. Después de la adicién de LDA, la n ge calentd a 0°C. La reaccion
se enfrié a -60°C y el intermediario 6 (10.077 g, 1.0 equivalentes), se disolvié

en 50 mL de THF anhidro, y se agregé gota a gota, sin permitir que fa
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temperatura de la reaccién se eleve por encima de —45°C. Una vez agregado,
la reaccion se calenté a 0°C y se agregd NaH (dispersién al 60% en aceite
mineral) (2.74 g, 2.0 equivalentes). La reaccién se agité durante 5 minutos a
0°C, a continuacién se calentdé a temperatura ambiente. La reaccién se
extinguié después de 30 minutos con la adicién gota a gota de agua (20 mL).
El THF se removi6 in vacuo y el residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
mL). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron in vacuo. El material resuitante se
sometid a cromatografia sobre gel de silice, el derivado de fosfito (3.231 g,
17.5%), se eluyé con acetato de etilo, mientras que el material de inicio (3.033
g, 30.1%) y el producto deseado (3.542 g, 32.1%) se eluyen con acetato de
efilo/hexanos al 30%. La hidrdlisis del derivado de fosfito en las condiciones
usuales (NaH/THF, 60°C), permitidé recuperar el intermediario 7 como un
solido amarillo palido (1.73 g, 80%).

GC/MS T, = 7.84 minutos,

MS (70eV, El) m/z 322 [M] (20), 279 (100).

H RMN (CDCl,) &: 8.9 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.72
(s, 3H), 3.15 (t, 2H), 2.48 (t, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.5 (m, 4H), 1.25 (m, 4H), 0.87
(t, 6H).

&0
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INTERMEDIARIO 8

5-Cloro-7-metli-1-{1-propil-butii)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,6]naftiridin-4-
carbaldehido

0.4 g del intermediario 7 se agregaron a 10 mL de HCI 6M y se
agitaron durante 30 minutos. A continuacion, la reaccién se basificé con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato. Este se exirajo con acetato de etilo
(3 x 50 mL). Los orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio, y se filtraron sobre una aimohadilla de gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos al 30%.

La concentracién in vacuo proporciont un aceite (0.35 g, 91%).

MS (M + 1) 309.

TH RMN (CDCly) &: 9.78 (s, 1H), 6.43 (s, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.19
(dm, 2H), 2.8 (dt, 1H), 2.45 (dc, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.5 (m, 4H), 1.2 (m, 4H),
0.85 (dt, 6H).

INTERMEDIARIO 9

5-Cloro-4-{2-metox|-vinll)-7-metil-1-{1-propli-butil)-1,2,3 4-tetrahidro-[1,6}-
naftiridina

Exactamente la misma metodologla para hacer el intermediario
7, se utilizd para hacer el producto deseado, Iniciando a partir del

intermediario 8.
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MS (M + 1) 337. Rf=0.6 en acetato de etilo/hexanos al 30%.

INTERMEDIARIO 10
[5-Cloro-7-metil-1-{1-propll-butil)-1,2,3 4-tetrahidro-[1,8]naftiridin-4-]-

acetaldehido

0.22 g del intermediario 8 se disolvieron en HCI 6M (3 mL), y se
agitaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, la
reaccién se basificd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato. Este
so extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se filtraron sobre
una almohadilla de gel de sllice sluyendo con acetato de etilo/hexanos al 30%.
La concentracion in vacuo proporciond un aceite (0.182 g, 87%).

MS (M + 1) 323. Rf = 0. 5 en acetato de etilo/hexanos al 30%.

INTERMEDIARIO 11

4-Cloro-3-(2-metoxi-vinil)-8-metil-1-{1-proplil-butil)-1 H-pirrolo[3,2-
clpiridina

A una solucién de cloruro de (metoximetil)-trifeniifosfonio (70 mg,
3 equivalentes) en THF anhidro (1 mL), a 0°C, bajo N2, se agregé gota a gota
Buli 1.6 M en THF (128 puL, 3 equivalentes). La mezcla de reaccién roja

resultante se agitdé a 0°C durante 10 minutos y 20 minutos adicionales a

B2
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temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla de reaccion se enfrié a 0°C
y se agregé gota a gota una solucién de 4-cloro-6-metil-1-(1-propil-butil)-1+-
pirrolo[3,2-c]piridin-3-carbaldehido (preparada siguiendo los procedimientos
reportados en J. Heterocyclic Chem.; 1996, 33, 303; J. Heterocyclic Chem.;
1992, 29, 359; Heterocycles; 2000, 53, 11, 2415; Tetrahedron; 1985, 41, 10,
1945. Datos analiticos: RMN ("H, DMSO): § 8.49 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 10.4 (s,
1H), 2.53 (s, 3H), 4.57 (m, 1H), 1.92/1.79 (m/m, 4H), 1.70/0.90 (m/m, 4H), 0.77
(t, 6H); MS (m/z): 293 {MH]") (20 mg, 0.068 mmol) en THF anhidro (1 mL).

La mezcla de reaccién se agité a ta. durante 1 hora. A
continuacion, se agregd agua (3 mL), y el producto se extrajo con EtOAc (3 x
5 mL). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con NaCl saturado
acuoso (1 x 5 mL), y se secaron sobre Na;SO, anhidro. Los sélidos se
fitraron y el solvente se evaporé para dar un producto crudo, el cual se
purificé mediante cromatografia instantanea (gel de sllice, cHex/EtOAc 85:05).
El producto deseado se obtuvo como un aceite amarillo (15 mg, 0.046 mmol,
70%).

RMN (*H, CDCly): 8 (trans) 6.98 (s, 1H), 2.59 (s, 3H), 6.69, (s,
1H), 6.81 (d, 1H), 6.40 (d, 1H), 4.21 (m, 1H), 1.82 (m, 4H), 1.53 (m, 4H), 0.85
(dt, 6H), 3.83 (s, 3HO; (cis) 6.94 (s, 1H), 2.59 (s, 3H), 7.62, (s, 1H), 4.21 (m,
1H), 1.82 (m, 4H), 1.53 (m, 4H), 0.85 (dt, 6H), 6.19 (d, 1H), 6.30 (d, 1H), 3.72
(s, 3H),

MS (m/z): 321 [MHT".

53
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INTERMEDIARIO 12

[4-Cloro-6-metil-1-{1-propli-butll)-1 H-plrrolo[3,2-c]piridin-3-Il]-
acetaldehido

A una solucién del intermediario 11 (85 mg, 0.26 mmol) en THF
anhidro (2 mL) a 0°C, bajo N2, se agreg6 gota a gota HCI 2N (2 mL). La
mezcla de reaccién amarilla resultante se agité a 70°C durante 1.5 horas. A
continuacion se agregé NaHCO; saturado acuoso (1 mL), y el producto se
extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas orgénicas combinadas ee lavaron
con NaCl saturado acuoso (1 x 5 mL), y se secaron sobre Na;SO4 anhidro.
Los sdlidos se filtraron y el solvente se evapord para dar un producto crudo, el
cual se purificé mediante cromatografla instantdnea (gel de silice, cHex’'EtOAc
8:2). El producto deseado se obtuvo como un aceite amarillo (55 mg, 0.179
mmol, 70%).

RMN ('H, CDCl): 5 9.85 (8, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.01, (s, 1H), 4.21
(m, 1H), 4.04 (s, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.82 (m, 4H), 1.16 (m, 4H), 0.85 (dt, 6H).

MS (m/z): 307 [MHT".

INTERMEDIARIO 13
[4-Cloro-8-metll-1-(1-proplii-butil)-1 H-plrrolo[3,2-c]pirdin-3-iil-etanol

A una solucién del jntermediario 12 (53 mg, 0.173 mmol) en

MeOH anhidro (4 mL) a 0°C, bajo Nz, se agregé NaBH, (13.1 mg, 2

Y
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equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 1 hora. A
continuacién, se agregd agua (1 mL), y el producto se extrajo con EtOAc (3 x
5 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado
acuoso (1 x 5 mL) y se secaron con Na;SO, anhidro. Los sélidos se filtraron,
y el solvente se evapord para dar un producto crudo, el cual se purifico
mediante cromatografia instantdnea (gel de slilice, cHex’EtOAc 7:3). EI
producto deseado se obtuvo como un aceite amarillo (49.8 mg, 0.161 mmol,
93%)

RMN (*H, DMSO): 5 7.37 (s, 1H), 7.33, (s, 1H), 4.63 (t, 1H), 3.64
(t, 2H), 3.01 (t, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.77 (m, 4H), 0.89-1.79 (m, 4H), 0.77 (t, 6H).

MS (m/z): 309 [MH]".

INTERMEDIARIO 14

3-[2-{ter-Butil-dimetil-silaniloxl)-atil]-4-cloro-6-metil-1-{1-propil-butil)-1 H-
plrrolo]3,2-c]pirdina

A una solucién del intermediario 13 (49.8 mg, 0.173 mmol) en
DMF anhidro (2 mL) a 0°C, bajo Nz, se agregd imidazol (110 mg, 10
equivalentes), TBSCI (67 mg, 2.8 equivalentes)) DMAP (2 mg, 0.1
equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante la noche. A
continuacién, se agregé agua (1 mL) y el producto se extrajo con EO (3 x5
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado acuoso

(1 x 5 mL) y se secaron sobre Na;SO, anhidro. Los sdélidos se filtraron y el

&S
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solvente se evapor6 para dar un producto cmdq. el cual se purificd mediante
cromatografla instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 9:1). El producto
deseado se obtuvo como un aceite amarilio (65 mg, 0.154 mmol, 95%).

RMN (*H, DMSO): 5 6.95 (s/s, 1/1H), 4.17 (m, 1H), 3.81 (t, 2H),
3.18 (t, 2H), 2.58 (s, 3H), 1.80 (m, 4H), 1.14-1.05 (m/m, 4H), 0.88 (s, 8H), 0.85
(t, 6H), 0.00 (s, 6H).

MS (m/z): 423 [MHT"..

INTERMEDIARIO 16
2.4-Bis-trifluorometll-fenll)-[3-[2{ter-Butll-dimetil-silaniloxi)-etl]]-8-metl|-
1-{1-propli-butil)-1-1 H-pirrolo]3.2-c]piridin-4-ill-amina

A una mezcla de tris(dibencilidenaceton)paladio (0) (3.7 mg, 0.1
equivalentes), (diciclohexilfosfino)-2'-metilbifenilo (4.4 mg, 0.3 equivalentes),
KaPO4 (23 mg, 2.8 equivalentes), se agregé una solucién del intermediario 14
(17 mg, 0.04 mmol) y 2,4-bis(trifluorometil)anilina (18 mg, 2 equivalentes) en
DME anhidro (1 mL) a t.a., bajo N2 (frasco con tapa plegada con microondas).
La mezcla de reaccién se iradié en un Sistema de Sintesis de Microondas
Enfocadas con CEM (Modelo Discovery), a 100°C, 150 W, 60 Psi durante 20
minutos (enfriando). A continuacién, se agreg6 agua (1 mL), y el producto se
extrajo con Etz0 (3 x 5 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con
NaCl saturado acuoso (1 x 5 mL), y se secaron sobre Na;SO4 anhidro. Los

solidos se filtraron y el solvente se evaporé para dar un producto crudo, el cual
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se purific6 mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc
95:05). El producto deseado se obtuvo como un aceite amarillo (21.5 mg,
0.035 mmol, 88%).

RMN ('H, DMSO): § 7.83 (d, 1H), 7.79 (dd, 1H), 8.16 (d, 1H),
8.23 (s, 1), 7.22 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 4.35 (m, 1H), 3.77 (t, 2H),
2.94 (t, 2H), 1.8 (m, 4H), 1.15, 0.85 (m/m, 4H), 0.79 (t, 6H), 0.68 (s, 9H), -0.31

(s, 6H).
MS (m/z): 616 [MH]".
INTERMEDIARIO 16
2-[4-{2.4-Bis-trifluocrometil-fenil)-8-metil-1-{1- ll-butil)-1H-plrrolo[3,2-

c¢]piridin-3-il]-etanol

A una solucién del intermediario 15 (60 mg, 0.097 mmol) en DMF
seco (5 mL) a ta., se agregb EtsN3HF (133.6 ulL, 8.4 equivalentes). La
mezcla de reaccién se agitd a t.a. durante la noche. A continuacién, se
agregé agua (2 mL) y el producto se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con NaCl saturado acuoso (1 x 5 mL) y se
secaron sobre Na>SQ, anhidro. Los sdlidos se filtraron y el solvente se
evapord para dar un producto crudo, el cual se purifico mediante
cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 9:1). El producto

deseado se obtuvo como un sélido blanco (24.4 mg, 0.048 mmol, 50%).
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RMN ('H, DMSO): § .01 (sa, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.81 (s, 1H),
7.76 (dd, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 5.189 (sa, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.63 (m,
2H), 2.88 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.85-1.65 (m, 4H), 1.20, 0.90 (m, 4H), 0.80 (m,
6H).

MS (m/z): 502 [MH[".

INTERMEDIARIO 17
5-(2,4-Bls-trifluorometil-fenil)-7-metil-1-{1-propil-butil}-1,3.4,5-tetrahidro-

1,5.8-trlaza-acenaftileno

A una solucién del intermediario 16 (23.4 mg, 0.04 mmol) en
CHxCl> seco (2 mL) a t.a., se agregaron EtsN (13.5 ul, 2 equivalentes) y MsCl
(6.16 uL, 2 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 2
horas. A continuacion, se agregé agua (2 mL) y el producto se extrajo con
CHzClh (3 x 5 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con NaCl
saturado acuoso (1 x 5 mL) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Los sdélidos
se filtraron y el solvente se evaporé para dar un producto crudo, el cual se
purificd mediante cromatografia instantdnea (gel de sllice, cHex/EtOAc 9:1).
El producto deseado se obtuvo como un aceite amarillo (6 mg, 0.012 mmol,
31%).

RMN ('H, DMSO): § 8.08 (dd, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.81 (d, 1H),
6.87 (s, 1H), 8.61 (8, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.72 (t, 2H), 3.02 (t, 2H), 2.19 (s, 3H),
1.80-1.70 (m, 4H), 1.30-1.10 (m, 4H), 0.79 (m, 8H).
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MS (m/z): 483 [MH]".

EJEMPLO 1

Sintesis de los compuestos representativos de estructura (IVb

Vp)

—x

Compuesto 1-1
1-{4-Metoxi-2-metilfenil)-7-metil-5-{1-propil-butil})-1,2,2a,3.4.5-

hexahidro-1.5 8-triaza-acenaftileno

La 4-metoxi-2-metil anilina (19 pL, 1.3 equivalentes), y el
triacetoxiborohidruro de sodio (36 mg, 1.5 equivalentes), se agregaron al
intermediario 8 (30 mg, 1.0 equivalentes) en 1 mL de CH202. La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante dos horas. A continuacién se removié
el solvente, se agregaron éter fenilico (1 mL), y PTSA (22 mg, 1.0
equivalentes). La reaccién se calenté a 225°C durante 45 minutos. La
reaccién se diluy6é con hexanos (10 mL), y el producto se extrajo con HCI 1N
(3 x 10 mL). Los extractos acuosos se lavaron con éter (3 x 25 mL), se
neutralizaron con NaHCO;, se extrajeron con acetato de eftilo (3 x 50 mL), se

lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
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concentraron in vacuo. El residuo se purificd mediante TLC preparativa para
proporcionar el producto deseado (5 mg, 13%, en dos pasos),

R = 0.15 en acetato de etilo/hexanos al 60%.

Compuesto 1-2

hexahidro-1,5.8-triaza-acenaftileno

La misma metodologla utilizada para hacer el compuesto 1-1, se
utilizé para hacer el producto deseado, excepto que la anilina utilizada fue la
2 4-dimetilanilina (18 mg, 0.15 mmol). El residuo se purificé mediante TLC
preparativa para proporcionar 4 mg (9%, en dos pasos) del producto deseado,

R: = 0.37 en acetato de etilo/hexanos al 60%.

Compuesto 1-3
1-(2-Cloro-4-metiifenil)-7-metil-5-(1-propil-butil}-1,2 2a.3.4 5-

hexahidro-1,5,8-triaza-acenaftileno

La misma metodologla utilizada para hacer el compuesto 1-1, se
utilizé6 para hacer el producto deseado, excepto que la anilina utilizada fue la
2 4-dimetilanilina (21 mg, 0.15 mmol). El residuo se purific6 mediante TLC
preparativa para proporcionar 9.2 mg (20%, en dos pasos) del producto
deseado, Ry = 0.52 en acetato de etilo/hexanos al 60%.

Todos los datos anallticos se exponen en el siguiente Cuadro 1.

q0
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CUADRO 1

Comp.

Rr | Re

Datos Analiticos

1-1

2-metil-4-
metoxifenilo

CH,

folli

MS (M+1) 394.
'H RMN (CDClh) &: 7.15
(d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.8
(dd, 1H), 6.93 (s, 1H),
4.02 (t, 1H), 3.8 (s, 3H),
3.7 (m, 2H), 3.5 (m, 3H),
3.15 (dt, 2H), 2.45 (s,
3H), 2.33 (s, 3H), 1.8 (m,
4H), 1.26 (m, 4H), 0.95
(t, 6H).

2 4-dimetil-fenilo

CHa

0

MS (M+1) 378.
'H RMN (CDCly) 5: 7.16
(d, 1H), 7.08 (m, 2H),
5.92 (s, 1H), 4.02 (t, 2H),
3.74 (m, 3H), 3.42 (m,
2H), 3.12 (m, 1H), 2.48
(s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.58
(m, 4H), 1.28 (m, 4H),
0.94 (t, 8H).

13

2-cloro4-
metilfenilo

CHs

oW

MS (M+1) 398.
'H RMN (CDCly) &: 7.35
(d, 1H), 7.25 (d, 1H),
7.10 (dd, 1H), 5.86 (s,
1H), 4.1 (t, 2H), 3.76 (m,
1H), 3.6 (m, 2H), 3.4 (m,
2H), 3.06 (m, 1H), 2.38
(s, 3H), 2.3 (s, 3H), 1.56
(m, 4H), 1.28 (m, 4H),
0.92 (t, 6H).

EJEMPLO 2

intesis de los compuestos representativos de estructura {IVa

(Va)

U



10

16

51

Compuesto 2-1

hexahidro-4H-1.4,Striaza-fenaleno
La misma metodologla utilizada para hacer el compuesto 1-1 a

partir del intermediario 8, se utilizé para hacer el producto deseado a partir del
intermediario 10. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa para
proporcionar 11 mg (10% en dos pasos).

Ry = 0.14 en acetato de etilo al 100%.

Compuesto 2-2

hexahidro-4H-1,4.9-triaza-fenalen

La misma metodologla utilizada para hacer el compuesto 2-1, se
utilizé para hacer el producto deseado, excepto que la anilina utilizada fue la
4-metoxi-2-metilanilina. El residuo orgdnico se purific6 mediante TLC
preparativa para proporcionar 63 mg (56% en dos pasos). Rr= 0.0 en acetato
de etilo al 100%.

Todos los datos anallticos se exponen en el siguiente Cuadro 2.

42
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CUADRO 2

Comp.

Ry

Datos Analiticos

2-1

2,4-dimetil-fenilo

CH;

Re
H
2,

MS (M+1) 392,
'H RMN (CDCl) &: 7.08
(m, 3H), 5.9 (s, 1H), 3.84
(m, 1H), 3.62 (m, 2H),
3.3 (dc, 1H), 3.08 (dt,
2H), 2.79 (m, 1H), 2.38
(s, 3H), 2.12 (s, 6H), 2.45
(m, 4H), 1.26 (m, 4H),
0.9 (t, 6H).

2-2

2-metil-4-metoxi

CH,

soMli

MS (M+1) 408
'H RMN (CDCl) §: 7.1
(d, 1H), 6.75 (m, 2H),
5.85 (s, 1H), 3.8 (8, 3H),
3.84 (m, 2H), 3.38 (m,
2H), 3.24 (dt, 2H), 3.04
(dt, 1H), 2.1 (s, 6H), 1.75
(m, 2H), 1.4 (m, 8H), 0.9

{s amplio, 6H).

1.2

EJEMPLO 3

ntesis de los compuestos representativos de estructura (V¢

(Ve)
Ry

Compuesto 3-1

4 .5-hexahid

1,5,6-triaza-acenaftiieno
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El intermediario 17 se somete a reducciébn con un agente
reductor adecuado para los derivados de enamina, tales como Mg/MeOH o

NaBH,.

EJEMPLO 4
Actividad de Unién al CRF

La afinidad de unién al CRF se determiné in vitro por la
capacidad de los compuestos para desplazar el '2*l-0CRF y el '%5-Sauvagine
para SPA del CRF1 y el CRF2, respectivamente, a partir de los receptores
recombinantes del CRF humano, expresados en membranas celulares del
Ovario del Hamster Chino (CHO). Para la preparacion de la membrana, las
células CHO a partir de matraces T confluentes, se recolectaron en
amortiguador SPA (HEPES/KOH 50 mM, EDTA 2 mM; MgClz 10 mM, pH 7.4),
en tubos para centrifuga de 50 mL, homogeneizados con un Polytron y
centrifugados (50,000 g durante 5 minutos a 4°C: centrifuga Beckman con un
rotor JA20). El granulo se resuspendi6, se homogeneizé y se centrifugd como
anteriormente.

El experimento con SPA se llevé a cabo en Optiplate por la
adicion de 100 pl de la mezcla de reactivos a 1 plL de la diluciébn del
compuesto (solucién del DMSO al 100%) por pozo. La mezcla de ensayo se

prepar6 mezclando el amortiguador SPA, perlas de SPA WGA (2.5 mg/mL),
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BSA (1 mg/mL) y membranas (50 y § ug de protelna/mL de CRF1 y CRF2,
respectivamente) y 50 pM de radioligando.
La placa se incubd durante la noche (>18 horas) a temperatura

ambiente y se leyd con un Packard Topcount con un protocolo de conteo de

125 WGA-SPA.

EJEMPLO 5§

Ensayo funcional del CRF

Los compuestos de la invencién se caracterizaron en un ensayo
funcional para la determinacion de su efecto inhibidor. Células CRF-CHO
humanas se estimularon con CRF y la activacién del receptor se evalud
midiendo la acumulacion del cAMP.

Las células CHO de un matraz T confluente se resuspendieron
con medio de cultivo sin G418 y se distribuyeron en una placa de 98 pozos,
25,000 c/pozo, 100 uL/pozo y se incubaron durante la noche. Después de la
incubacion, el medio se reemplazé con 100 uL de amortiguador IBMX de
cAMP calentado a 37°C (KCL 5 mM, NaHCO; 5 mM, NaCl 154 mM, HEPES
5mM, CaCl; 2.3mM, MgClz 1 mM; 1g/L de glucosa, pH 7.4, adicionado con 1
mg/mL de BSA y con IBMX 1mM), y 1 uL de la dilucién del antagonista en
DMSO puro. Después de 10 minutos adicionales de incubacién a 37°C en un
incubador de placas sin COz, se agregd 1 uL de la diluciéon del agonista en

DMSO puro. Como anteriormente, [a placa se incubé durante 10 minutos, y a
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continuacién el contenido celular del cAMP se midié utilizando el equipo
Amersham RPA 538.

Todas las publicaciones, incluyendo de manera no exclusiva las
patentes y las solicitudes de patente, citadas en esta especificacién, se
incorporan aqui como referencia, como si se indicara especifica e
individuaimente que cada publicacién Individual estd incorporada como
referencia aqui, como si se expusiera totaimente.

Se entenderd que la presente invencion cubre todas las
combinaciones de grupos particulares y preferidos descritos aqul
anteriormente.

La solicitud de la cual esta descripcién y reivindicaciones forma
parte, puede utilizarse como una base para la prioridad con respecto a
cualesquier solicitudes posteriores. Las reivindicaciones de tales solicitudes
posteriores pueden dirigirse a cualquier caracteristica o combinacién de
caracteristicas descritas aqul. Pueden tomar ia forma de reivindicaciones de
un producto, una composicién, un procadimiento o de uso, y pueden incluir, a

manera de ejemplo y sin limitacién, las sigulentes reivindicaciones.

46
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de féormula general (l), que incluyen
esterecisémeros, profarmacos y sales o0 solvatos farmacéuticamente

aceptables de los mismos

Ha)m
Ho)n ()]

en donde R es arilo o heteroarilo, en donde cada uno de los
grupos R anteriores puede estar sustituido por 1 & 4 sustituyentes,
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste de: halégeno,
alquilo de C1-C86, alcoxi de C1-C8, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C8,
alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, mono o dialquilamino de C1-C6,
nitro, ciano y un grupo Rs; R es hidrégeno, alquilo de C1-C8, alquenilo de C2-
C6, alquinilo de C2-C8, haloalquilo de C1-C8, haloalcoxi de C1-C8, NHa,
halégeno o ciano; Rz es hidrégeno 0 C(H).(Rs)o(CH2)pZR7; Ra es hidrégeno,
alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C68 o [CH(Re)(CHz)plnZR7; Ra €8
hidrégeno, alquilo de C1-C6, halégeno o haloalquilo de C1-C6; Rs es

cicloalquilo de C3-C7, el cual puede contener uno o mas enlaces dobles; arilo;

2k
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o un heterociclo de 5-8 miembros; en donde cada uno de los grupos Rj
anteriores, puede estar sustituido por uno o mas grupos seleccionados de:
halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alguenilo
de C2-C6, alquinilo de C2-C86, haloalcoxi de C1-C8, mono o dialquilamino de
C1-C8, nitro y ciano; Rg es hidrégeno, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C6
o (CH2)pZR7; R;7 es alquilo de C1-C8, el cual puede estar sustituido por uno o
més grupos seleccionados de halégeno, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de
C2-C8, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-C8, alcoxi de C1-C8, mono o
dialquilamino de C1-C8, nitro, ciano y un grupo Rs; Y es carbono o nitrdgeno;
m y n son de manera independiente 0 4 1; pes O o unenterode 1 a4, gqes1 6
2;: Zes unenlace, O,NHo S.

2.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizados ademas por la formula general (la)

Ha)m
Han ()

en donde R, Ry, Rz, R3, Ry, my n se definen como en la reivindicacion 1.
3.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 2,

caracterizados ademas por la formula general (1)
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en donde R, R4, Rz, Ry, Ry, n 6 Y se definen como en la reivindicacion 1.
4.- Los compuestos de conformidad con la reivindicaciéon 2,

caracterizados ademas por la férmula general (l1a)

Ra\ Ry
Re

Ha)n
R; Yj (l1a)

en donde R, R4, Rz, Ra, R¢, n e Y se definen como en la reivindicacion 1.
5.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizados ademas por la férmula general (llla)

Ran,

Rg
(I11a)

R
‘en donde n es 1y R, Ry, Rz, R3, Ry, Y se definen como en la reivindicacion 1.
6.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 3, de

férmula general (llib)

Ry (Ilib)
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endonde nes 0y R, Ry, Rz, R3, Ry, Y se definen como en la reivindicacién 1.
7.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 4,

caracterizados ademas por la formula general (tlic)

(llic)

endonde nes 1y R, Ry, Rz, Ra Ry, Y se definen como en la reivindicacion 1.
8.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 5,

caracterizados ademas por la formula general (IVa),

(Iva)
en doonde Y es nitrdgeno y R, Ry, Rz, Rs, Ry se definen como en la
reivindicacion 1.

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

caracterizados ademas por la formula general (IVb),

R (Vo)
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en donde Y es nitrégeno y R, Ry, Rz, Rs, Ry se definen como en la
reivindicacién 1.
10.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 7,

caracterizados ademas por la férmula general (IVc),

Ra\ Ry

| (IVc)

en donde Y es nitrégeno y R, Ry, Rz, Rs, Ry se definen como en la
reivindicacion 1.

11.- Los compuestos de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizados ademas porque Rz y R3 no son, de
manera simultanea, hidrégeno; y R4 es hidrégeno.

12.- Los compuestos de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizados ademdas porque R4 es un grupo alquilo
de C1-C3 o un grupo haloalquilo de C1-C3.

13.- Los compuestos de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizados ademds porque R es un grupo arilo
seleccionado de: 24-diclorofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2-cloro-4-
trifluorometilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-trimetilfenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2-
metil-4-metoxifenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2-metil-4-trifluorometilo, 2.4-

dimetoxifenilo, 2-metoxi-4-trifiuorometilfenilo, 2-metoxi-4-clorofenilo, 3-metoxi-

167
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4-clorofenilo, 2,5-dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-
trifluorometilfenilo, 2-metoxi4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 2-
trifluorometil-4-clorofenilo, 2,4-triflucrometitfenilo, 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, 4-dimetilamino-6-
metil-piridin-3-ilo, 8-dimetilamino-piridin-3-ilo y 4-dimetilamino-piridin-3-ilo.

14.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado ademas porque se selecciona de un
grupo que consiste de: 1-(4-metoxi-2-metilfenil)-7-metil-5-(1-propil-butil)-
1,2,2a,3,4,5-hexahidro-1,5,8-triaza-acenaftileno; 1-(2,4-dimetilfenil)-7-metil-5-
(1-propil-butil)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-1,5,8-triaza-acenaftileno;  1-(2-cloro4-
metilfenil)-7-metil-5-(1-propil-butil)-1,2,2a,3,4,5-hexahidro-1,5,8-triaza-
acenaftileno; 9-(2,4-dimetil-fenil)-2-metil-4-(1-propil-butil)-5,8,6a,7,8,9-
hexahidro-4H-1.4,8-triaza-fenaleno; 8-(4-metoxi-2-metil-fenil)-2-metil-4-(1-
propil-butil)-5,6,6a,7,8,8-hexahidro-4H-1 4,9-triaza-fenaleno.

15.- El uso de un compuesto como el que se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la preparacién de un
medicamento para utilizarse en el tratamiento de condiciones mediadas por el
CRF (factor que libera corticotropina).

16.- El uso de un compuesto como se reclama en la
reivindicacién 15, en la preparacién de un medicamento para el uso en el

tratamiento de la depresién y la ansledad.
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17.- El uso de un compuesto como se reclama en la
reivindicacién 15, en la preparacién de un medicamento para el uso en el
tratamiento de la IBS (enfermedad del intestino irritable) y la IBD (enfermedad
inflamatoria del intestino).

18.- E! compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizado ademés porque se usa en el fratamiento
de condiciones mediadas por el CRF (factor que libera corticotropina).

19.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizado ademas porque se usa en el tratamiento
de la depresién y la ansiedad.

20.- El| compuesto de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizado ademéds porque se usa en el fratamiento
de la IBS (enfermedad del intestino initable) y la IBD (enfermedad inflamatoria
del intestino).

21.- Una composicibn farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en
mezcla con uno o mds portadores o excipientes fisiolégicamente aceptables.

22.- Un método para el tratamiento de un mamlfero, incluyendo
al hombre, en particular en el tratamiento de condiciones medidas por el CRF,
que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

23.- El método de conformidad con la reivindicacion 22, en el

tratamiento de la depresién y la ansiedad, caracterizado ademas porque
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comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

24.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 23, en el
tratamiento de la IBS (enfermedad del intestino irritable) y la IBD (enfermedad
inflamatoria del intestino), caracterizado ademds porque comprende la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14.

25- El compuesto de conformidad con cuaiquiera de las

reivindicaciones 1 a 14, caracterizado ademas porque se utiliza en terapia.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con compuestos triciclicos de
piridina de férmula (l), que incluyen estereoisémeros, profarmacos y sales o

solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R"N’t( Hz)m

- )

con los procedimientos para su preparacién, con las composiciones
famacéuticas que los contienen y con su uso en el tratamiento de condiciones

mediadas por el factor que libera corticotropina (CRF).

P03-1800F
DH
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T sectionll

Claims 22-24 relate to subject-matter considered 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).
T sectlonV
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examination of the present application:
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JAMES R (US); NEUROC) 18 May 2000 (2000-05-18)

D3: US-A-4 605 642 (BROWN MARVIN R. ET AL) 12 August 1986 (1986-08-12) clted
in the application

The present application relates to condensed tricyclic pyridine derivatives which are
considered to act as antidepressants-and / or anxyolitics due to their antagonism of
corticotropin releasing hormone (CRF).

Documents D1 and D2 are also related to antagonists of CRF; D1 differs structurally
from this application in that no doubie-bond is present In the cycle which carries the
aryl/hetaryl group R. Otherwise the structures are identical. Compounds from D2 are
characterized by the presence of an urea type heterocycle. Thus in view of these
structural differences novelty can be acknowledged for claims 1-25 (Art. 33(2) PCT).

However the above mentioned modifications are minor in comparison to the prior art
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tricyclic molecule which is responsible for an effective CRF antagonism. Thus in the
absence of convincing comparative pharmacological data, the involvement of an
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For the assessment of the present claims 22-24 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVEN'(_:ION/ MODELO DE UTILIDAD

: Comprohanie de Pago dl?és establecidas.
COMPLETA A

Indicaclon de que se sollcita 1a concesidn de una patente.

Datos de klenflficacién def sollcitante o da la persona que se presenta la solicilud,
. Deseripcion de ta Invencion.

Dibujos de sor estos patdiriontes.

DISENO INDUSTRIAL ( )

“Indicacion de que se soliciia el registro de Disefio Indusirial
Datos de identiflicacion del solicitanie o de la’persona que presenta

la solicitud.

USUARIC  RADIGADOR

A

()

()
()

{
{

Representacion grafica y fotografica del Disefio induetrial o muestra del

Material que incorpora el diseilp. ,

. Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA () INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado.
Datos de ldentificaclon del solcitante o de la persona que presenta
La solicltud.

Representaclon grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas estable_t‘:'idas.

L)

COMPLETA () - © INCOMPLETA
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Indmh'iary‘Comerdo a@\

SUPERINTENDENC!A \\6

2020
Bogotd, D.C.,

Doctor: Oficlo N°
Carlos R.

Apoderado
Sb Pharmco Puerto Rico inc y Neurocrine Bioaciences.
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ASUNTO: Radicacién N° 04-2411
Solicitud intemacional PCTAIS02/22304
Fecha iniclo fase nacional 17/02/2004
Trdmite o1
Evento 3m
Actuacién 430
Folioa 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisin 488 de la
Om‘ideohcmmnhthﬂnquljwbﬂdddeodeWmm&PM(PGD.
regla 51 bis del Reglamento y Gircutar Unica da la Superintendencia de industria y Comerclo, se le comunica
que:

0 La solickud no contiene la copia del documentio en que consta la ceeidn del derecho a la patente del
inventor al soficitants o a su causanta. (Art. 26-k) Dacisién 486).

0 B solicitante debe presentar un nuevo tulo que permita identificar la materia de la cual thata la solicitud,
ya que @l fitulo relacionado no 86 encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el
objeto de la sofichud de patents. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9).

En cumplimlento de lo dispuesto por ef asticulo 39 de la Decision 486, se le requlere para que dentro del
tdmmino de dos meses siguientes a la fecha de nolificaciin del presente olicio, complete los requisitos
anteriorments enunciados. En caso de no dar cumplimienio al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, fterel e), del capfiulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CA PEDES DE VERGEL
Jofe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

"13 FB. 2004
El anterior requerimianto fue nofiicado por flacidn en lsta de fecha, _




