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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
Juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente No. 06-051,744 Adjunto copia simple.
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidon de la sohaitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcién, rewvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen
Prelimmnar {IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaci6n de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del matenal biolégico.
Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informacion sobre otras sclicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
soliotud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud internacional.
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TRADUCCION QFICIAIL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se 1le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e

Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri vy/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

Tambi1én en 1inglés y en espafiol viene Certificacidédn Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compaifiia.
Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan 2.
Killian, Notario Piblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.)} Susan Z. Killian
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YOFK No. 467518

El suscrito, Neorman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley eiecutiva del Estado de Nueva
York gue Susan 2. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconccimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autébgrafa; que conozco bien 1la
letra manuscrita de dicho Notario Publico o he comparado 1la
firma que aparece en el instrumento anexo con la gque reposa
en los archivos de mi oficina, y c¢reo en conciencia que la

miLsma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Norman Goodman, Escribanc del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento publico

2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
19, Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificéd:

5. En Nueva York, Nueva York

6. El 22 de noviembre de 2005

7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado)
Estado de Nueva York

B. Bajo el Nimero NYC-10404952A

9. Aparece 5ello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

SEGI0 "I"" ;:. E!!IO.\. LA ARSL S
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Sergio Andrés Ruedd Iglesias Coenthor < IGLES 7 10T S - Cla A
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Apostille

{Canvenion da La Haye du 5 Octobre 1061)

Country: United States of America

This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

Seal/Stamp 10.  Signature

oG

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135565 RSL (REV  2/6/66)



COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

%

Power of Attorney Poder
The undersigned, El sugenito,
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Jan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalin Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topogvaphles) of Integrated
Circults, Industrial Desipns, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Embiems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domalina Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, rephes and oppositions, pay
taxes and Aannuities, request teshmomes, receive
documents and securities, abandon applications and
coliect refunds  Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who ere to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them hkewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramiter,
obiener, defender y hacer respetar lodas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Unllidad, Esquemas de Trazados de
Cirenitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerclales, Ensefias Comerciales,
Denominaclones de Orlgen, Proteccin de
Secretos Empresariales, Certificndos de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro blen de propiedad intelectual de
la compafifa en |a Repiiblica de Colombis, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesanos ante cualquier autoridad admimstrativa
0 judicial de curlquier jerarqula para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuesias y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafifs, otorgor poderes a
quicnes vayan a representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
o encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

PFIZ RODUCTS INC.,
e e PP L)

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

17 Nevembeg 005

City,Country/Ciudad,Pafs: ﬂfa) M', N‘{ Lﬁ‘l‘

Cardes R Olarie
] Ilan Ranbeck

Ana Masda Fnien
Juan Guillerma Moure
Natalia Caytra

Zayde Chahin
Zaava Ravid

Jacqueline Chaparro
Jone Taus Londoilo

Camio Alvares
Belipe Mendoza

Camulo Rodngues

Sannago Pardo

OF Counsel

Gullermo Chahin

Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No 8A — 37, Piso 10, Bogots D C, Colombia
Tel + 571 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, offic. tixlariermisheck com, www olarternisheck com



Stuﬂe of New York .
Comnty of New York, | *°

I, NMORMAN QOODMAN, County Cl
Newn Vark, In and for the County of New York, g Co
DO HEREBY CERTIFY pursuane to tie Exec

467518 o

upreme Court of the State of

by law a seal,
*Srace of N Yutk that

.Z_ G @ AL .

whiose nome Ia subscribed to the mncxed aﬂidnvh, deposmou. cenlﬁcate of acknuwlcdgment or proof, was st t.he
tlme of tzliang the same a NOTARY PUDLIC in and for che State of New York duly commisnioned, swom and
guallfird to sct ns suchy that pusuant to lIaw, a .ommlslon or a cenlficate of hls cficial charscter, with hia
autogrnph elgnnture has been fileid In my office; chat nx the time of taking such proof, scknowledgment or oath, he
wna duly suthorzed to rake the 3ame, that 1 am well acqualnted with the hmdwdtlng of such NOTARY PUBLIC
or have compared the signature vn the annexed lastrument with his autograph signature deposited in my office, and
I belleve that such algnature 11 genuine,

IN WITNESS WIIERI'QF, 1 have hereunto set my hand lﬂixed my officgl seal this

wmmE " V2 g %/wﬂ—///l/m

. County Clerk and Clerk of )‘c Supreme Courl, Nrw York County

-




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

Notarial Certification
On this date,

The undersigned Notary Public certifies

! That

Certificacion Notarial

En esta fecha,

¢l Notario Pfiblico suscrito certifica

1 Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled 1n

mayor de edad y donuciliedo

Street 150 Fast 42" Street

City_ New York

State_ New York 10017-5612 USA

signed the foregomg document

2 That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC

3 That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located

Groton, State of Connecticut 06340,

United States of America

15 duly mcorporated, 13 currently ;m existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney 15
granted are within the acope of its corporate
purposes

4 That the grantor has the authonty to execute the
Power of Attorney and that his/her representation 15
legal

suscribi6 ¢l documento que antecede

2 Que cl aotorgente ha suscnto el referido
documento en su cardcter de

de

4 Que
con sede pnncipal ubicada en

estd legalmente constitwida, que tiene existencia
legal vigente y que las propdsitos pama los cuales
se otorga ¢l poder se encuentra dentio de los que
comprenden su objeto social

4 Que ¢l otorgante tiene la representacidn pam
suscnibir ¢} poder, y que ésta es legitima

. D
NOTARY PUBLIC (Signature): &WMQ\ \C\\ » /

SSANZ KILUAN
Hiolazy Pubitis, State of New York
Mo 02KIG116824

Pigmadde$



/079807 A1 |10 AL 0 000 A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property

O izatio
Intematonal Bureau A 0 N EL N O O D
(43) International Publication Date (10) International Publication Number
1 September 2005 (01.09.2005) PCT WO 2005/079807 A1l
(51) International Patent Classification”™  AG61K 31/551, (81) Designated States (unless otherwise mdicated, for every

317496, 31/554, 31/40, 31/519, 31/55, 31/4178, 31/44,
31/4375, 31/508, 317437, 31/4985, 45/06, 31/425

(21) International Application Number:
PCT/AB2005/000251

(22) International Filing Date: 1 February 2005 (01.02.2005)

(25) Flling Leanguege: Englhish

(26) Publication Language: Cnglish

(30) Priority Data:
60/544,731 13 February 2004 (13 022004) US

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US], Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US)

~

(72) [nventor; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): ROMANO, Steven,
Joseph [US/US], 136 Waverly Place, Apt. 14C, New York,
NY 10014 (US).

(74) Agents: FULLER, Grover, F, Jr et al; cho
LAWRENCE, Jackie, Pfizer [Inc MS8260-1615, Eastern
Pomnt Road, Groton, CT 06340 (US)

kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, H,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, D, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM,
TN, TR. TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated. for every
kind of regional protecnion avadable): ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, SZ, TZ, 1Q, M,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KQG, KZ, MD, RU, T1, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CQ, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with iternational search report

— before the expiration of the time limut for amending the
claims and 10 be republished in the event of recespt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviatlons, refer 1o the "Gud-
ance Notes on Codes and Abbreviahons” uppearing at the begin-
ning of rach regular’ssue of the PCT Gazette

(54) Title: THERAPEUTIC COMBINATIONS OF ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS WITH CORTICOTROPIN RELEASING

FACTOR ANTAGONISTS

@ {57) Abstract: The present invention is directed [0 a pharmaceutical compositions for treating, for example, mood disorders or con-
m ditions, psychonc disorders or conditions, or a combination thereof, 1n a mammal such as a human, the composition compnsing (a) an
G atypical anupsychotic, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of the atypical antpsychotic or prodrug thereof, (bya
= corticotropin releasing factor untagonist, u prodruy thereof, or pharmaceutically acceptuble salt of suid cortrcotropn releasing factor
o3 antagamst or predmg thereof, and eptionally (¢} a pharmaceutically acceptable vehicle, cemner or diluent. The present inventon 1s

also directed to a method for treating one or more disorders or conditions described 1n the previous sentence, the method compnsing
administering to a mammal 1n need of such treatment components (a) and (b) described 1n the previcus sentence, wherein (4) and (b)
are each optionally and independently adnunistered together with a pharmacentically acceptable velucle, camer or diluent.

\
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THERAPEUTIC COMB P
CcO Opi AG
FIE HE JNVI

The present invention relates to phammaceutical compositions comprising
combinations of an atypical antipsychotic, a prodrug thereof or & pharmaceutically accepiable
sakit of the atypical antipsychotic or prodrug thereof, and a corticolropin releasing factor
antagonist, a prodrug thereof or a pharmaceuticelly acceptable salt of said corticotropin
releasing fector antagonist or prodrug thereof, kits coniaining such combinations and methods
of using such combinations to treat mammais, including humens, suffering from treatment-
resistant anxiety disorders, paychotic disorders or conditions, mood disorders or conditions, or
a combination thereof. This Invention also relates to additive and synergistic combinations of
atypical antipsychotic, a prodrug thereof or 8 pharmacauticelly acceptable sait of the atypical
antipsychotic or prodrug thereof, and a corticotropin releasing factor antagonist, a prodrug
thereof or a pharmaceutically acceptable salt of sald corticotropin releasing factor antagorust
or prodrug thereof, whereby the additive and synerglstic combinations are useful in treating
mammals, including humans, suffering from treatment-resistant anxlety disorders, psychotic
disorders or conditions, mood disorders or conditions, or a combination thereof,

BACKGROUND OF THE INVENTION

Alypical antipeychotica offer severai clinical benefits over the conventional
antipsychotics, which were the mainstays of care untl the past decade. The principal
mechanism underlying the many clinical benefits of the atypical antipsychotics is their ability
to separate the antipsychotic effect from the extrapyramidal side effect (EPS). The distinct
advaniages aver traditional antipsychotic medications include greater mprovement in
negative and cognitive symptoms, better antideprassant and mood stabillzation effects, lower
tisk of parkinsonian side effects and tardive dyskinesla, and greater efficacy In otherwisa
refractary or treatment-resistant patients,

The differences In clinical profile between atypical and conventional antipsychotics
can be understood in terms of thelr different pharmacological profiles. The conventional
antipsychotics are antagonists of dopamine (D> ) receptors. The atypical antipsychotics also
have Do antagonistic properties, but possess different binding kinetics to these receptors and
activity at other receptore, particularly 5-HToa, 5-HTos and 5-HT4p (Schmidt B et al, Soc.

Neurosci. Abstr. 24:2177, 1898). For example, an atypical antipsychotic may have dual
antagonism of serotonin 5-HT,, and dopamine D2,

Examplas of atypical antipsychotics for use In the present Invention are the
compounds generically and specifically disclosed in US 4,831,301, particularly Ziprasidone
(Geodon®), US 5,228,382, particularly olanzapine (Zyprexa®), US 3,539,573, particularly
clozepine (Clozari®), US 4,804,663, particulary risperidone (Risperdal®), US 4,710,500,
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particularly sertindole, US 4,879,288, particulady quetiapine (Seroquel®), US 4,734,418,
particularly anpiprazole (Abify®), and US 4,401,822, perticularly amisulpride, or
phamaceutically acceptabie saits thereof.

Commonly assigned U.S. Pat. Nos. 4,831,031, 4,883,795, 5,220,382, and 6,245,766,
which ere hereby Incorporated by reference, each disciose that ziprasidone has utlilty In the
treatment of treatmant-reaistant amdety disorders, psychofic disordaers, and mood disorders.

Psychotic disorders or conditions, such as schizoaffective disorder, are serious
mental disorders characterized by loss of contact with reallty (peychosis), hallucinations (false
perceptions), delusions (false bellefa), abnormal thinking, flattened affect, diminished
motivation, and disturbed work and social functioning.

Mood disorders or conditions, also known as sffective disorders, are a group of
heterageneous, typlcally recurrent linesses including unipolar (depressive) and bipolar
{manic-depressive) disorders, dysthymic disorder, and cyclothymic disorder thet are
cherecterized by pervasive mood disturbancaes, psychomotor dysfunction, and vegetative
symptoms. Mood disorders may affect 20% of women and 12% of men during thelir {ifetime.
They are the most prevalent of psychiatric disorders, accounting for as meany as 85% of
psychiatric outpatients, and 10% of all patients seen in nonpsychiatric medical settinga (The

Merck Manual, 171 ed., Merck & Co. 1988, p. 1526). Lithium, the standard of care for mood
disorder, has a response raie of only 50%, and is assoclated with slde effects. Antipsychotic
agents are aiso clinicaily used In this patient populetion.

Simplification of the regimen for the traatment of moad disorders or conditions, such
as psychofic depression, or of psychotic disorders or conditions, such as schizoaffective
disorders, may be achleved by combining two therapeutic agents. The combined treatment
reduces the appartunity for patient noncompllance and occurs with a more rigorous schedule.
Accordingly, there Is a need for pharmaceutical combinations and pharmaceutical kits which
employ atypical antlpsychotice and another thaerapeutic agent efficacious for the treatmant of
conditions such as mood disorders or condlitions, psychotic disorders or conditions, or a

__combination thereof, .

Corticotropin releasing factor (CRF) antagonists are another class of therapeutic
agents that have been described as effective in the treatment of cerisin disorders or
conditions. CRF antagonists are disclosed in U.S. Pat. Nos. 4,605,842 and 5,063,245. Other
CRF antagonists are disclosed In Intemational patent publications WO 95/33750; WO
96/345683; WO 84/13661; WO 94/13644; WO 94/13643; WO 94/13676; WO 94/13877; WO
95/33727; WO 88/05661; WO 98/08847; WO 58/08848; and European patent publications EP
778277 and EP 773023. Yet other CRF antagonists are disclosed in the following patant
publications: EP 576350; EP 850747; EP 812831; WO 95/10508; WO 96/35889; WO
96/39400; WO 97/00868; WO 97114664; WO 97/28109; WO 97/29110; WO 97/36539; WO
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97/36580; WO 97/35848; WO 97/44038; WO B7/45421; WO 98/03510; WO 98/08621; WO
98/11075; WO 88/15543; WO 98/21200; WO 98/27086; WO 98/29307; WO 08/28413; WO
98/42600; WO 98/35987; WO 98/42708; WO 98/45206; WO 88/47874; WO 88/47903; WO
08/51312; WO 99/01454; WO 99/01439; WO 968/10360; WO 96/12608; WO 988/00373; WO
£6/38868; WO 98/51597; WO 89/51580; WO 88/40089; WO 99/51598; and WO 86/51600.
Stilf more CRF antagonists are disclosed In U.S. Pat. Noe. 5,109,111; §,132,111; 5,245,009;
5,464,847; 5,483,000; 5,510,458; 5,644,067; 5,663,202; 5,688,145; 5,705,848; 5,712,303;
and 5,723,608. An ovarview of the petent literature an CRF antagonists Is provided in T. E.
Christos and A. Arvanitis, Exp. Opin. Ther. Patents (1868) 8(2):143-152. Many of the above
ched publications Include Information on how to make the CRF antegonists deecribed therein.
The importence of CRF antagoniats ls also set out in, e.g.. P. Black, Sclantific American:
"Sclence & Medicine,” 1995, 2:18-25; T. Lovenberp, et al., Curment Phermaceuticel Design,
1866, 1. 305-316; D. T. Chalmers et al., Trends In Pharmacological Sclences, April 1996,
pages 166-172; and U.S. Pat. No. 5,063,245. An outline of the activities possessed by CRF
antagonists Is found In M. J. Owens et al., 1891, Phamm. Rev., 43:425-473.

in particular, CRF antagonists have been described as effactive in the treatment of,
for example, stress-related ilinesses; mood disordars such as depression, Including, for
exampie, depression In cancer patients, depreasion in Parkinson’s patlents, Postmyocardial
infarction depression, depression In patients with human immunodeficiency virus (HIV),
Subsyndromal Symptomatic depression, depression In infertile women, pediatric depression,
mejor depreasion, single eplsode depression, recurrent depression, child abuse induced
depression, post partum depression, DSM-IV major depression, treatment-refractory major
depression, severe depression, psychetic depression, post-stroke depression, neuropathic
pain, manic depressive finess, Including manic depressive llineas with mixed episodes end
manic depressive liness with depressiva episodes, seasonal affective disorder, bipolar
depression BP |, bipolar depression BP I, or major depression with dysthymia; chronic fatigue
syndrome; dysthymia; pain perception, such as fibromyalgia; gastrointestinal diseases;
hemarrhagic siress; ulcers; stress-nduced psychotic episodes; fever; diarrhoea; post-
operative lieus; colonic hypersensiivity; imitable bowel syndrome; Chron's disease; spastic
colon; Inflammatory disorders such as rheumatoid arthritis and ostecarthritis; paln; asthma;
psoriasis; allergies; osteoporosis; premature birth; hypertension; congestive heart faffure;
sieep disorders; neurogenerative diseases such as Alzheimer's disease, senile dementia of
the Alzheimer's type, multinfarct dementia, and Huntington's disease; head trauma; ischamic
neuronal damage; excilotoxic neuronal damege; epiiepsy; stroke: spinal cord trauma;
psychosoclal dwarflsm; euthyroid sick syndrome; syndrome of inappropriate antidiuretic
hormana; obasity; infertility; cancer; muscular spams; urinary incontinence; hypoglycemia and
Immune dysfunctions, including stress-induced immune dysfunctions, Immune suppressions,
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and human immunodeficiency virus Infections; siress-induced Infections; amdety disorders,
including, for example, generallzed anxiety disorder, panic disorder, posti-traumatic stress
disorder (PTSD), and social anxety disorder; phobias, including, for example, agoraphobla,
soclal phobia or simple phobias; eating disorders, including, for axample, ancrexia nervosa or
bulimla nervosa; chemical dependencles and addictions, including, for example, addictions to
alcohol, coceine, amphetamine and other paychostimulants, morphine, heroin and other
oploid agonists, phenobarblital and other barbiturates, nicotine, and diazepam and other
benzodiazepines; drug and alcohol withdrewal symptoms; Parkinson's diseases, Including, for
axample, dementla in Parkinson's disease, neurolaplic-induced parkinsonism or tardive
dyskineslas; and headache, including, for example, headache associated with vascular
disorders. See, for example, P. Black, Scieptific American, 1995, 2:18-25; T. Lovenberg, et
al., Current Phammaceutical Design, 18985, 1:305-316; D. T. Chaimers et al., Jrends In
Phammecoloalcal Sclances, Aprf 1988, pages 166-172; M. J. Owens et al., Phamm. Rev..
1601, 43:425-473; and U.S. Patent No. 5,063,245,

The present invention is directed fo compositions, methods and kits which fulfill the
need for simplification of treaiment of mood disorders or conditions, psychotic disorders or
conditions, or a combination thereof by combining two therapeutic agents. [n particular, the
compositions contaln atypical antipsychotics and corticotropin releasing factor antagonists for
the treatment of mood disorders or conditions, psychotic disorders or conditions, or a
combination thereof.

SUM OFT 8]

The present invention Is directed to a pharmacautical compositions for treating, for
example, mood disorders or conditions, psychotic disorders or conditions, or & combination
thereof, in @ mammal such as a human, the composition comprising (a) an atypical
antipsychotic, a prodrug thereof or a phammaceutically acceptable salt of the atypical
antipsychotic or prodrug thereof, (b) a corticotropin releasing factor antagonist, a prodrug
thareof, or pharmaceutically acceptable salt of said corticotropin releasing factor antagonist or
prodrug thereof, and optionally (c) @ pharmaceutically acceptable vehicle, carler or diluent.

The present invention Is also directed to:

a method for treating one or more disorders or conditions described in the previous
paragraph, the method comprising administering to a mammal in need of such treatment
components {a) and (b) described In the previous paragraph, wherein (a) and (b) are each
optionally and Independently administered together with a pharmaceutically accepiable
vehicle, carrier or dlluent;

a composition for treating, for example, a depressive symptom associated with one or
more disorders or conditions described in the previous paragraph, the composition comprising
components (a), (b), and optionally (c} described in the previous paragraph, wherein the
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symptom is selected from the group consisting of depressed mood, iritabilty, sad effect, and
circadian rhyythm alteration; '

a method for treating a depressive symptom assoctated with one or more disorders or
conditions described in the previous paregraph, the method comprising administering to a
mammal in need of such treetment components (a) and (b) descnbed in the previous
paragraph, wherein {a) and (b) are each optionally and Independently administered together
with a pharmaceutically acceptable vehicle, carier or diluent;

a kit ~omprising an atypical entipaychotic, a prodrug thereof, or pharmaceutically
ac..«abic sait of sald atypical antipsychotic or prodrug thereof in a first unit dosage form; a
cortic: “oin releasing factor antagonist, a prodrug thereof, or pharmaceoutically accepteble
salt of sald atypical antipsychotic or prodrug thereof; in a second unit dosage form; and a
container; ;
a kit for echiéving, for example, a therapeutic effect for one or more disorders or
conditions described in the previous paragraph, the kit comprising a phamaceutical
composition comprising a corticotropin releasing factor antagonist, a prodrug thereof, or
pharmaceutically acceptable salt of said corticotropin releasing factor antagenist or prodrug
thereof, a package containing the composition, and a package Insert that Is optionally Integral
with the package, whereln it s siated on the package insert that the phamnaceutical
composition Is to be administered to the mammal simultaneously or in a specifically timed
manner with & pharmaceutical composition containing an atyplcal antipsychotic, a prodrug
thereof, or pharmaceutically acceptable sealt of sald atyplcal antipsychotic or prodrug thereof:
and

a kit for achleving, for example, & therapeutic affect for one or mare disorders or
conditions described in the previous paragraph, the kit comprising a pharmaceutical
composition comprising an atypical antipsychotic, a prodrug thereof, or pharmaceutically
acceptable salt of sald atypical antipsychotic, or prodrug thereof, a package contalning the
composition, and 8 package Insert that Is optionally Integral with the package, wherein it is

_stated on the paql_c_ngo insert Ihat_the pharmaceutical composition Is to be administered to the

mammal simultaneously or in a specifically imed manner with a pharmaceutical composltion
containing corticotropin releasing factor antagonist, a prodrug thereof, or pharmaceutically
accepiable sait of ssld corticotropin releasing factor antaganist or prodrug thereof,

A further feature of the present Invention is that the amount of the atyplcal
antipsychotic used to treat mood disarders or conditions, psychotic disorders ar conditions, or
a combination thereof ia a lower amount than the amaunt of the atypical antipsychotic used to
treat such disorders or conditions when the atypical antipsychotic is used in the absence of
ancther therapeutically active agent. The reduced amount of the atypical antipsychotic
permits betier management of drug-related toxicity and side effects. The amount of the
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atypical antipsychatic In the composition of the invention that is used to achieve the same ora
similar psychotroplc effect as when the atypical antipsycholic Is used in the absence of
ancther therapeutically active agent Is lower by about 25-80%, for example, about 40-80%
and typically about 50-70%. The reduction in amount of the atypical antipsychotic required
may depend on the amount of the corticotropin releasing factor antagonist.

The term ‘mood disorders’ refers to a group of heterogeneous llinesses including
unipolar (depressive) and bipolar {manic-depressive) disorders that are characterized by
pervasive mood disturbances, psychomotor dysfunction, and vegetstive symptoms,
Depression and elation are the core affective components, but anxiety end Iritablity are
equally common, explaining the continued popularity of the broader rubrie “affective
disorders®, the pravious official designation, Types of depression that may be treated by the
compositions, methods and kits of this Invention Include, inter alia: depression in cancer
patients, depression In Perkinson's patients, Posimyocardial Infarction depression,
depression In patients with human immunodeficlency virus (HIV), Subsyndromal Symptomatic
depression, depression In inferille women, pediatric depression, major depression, single
episode depression, recumrent depression, child abuse Induced depression, post partum
depression, DSM-IV major depression, ireatment-resistant depression, treatment-refractory
major depression, severe depression, psychotic depression, post-stroke depression,
neuropathic pain, manic depressive lliness, Including manic depressive lliness with mixed
episodes and manic depressive lliness with depressive eplisodes, seasonal affective disorder,
bipolar depression BP I, bipolar depression BP N, and major depreasion with dysthymia.
Types of anxiety that may be treated by the compositions, mathods and kits of thls invention
Include, inter alia: generalized anxiety disorder, panic disorder, post-traumatic siress disorder
(PTSD), social anxiety disorder, ireatment-resistant obsesasive-compulsive dlsorder,
treatment-resistant anxiety disorder, treatment-resistant generallzed anxiety disorder,
treatment-resistant post-traumatic strass disorder.

Examples of psychotic disorders that can be ireated according to the present
invention include, but are not limited to, schizophrenia, for example of the paranocid,
disorganized, catatonic, undlfferentiated, or residual type; schizophreniform disorder;
schizoaffective disorder, for example of the delusional type or the depressive type; delusional
disorder; briaf psychotic disorder; shared psychotic disorder; psychotic disorder due to a
general medical condition; substance-induced psycholic disorder, for example psychosis
induced by alcohol, amphetamine, cannabls, cocaine, hallucinogens, inhalants, oplolkis, or
phencyclidine; personallty disorder of the paranoid type; personality disorder of the schizoid
type; psychotic disorder nat otherwise specified.

Schizophrenia as used herein refers to a disorder that lasts for at least 8 months and
inciudes at least one month of active-phase symptoms (j.e., two [or more) of the following:
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delusions, hallucinstions, disorganized spsech, grossly disorganized or catatonic behavior,

negative symptoms) (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Diaorders, DSM-IV-TR, 4th
ed, American Psychiatric Assoc., Washington, DC, 2002).

Schizophreniform disorder is defined as & disorder characterized by & symptomatic
presentation thet s equivalent to achizophrenla except for ite duration (l.e., the disturbance
lasts from 1 to 6 months) and the absence of a requirement that there be a decline In

funclioning (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Digorders, DSM-IV-TR, 4th ed,
American Pgychlatric Assoc., Washington, DC, 2002),

Schizoaffective disorder I8 defined as a lifettmo pattern of soclal and interpersonal
deficits characterized by an Inabillty to form close interpersonal relationships, eccentric
behavior, and mild percaptual distortions.

For example, “treating schizophrenia, or schizophrentform or schizoaffective disorder”
as used herein also encompasees treating one or more symptoms (positive, negative, and
other associated features) of said dmorders, for example ftreating, delusions and/or
hallucination assoclated therewith. Examples of symptoms of schizophrenia and
schizophreniform and schizoaffecclive disorders also include disorganized speech, affective
fiattening, alogla, enhedonla, Inappropriate affect, dysphoric mood (in the form of, for
exampls, deprassion, amxdety or enger), and same indications of cognitive dysfunction.

Delusional disorder as referred to herein Is characterized by at least 1 month of
nonbizame deiusions without other active-phase symptoms of schizophrenia. {(Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Dlsorders, DSM-IV-TR, 4" ed, American Psychiatric Assoc.,
Washington, DC, 2002).

Brief psychotic disorder is & disorder that lasts more than 1 day and remits by 1
month. (Dlagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders , DSM-IV-TR, 4t ed, American
Psychiatric Assoc., Washington, OC, 2002).

Shared psychotic disorder Is characterized by the presence of a delusion in an
individuat who Is influenced by someone else who has a longer-standing delusion with similar
content. (Disgnostic and Statistical Manual of Mental Disorders , DSM-V-TR, 4t ed,
American Psychiatric Assoc., Washington, DG, 2002).

Psychotic disorder due to a general medical condition s characterized by psychotic
symptoms judged to be & direct physiological consaquence of a general medical condition.
(Dlagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV-TR, 41" ed, American
Peychiatric Assoc., Washington, DC, 2002).

Psychotic disorder not otherwise spacified Is a psychotic presentation thet does not
meet the criteria for any of the specific psychotic disorders defined in the DSM-IV-TR
(American Psychiatric Assoc., Washington, DC, 2002),
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The present invention is also useful to treat other disorders that may present
psychotic symploms as assoclated features such as dementla of the Alzheimer's type;
substance-induced delifum; and major depressive disorder with psychotic features.

Other disorders and conditions that may be treated by the compositions, methods
and kits of this invention Include, inter alla;

phoblas, including agoraphobia, social phobia and simple phoblas;

sexual dysfunction, including premature ejaculation;

eatng disorders, including anorexia nervosa and bulimia nervosa;

chemical dependencies, including addictions to alcohol, cocaine, heroin,
phenoibarbitol, nicotine and benzodiazepines;

memory disorders, including dementia, amnesiic disorders, and age-related cognitive
decline (ARCD);

Parkinson's diseases, inciuding dementia in Parkinson's disease, neuroleptic-induced
parkinsonism and tardive dyskinesias;

endocrine disorders, including hyperprolactinaemia;

vasospasm, including & vasospasm in the cerebral vasculature;

gastrointestinal tract disorders, including gastrointestinal tract disorders Involving
changes in motility and eecretion;

cancer, including small ¢cell lung carcinoma; and

headache, including hsadache associated with vascular disorders. The
compositions, methods and kits of the present invention may aiso usad for treating or
preventing osteoporosis or frailty asscclated with aging or obesity, cardiovascular or heart
related disease, in particular hypertension, tachycardla, and congestive heart fallure,
accelerating bone fracture repalr, attenuating protein catebolic response after a major
operation, reducing cachexia and protein loss due to chronic liness, accelerating wound
healing, or accelerating the recovery of bum patients or of patients having undergone major
surgery.

The meanings atiributed to the different types and subtypes of mood disorders not
defined herein are as stated in DSM-IV-TR under depressive disorders (" unipolar
depression™) and bipolar disorders, generalized anxiety disorder, and more specific anxiety
disorders such as agoraphoble, panic disorder and soclal phobla, obsessive-compuisive
disorder and post traumatic stress disorder (PTSD), the contents of which are Incorporated by
reference herein. (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”, 4th od, American
Psychlatric Assoc., Washingion, DC, 2002, p. 345-484). SimBarly, the meanings attributed to
the different types and subtypes of and psychotic disorders are as stated in DSM-IV-TR.

The methods of this invention also encompass treating the diseases or conditions
described herein by the co-administration of two separate pharmaceutical compaositions. In
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this latter embodiment, a first composition compriees a CRF antagonist, and a second
composition comprises an etypical antipsycholic. These first and second compositions are
preferably co-administered elther simultaneously, or In a specifically imed mannes.

The term “affective disorder” as used herein is intsrchangeable with the term “mood
disorders” and refers to disorders that are characterized by changes in mood as the primary
dinlcal manifestation, for example, depression.

The term “treatment-resistant’ Is used herein to define a condition wherein a patient
having that condition does not respond to treatment with at least one antidepressant over a
period of at least six weeks. For example, the term “treatment-resistant® may define a
condition wherein a patlent having that condition does not raspond to treatment with two or
more antidepressants over a pariod of six to eight weeks.

The term "prodrug” refers to compounds thet ere drug precursors which, following
administration, release the drug In vivo via some chemical or physlological process (e.g., a
prodrug on being brought to the physiological pH s converted to the desired drug form). A
prodrug of any or all of the compounds {l.e., 8 CRF antagonist, or an atypical antipsychotic)
may be used in the methods, kits, and compositions of the instant Invention. In general,
prodrugs are functional derivatives of these compounds which are readily convertible in vivo,
Conventional procedures for the selection and preparation of suitable prodrug derivatives are
described, for example, in Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1885 and can ba
achleved using methods well known 1o those skilled in the art. All such prodrugs are within the
scope of the combinations, pharmaceutical compositions, methods and kiis of this invention.

Upon cleavage, exemplary prodrugs release the comesponding free ecld (where
applicable), and such hydrolyzable ester-forming residues of the prodrugs of this invention
include but are not iimited to carboxylic acid substituents wherein the free hydrogen ia
replaced by (Cy-C,Jalkyl, (Cz-Cyzlatikanayloxymethyl, (C,-Co)1-(alkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1-
(alkenoyloxy)-ethyl having fram § to 10 carbon atoma, alkoxycarbanylaxymethyt having from 3
to 6 carbon atoms, 1-{atkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkaxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-(alkoxycarbonyijaminomethyl
having from 3 to 9 carbon atoms, 1-(N-(alkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10
carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-crotonolactonyl, gemma-butyrolacton-4-y, dl-N.N<{C,-
Colalkylamino(CrCylalky- (such as N,N-dimethylaminoathyl), carbamaoyl<{(C\-Cp)alkyl, N,N-
di{(C,-C;)-alkylcarbamoy(C+-C2)alkyl, piperidino-, pyrroliding-, or morpholino{C-C3)alkyt, and
the like.

Other exemplary prodrugs (where applicable) are derivatives of an alcoho! of the
compounds used in this invention wherein the free hydrogen of a hydroxyl substituent is
repiaced by (Ci-Cs)alkanoyloxymethyl, 1{( C;-Ce)alkanoyloxy)ethyl, 1-methyk1{( Ci-
Ce)alkanoyloxylethyl, (C,-Ce)alkoxycarbonylaxymethyl, N+ C,-Cs)alkoxy-carbonylamino-
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methyi, succinoyl, (Ci-Ce)alkanoyl, a-amino(C,-C,)alkanoyl, arylacetyl, a-aminoacyl, a-
aminoacyl-.a-eminoacyl wherein sald c-aminoacyl moletles are independently any of the
naturally occurring L-amino aclde found in proteins, —P(O)}OH):, —P(OXO(C.-Ce)alkyl)a,
glycosyl (the radical resuling from detachment of the hydroxyl of the hemiacetal of a
5 carbohydrate), or the like.

Atyplcal antipsychotics which may be used In the presenmt Invention include
olanazepine, clozapine, aripiprazole, quetlapine, amisulpride, risperidone, sertindole; the
compounds represented by the structure A

el D)

wherein Ar is benzolsothlazolyl or an oxide or dioxide thereof each optionally substituted by
one fluoro, chloro, trifluoromethyl, methoxy, cyano, or nitro;
nisfor2
and X and Y together with the phenyl to which they are attached form benzothlazolyl;
16§ 2.amincbenzothiazolyl; benmisothlazolyl; indazolyl; 2-hydroxyindazolyl; indolyl; oxindolyl
optionally substituted by one to three of (Cy —Cy)alkyl, or one of chloro, fiuoro or phenyl, sald
phenyl optionally substituted by one chioro or fluoro; benzoxazolyl; 2-aminobenzoxazoiyi;
benzoxazolonyl;  2-aminobenzoxazoling,  benzothlazolonyl:  bezoimidezolonyl; or
benzoiriazoiyl;
20 and the compounda representad by the structure B:

R Ro

U1

Ry

10

or pharmacsutically acceptable salis thereof, wherein
Ry, Ra, Ry and R, each represent hydrogen, hydroxy, halogen, a C,.Cq alkyl group, an
25 alkoxy or alkyithio group in which the alkyl group conteins 1-8 carbon atoms, or a
triffuoromethyf group,
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Ry represents hydrogen, a C, Cp alkyl group carbon atoms or an aralkyl group with 7-
10 carbon atomas,

mis1or2,

X reprasents oxygen, sulphur, the group -N{Re)- or the group -CHr-, and

Rg represents hydrogen or a C,-C, alkyl group.

In an exemplary embodiment, pharmaceutical combinations and methods of
treatment include zZiprasidone as the atypical antipsychotic of Structure A. Ziprasidone (5-{2-
[4-(1,2-benzisothiazol-3-yi)piperazin-1-yijethyi}-8-chloroindolin-2-one hydrochioride hydrate) is
a henziscthiazoiyl piperazine-type atypicel antipsychotic with in vitro activity es a 5-HT 5
receptor agonist and an Inhibitor of serotonin and norepinephrine reuptake (See e.g. U.8. Pat.
No. 4,831,031). The postsynaptic 6-HT44 receptor has been implicated In both depressive
and anxiety disorders (NM Bames, T Sharp, 38 Neuropharmacology 1083-152,1908). Oral
bioavailabliity of ziprasidone taken with food Is approximately 80%, half-life ls approximately
8-7 hours, and protein binding Is extensive.

Ziprasidone s efficacious for the trsatment of patients with achizophrenla and
schizomood disorders, refractory schizophrenia, cognitive impelrment in schizophrenia,
affective and anmxiety symptoms assoclated with schizoaffective disorder and bipolar disorder.
Ziprasidone Is considered a safe and efficacious atypical antipsychotic (Charles Caley &
Chandra Cooper, 368 Ann. Pharmacother. 839-51, 2002).

The present invention Is ussful in treating menal disorders and conditions the
treatment of which la faciitated by the adminisiration of Ziprasidone. Thus, the present
invention has application where Zprasidone use is Indicated as, e.g., in U.S. Pat Nos.
6,245,786; 6,245,765, 6,387,904; 5,312,825; 4,831,031, and European EP 0801788
published March 17, 1886, all of which are incorporated herein by reference.

In an exemplary embodiment, phamacsutical combinations and methods of
treatment Include trans-5-chiore-2-methyi-2,3,3a, 12b-tetrahydro-1H-dibenz{2,3:8,7]oxepino-
[4, 5<]pyrole as the atypical antipsychatic of Stucture B. Trans-5-chloro-2-methyl-
2,3,3a,12b-tetrahydro-1H-dibenz{2,3:8,7joxepino-[4,5-c]pyrrole is also referred to herein as
asenapine. Asenapine is described, for example, In U.S. Patent No. 4,145,434. A method of
treatment of mental disorders such as psychosis and schizophrenla Is described in U.S.
Patent No. 5,763,476, A method of synthesle of asenapine and s maleate salt ls shown In
Scheme | below.

Other atypical antipsychotics which can be used in the present invention include, but
are nat limited to, the compounds described in the following paragraphs.

Olanzapine, 2-methyl-4-(4-methyl-1-plpsrazinyi)-10H-thlenof2,3-b][1,5]benzn-
diazepine, Is @ known compound and is desacribed In U.S. Pat. No, 5,228,382 as being useful
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for the treatment of schizophrenia, schizophreniform disorder, acute mania, miid anxiety
states, and psychosis.

Clozapine, 8-chloro-11-{4-methyl-1-piperazinyl)-5H-dlbenzofb,e)(1,4]dlazepine, Is
described in U.S. Pat. No. 3,538,573. Clinical efficacy In the treatment of schizophrenia Is
described (Hanes, et al., Psychopharmacol. Bull., 24, 62 (1888)).

Risperidone, 3-{2{4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidinc]ethyl}-2-methyl-6,7.8,9
-tetrahydro-4H-pyrido-{1,2-a]pyrimidin4-one, and ita use In the treatment of psychotic
diseases are described in U.S. Pat. No. 4,804,663

Sertindole, 1-[244-[5-chloro-1-(4-fluorophenyt)-1H-indol-3-y! -
piperidinyijethyljimidazolidin-2-one, Is described in U.S. Pat. No. 4,710,500. s use in the
treatment of schizophrenia Is described in U.S. Pat. Nos. 5,112,838 and 5,238,945.

Quetiapine, 5{2-{4-dibenzob.f{1,4]thlazepin-11-y1 -1-piperazinyl}sthoxylethanol, and
its activity in assays which demonstrate utility in the treatment of schizophrenla are described
in U.S. Pat. No. 4,879,288. Quetlapine Is typically administered as its (E)-2-butenedioate (2:1)
salt.

Ariplprazole, 7-{4{4+(2,3-dichlorophenyl)-1-piperazinyi]-butoxy}-3,4-dihydro
carbostyri or 7-{4-[4-(2,3-dichiorophenyl}-1-piperazinyl}-butoxy}-3,4-dlhydro  -2(1H)-
quinolinone, s an atypical antipsychotic agent used for the treatment of echizophrenia and
described in U.S. Pat. No. 4,734,416 and U.S. Pat. No. 5,006,528.

Amisulpride Is an atypical antipsychotic agent described In U.S. Pat. No. 4,401,822,

The CRF antagonist may be, for example,

L & compound of the following formula, deacribed in WO 94/136877:

A Re
-
S
~
Rj |
Rs

and the pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof, wherein

A is NRyRy CRRaRyy, or C(=CRiRig)R; NHCR{R:Ri, OCRiR:Ry, SCRR:Ry,
NHNR;R;z, CR:R1NHR,, CR2R110R;, CRzR;1SR, or C(O)R3

R, Is hydrogen, or C,-Ce alkyl which may be subatituted by one or two substituents R,
independently selected from the group consisting of hydroxy, fluoro, chioro, bromo, lodo, C<Cs
alkoxy, O-C{OHC4-Ce alkyl), O-C{OHN(C,-C, alkyi{C-C; alkyl); amino, NH(C4-C, alkyl), S(Cy-
Cs alkyl), OC{O)NH(C1-C, alkyl), N(C4-C; alkyl)C(O)(C,-C, alkyl), NHC(O)(C+-C, alkyl), COOH,
CO(C,-C, alkyl), C(O)NH(C,-C, alkyl), C(OIN(C+-C, alkyl)(C-C; alkyl), SH, CN, NOa, SO(C-C,
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alkyl); SOC+-Cy alkyl), SONH(C,-C, alkyl), SO;N(C,-Cy alkyl}Cs-C2 alkyl), and sald C,-Cq
alkyl may have ona or two double or triple bonds;

R? Is C-Cy3 alkyl, aryl or (C+-Cyq alkylene)aryl wherein sald aryl is phenyl, naphthyl,
thienyl, benzothienyl, pyridyl, quinolyl, pyrazinolyl, pyrimidyl, imidazolyl, furanyl, benzofurany,
benzothiazolyl, isothiazolyl, benzisothlazolyl, thiazolyl, fsoxazolyl, benzisaxazolyl,
benzimidazolyl, triazotyl, pyrazoivi, pyrrolyl, indolyl, azaindolyl, oxazolyl, or benzoxazotyl; 3- to 8-
membered cycioalkyl or (C,-Cy alkylens) cycloalkyl, whereln sald cycloalkyl may have one or
two of O, S or N-Z, wherein Z s hydrogen, substituted , independently, for one or two carbons
of seld cycioalifl, C1-C, alkyl, benzyl or C,-C, alkanoyl, wherein R® may be substituted
independently by from one to three of chloro, fluoro, or C,-C, alkyl, or one of hydroxy, bremo,
lodo, C;-Cq alkoxy, OC(O)C+-Cy alkyl), O-C-N(C+-C, alkyl{C1-C2 alkyl), S(C;-Ce alkyf), NH,,
NH(C+-C; alkyl), N(C:-C, alkyl) C(O)CrCs allyt), NHC(OXCy-C: alkyl), COOH, C(0)O(C,-C,
alkyl), C(ONH(C,-C, alkyl), C{OIN(C,-C, alkyl}(C1-C; elkyl), SH, CN, NO,, SO{C+C; alkyl),
S04C,-C4 alicyl), SONH(C-C, alkkyl), SON(C+-C, alkyl)(C1-C2 alkyl), and wherein seid C,-Cy;
alkyt or C,-C1p alkylense may have one to three doubls or triple bonds; or

NRyR; or CRyRgRy; may form a 4- to 8-membered ring optionally heving one or two
double bonds or one or two of O, S or N-Z wherein Z Is hydrogen, C-C, alkyl, benzyl, or C,-C,
alkanoyt,

Ry Is hydrogen, Cy-Cy alkyl, flucro, chioro, bromo, lodo, hydroxy, amine, O(C;-Cs alkyl),
NH(C+Cy alkyl), N(C1-C, alikyi)(C1-C; alkyl), SH, S(C.-C, aikyl), SO(C,-C, aiicl), or SOAC+-C,
alkyl), wherein said C4-C, alkyl and C,-Cg alkyl may have one or two double or triple bonds and
may be substitited by from 1 to 3 Ry substituents independently selected from the group
consisting of hydmxy, amino, C,-C,; alkoxy, dimathylamino, disthylamino, methylamino,
ethylamino, NHC(O)CH,, fluoro, chioro or C-C, thioalkyl;

R4 Is hydrogen, C,-C, alkyl, fluoro, chlorg, bromo, lodo, C-Cs alkoxy, amino, NH{C,-C,
alkyl), N(C+-Cs alkyl) (C1-C2 alkyl), SO4(C-Cs 2lkyl), wherein n Is 0, 1 or 2, cyano, hydroxy,
carboxy, or armdo, wherein sald C-Cy alkyls may be substituted by one to three of hydraxy,
amino, carboxy, amido, NHC(O)C-C4 alkyl), NH(C,-C, alkyl), N{C\-C, alkyl)}(C+-C2 alicyt),
C{O)O{Cy-C, alkyl), C4-C; alkoxy, C,-C, tiwoalkyl, fluoro, bromo, chloro, lodo, cyano of nitro;

Rs Is phenyl, naphthyl, thienyl, banzothlenyl, pyridyl, quinalyl, pyrazinaiyl, pyrimiay,
imidazolyl, furanyl, benzofuranyl, benzothiaxoly, iscthiazoly, benznisothlazolyl, thiazofyl,
ismazolyl, benzisaxazolyl, benzimidazolyl, triazolyl, pyrazolyl, pymrolyl, indolyl, pyrolopyridyl
benzoxazoly, axazolyl, pyrrolidinyi, thiazolidinyl, piperazinyl, piperidinyl, or tetrazolyl, wherein
sach one of the above groups may be substitutad indapendently by from one to three of fluoro,
chioro, bromo, formyl, C,-Cs alkyl, Ci-Ce alkoxy or trifluoromethyl, or one of hydroxy, iodo,
cyano, nitro, amino, cyciopropyl, NH(C-C4 alkyl), N(C1-C4 alkyl{Cy-C; alityl), COO(C+-Ci alkyl),
CO(C¢Cy alkyl), SONH(Cy-Cy alkyl), SON(C+-Cy alkyl}(C1-C; alkyl), SO;NHz, NHSOAC,-C,
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alicyl), S(C+-Ca alkyl), SOz(C1~Ce alkyl), wherein sald C,-C, aikyl and C;-C, aikyl may have one
double or triple bond and may be substituted by one or two of fluoro, chloro, hydroxy, amino,
methylamino, dimethylamino or acetyl; with the proviso that R is not unsubstituted phenyl;
Ry, is hydrogen, hydroxy, fiuoro, chioro, COO(Cy-C; alkyl), cyano, or CO{C4-C; alkyl);
and
Ry2 I8 hydrogen or C4-C, alkyl;
(8)  Alsnotstralght chain C,-Cyz alkyi;
(b)  when Ryls hydrogen, A Is benzyl or phenethyl, and R, Is fluoro, chioro,
bromo or ivdo, then R Is not §'-deaxy-ribofuranosyl or 5'-amino-5-deoxy-ribofuranosyl; and
(c when R® Is phenyl, sald phenyl is substituted by two or three
substiivents.
IL Tha invention also relates to use of a CRF antagonist of the following formula,
described In WO 94/13876:

I
Rg

and the ack addition salts thereof, wherein

B [s XA wherein X Is (CHy), In which nls 0, 1 or 2, NH, O, S, N(C+-C, alkyl);

A 18 NRyRy, CR{R;Ry4, or C(=CRyR3)Ry;

R4 Is hydrogen, or G-Cy alkyl which may be substiutad by one or two substituents R;
independently selected from the group consisting of hydroxy, fluoro, chloro, bromo, lodo, Cy-Cy
alkoxy, O-C(=0HC1-Cy alkyl), O-C{=O)NH(C-C, alkyl), O-C(=O}-N(C,-C, alkyl)(C+-Cz alkyl),
amino, NH(C+-C, alkyl), N(C+-C; alkyl)(C,-C, alkyl), S(C,-Cs aliyl), N(C4+-C,alky)C(=0)(C4-C,
alkyl), NH{C,-C, alkyl). COOH, C(=0)O(C;-Cs aliyl), C(=O)NH(C+-C, alkyl), C(=O)N(C1-C,
alkyl(C,-C2 alkyl), SH, CN, NO; SO(Cs-C, alkyl), SO4(C,-Cs alkyl), SONH(C+-C, alkyl),
SO;N(C4-C, alkyi)(C+-C; alkyl), and sald C,-C, alkyl may contain one or two double or triple
bonds;

R; is Cy-Cy; alkyl, aryl or (C;-C4q alkylene)aryl wherein said aryl is phenyi, naphthy,
thienyl, benzothlenyl, pyridyl, quinolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, Imidazolyl, furanyl, benzofurany,
benzothiazalyl, isothiazolyl, benzisothlazolyl, thiazolyl, Isoxazolyl, benzisoxazolyl,
benzimidazolyl, triazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, indolyl, pyrrolopyridyl, oxazolyl, or benzoxazolyl; 3-
to 8-membered cycloalkyl or (C+-Cy alkylene) cycloalkyl, wherein said cycloalkyl may contain
one or iwo of O, S or N-Z wherein Z is hydrogen, C,-C, alkyl, benzyl or C,-C, alkanoyi, wherein
Rz may be substituted independantly by from one to three of chioro, fluoro, or C-C, alkyl, or
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one of hydraxy, bromo, lodo, C+-Ce alkaxy, O-C(=OMC+-GCe alkyl), O-C-N(C+-C; alkyl}(Cr-Cz
alkyl), S(Cy-Ce alicyl), NHa, NH(C1-C; alkyl), N(C,-C, alkyl) (Cr-Cy alicyl), N(C+Cy)- C(=ONC1-Cy
alkyl), NHC{=OXC+-Ca). COOH, C(=0)O(Cs-C, alkyl), C(=ONH(C+-Cs alicyl), C(=ON(C+C,
alkyl{C,-Cz slkyl), SH, CN, NOa» SO(C;-C, aliyl), SOAC-C, alkyl), SONH(C,-Cy alkyl),
SON(C,-C, alkyl){C+-C; alkyl), and wherein sald C,-C,;z alkyl or C,-C.o alkyl may contain one to
three double or triple bonds; or

when A Is NR,Rz ar CR;R3R;,, then R, and R; taksn together with the atom to which
they are atlached may form a saturated 4- to 8-membered optlonally containing one or two
double bonde or one or two of O, 8 or N-Z whereln Z I8 hydrogen, C-C alky}, or C-Cy
atkanoyl;

Ry I8 hydrogen, C4-C, alkyl, fluoro, chioro, bromo, lodo, hydroxy, amino, O(C4-Cy alkyl),
NH(C1~Cq aliyl), N(C-Cy alkylC+-C; alkyl), SH, S(C,-C, aliyl), SO(C+-C, alkyl), or SO(C/-C,
alkyl), wherein sald C,-C, afkyl and C,-C, alkyl may contain from one or two double or triple
bonds end may be substituted by from 1 to 3 substituents Ry Independantly selected from the
group consisting of hydroxy, amina, C,-Cy alkoxy, dimethylamino, diethylamino, methylamino,
athylamino, NHCH, fiuoro, chloro or C-C, thicalkyl;

R, and R, are each independently hydrogen, C-Ce alkyl, fuoro, chioro, bromo, iado,
C1-Ce alkoxy, amino, NH(C;-Cq alkyl), N(C4-Cs alkyl{C-C: aikyl), SOx{(Cr-Cs alkyl), wherein n i
0, 1 or 2, cyano, hydroxy, carbaxy, or amido, wherein sald C,-Cy alkyls may be substituted by
one to three of hydroxy, amino, carbaxy, amido, NHC(=0)(C+-C, alkyl), NH(C1-C, alkyl), N(C;-
C, alkyl)}(C4-Cz alkyl), C(=0)O{(Cy-C; ulicyl), C-C; alkoxy, C1-Cs thioalkyl, fluoro, bromo, chioro,
iodo, cyano or nitro;

Rs I8 phenyl, naphthyl, thienyl, benzothienyl, pyridyl. quinolyl, pyrazinyl, pyrimidyl,
imidazolyl, furanyl, benzofuranyl, benzothiazolyl, isothiazolyl, benziacthiezolyl, thiazoiyl,
isoxazolyl, benzsoxazolyl, benzimidazolyl, tiazolyl, pyrazolyl, pymwolyl, indolyl, azaindolyl,
benzoxazolyl, oxazolyl, pyrrolidinyl, thiazolidiny!, morpholinyl, piperidinyl, piperaziny, tetrazolyl,
or 3- io 8-membered cydloalikyl or 8- to 12-membered bicycloalkyl, optionally containing one to

. three of O, S or N-Z wherein Z is hydrogen, C,-C, alkyl, C;-C, alkanoyl, phenyi or phenyimethy,

wherein sach one of the above groups may be substituted independently by from one to four of
fluoro, chioro, C4-Cy alkyl, C;-Cqe alkoxy or trifiuoromethyl, or one of bromo, lodo, cyano, niiro,
amino, NH{C+-C, alkyl), N(C+-C4){C+-C» alkyl), COO(C1~C, alicyl), CO(C,-C, alkyl), SONH(C+-Cy
alikyl), SON(C-C, alkyl)Cy-Cz alkyl), SONH;, NHSO,{C,-C, alkyl), S(Cy-Cq alkyl), SOL£C1-Cs
alkyl), wherein sald C4-C, alkyl and C4-Cy alkyl may be substituted by one or two of fluoro,
chioro, hydroxy, amino, methylamino, dimethylemino or acetyl; with the proviso that Rs is not
unsubstituted phenyi;

Ryt Is hydrogen, hydroxy, fluaro, chloro, COO(C4-C; alkyl), cyano, or CO(C+-C alkyl);

and
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Riz is hydrogen or C,-C, alkyl; with the proviso that (1) when Rg is 4-bromophenyl, Ry Is
hydrogen, and R, and Re are methyl, then B is not meathylamino or ethyl, and (2) when R is 4-
bromophenyl, and Ry, Ry 2nd Ra are methyl, then B is not 2-hydroxyethylamino.

mn. # Is also possible o empioy a CRF antagonist that has a structure selected
from the group shown below, and pharmacaeutically acceptable salts and esters thereof, as
described in WO 95/33750:

B B R R‘ B z‘
Ry A0 R
- l 14 -
,D"\)I : mm, X
Ry 2Ry 3 by Ry b
wherein
AisCRyorN;
B Is NRyRs, CRiRaRy, C{(=CR;R )Ry, NHCHR; Rz, OCHRyR;, SCHR Rz, CHR;ORa,
CHR:SRy;, C(S)R; or C(O)Rz
YisCHorN;

ZisNH, O, S, N (C-C; alkyl), or CRsR4, Wherein Rys and Ry, are each independantty
hydrogen, trifluoromethyl, or C+-C, alkyl, or one of R,y and Ry, may be cyano, chioro, bromo,
lodo, fluoro, hydroxy, O{(C,-C, alkyl), amino, NH(C,-C; aliyl), ar CR;3R;4 may be C=O or
Cyclopropyl;

R, Is C-Cq alkyl which may be substituted by one or two substituents R, independently
selected from tha group consisting of hydroxy, fluoro, chioro, bromo, iodo, C-C alkoxy, O-CO-
(C+-C, aliyt), O-CO-NH(C-C, alkyl), O-CO-N(C-C alkyi}(C+-C; alkyl), NH(C1-Cq aliyl), N(Cy-
C; alkyl)(C,-Cs alkyl)y S(Ci-Cy alkyl), N(Cy-C,alkyi)CO(C-Cy alkyl), NHCO(C+-Cy alkyl),
COOQ(C+-C, alkyl), CONH(C+-C, alkyl), CON(Cy-C. alikyl(C+-C; alkyl), S(C+-C, alkyl), CN, NO,
SO(C,-C, alkyt), SOAC+-C, alkyl), and sald C,-Cq alkyl or C+C, alkyl may contain one double or
triple bond;

Rz &8 Cy-Cy; alkyl, aryl or (Ci-C, alkylene)aryl wherein sald aryl is phenyl, naphthy,
thienyl, benzothlenyl, pyridyl, quinoiyl, pyrazinyl, pyrimidyl, imidazolyl, furanyl, benzofuranyl,
berzothlazolyl, isothlazolyl, benzisothlazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl, indolyl, or
benzoxazolyl; 3- to 8-membered cydloalkyl or (C-Ce alkylene)cycloalkyl, wherein said cycloalikyl
may contain one or two of O, S or N-Ry wherein Ry Is hydrogen, or C,-C, aliyl, wherein the
above defined R; may be substituted independently by from one to three of chiore, fluoro, or C-
C, alkyl, or one of bramo, lodo, C+-Cg alkaxy, O-CO-(C-Cs alikyl), O-CO-N(C-C, alkyi{C-Ca
alkyl), 8{Cy-Cs alikyl), CN, NOz, SO(Cy-C; alkyi), or SOC+-C, alkyl), and wherein said Cy-Cy;
alkyl or C+-C, alkylene may contain one double or inple bond; or

\4
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NRyR; or CR{R;Ry; may form a saturated 5- to 8-membered carbocydic ring which
may cantain one or two double bonds or one or two of O or S;

R: Is methyl, ethyl, fiuoro, chioro, bromo, lodo, cyano, methaxy, OCF,, methyithio,
mathyisulfonyl, CHyOH or CH,OCH,;

Ry s hydrogen, C+-C, alkyl, fiuoro, chioro, bromo, lode, Ci-C, alkoxy, amino, nitro,
NH(C-C, alkyl), N(Cy-Cs alkyl}{C1-C; alkyl), 8O(C4-C, alkyl), wherain n is 0, 1 or 2, cyeno,
hydrexy, CO(C4-C, alkyl), CHO, ar COO(C,-C, alkyl), wherein salkd C,-C, alkyl may contein one
or two doubla or triple bonds and may be substituted by one ar two of hydroxy, amino, carboxy,
NHCOCH;, NH(C+-C; alkyl), N(C1-C; alkyl)s, COO(CC; alkyl), CO(C,-C,4 alkyl), C,-Cs alkaxy,
C4-C; thioalkyl, fluoro, chioro, cyano or nitro;

Rs is phenyl, naphthyl, thienyl, benzothlenyl, pyridyl, quinoiyl, pyrazinyl, pyrimidyi,
furanyl, benzofuranyl, benzothlazoly, or indolyl, whersin each one of the ebove groups Re Is
substiited independently by from one to three of fluorn, chioro, C1-Ce alkyl, or C4-Ce alkoxy, or
ane of hydroxy, lodo, bramo, formyl, cyano, nitro, trifluoromethyl, amino, NH(C+C4 atikyl), N(Cy-
Co)(C+-C2 alkyl), COOH, COO(CCq alkyl), CO(C-C, alkyl), SONH(C,~C, alkyl), SON(C+-C,
alkyl{(Cy-C; alkyl), SO:NH,, NHSOA(C,-C, alkyl), S(Cy-Cs alkyl), or SO2(C+-Ce alkyl), wherein
said C,-C, alkyi and C,-Cq alkyl may be substituted by one or two of fluoro, hydraxy, amino,
methylamino, dimethylamino or acetyl;

Re Is hydragen, or C-Cq alkyl, wherein sald C-Ca alkyl may be substituted by one
hydroxy, methaxy, ethaxy or fluoro;

Ry e hydrogen, C4-C, alkyl, fiuoro, chioro, bromo, lodo, cyano, hydroxy, O(C,-C, alkyl),
C(OXC,-C, alkyl), ar C{O)O(C;-C, alkyl), wherein the C,-C, alkyl groups may be substituted
with one hydraxy, chioro or bromo, or one to three fluoro;

R11 I8 hydrogen, hydroxy, fluoro, or methaxy;

Ryz Is hydrogen or C4-C, alkyt; and

Ry and Ryy are each independently hydrogen, hydroxy, methyl, ethyl, methaxy, or
ethaxy, except that they are not both methoxy or ethoxy, and CR,Rs and CR:wRyy each

independently may bae C=0.
V. It also possible to employ a CRF antagonist of the following formula, disclosed

——

In WO 85/34583:

B
R R
?/ 4
| e
/
Ry N
3 N |
R5

and the pharmacsutically acceptable acld addition salts thereof, wherein
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AlsNor-CRg;
B ia -NRiRa -CR:RaRy, -C(=CR:R;z)Ri. -NHCHR(R; -OCHR;Rz; -SCHR;R.
~CHRZOR 3, -CHRzSRyz, -C(S)R, or -C(O)Ry;

Ry is C-Cs alky! which may optionally be subsbiuted with one or two substituents
independently selectad from the group consssting of hydraxy, fiuoro, chloro, bramo, iodo, CC,
alkoxy, -0-CO-(C4-C, aliyl), -O-CO-NH(C,-C, alkyl), <O-CO-N(C,-C, alkyl{C4-C; alkyl), NH(C;-
C. 8lkl), -N(C+-C; alkyl){C+-C,4 alkeyl), -8(C-C, alicyl), -N(C;-C,aliy1)CO(Cy-C, alkyt), -NHCO(C;-
C, alkyl), -COO(C+~C4 alkyl), -CONH(C1-Cy alkyl), -CON(C+-C, alkyl(C,-C2 alkyl), CN, NO,
<S0(C+-C, alikyl), -S0x{C+-C, alkyl), and wherein any of the foregoing C,-C, alkyl and C,-Cy
alkyl groups maey optianally contaln ane cerbon-carbon dauble or tripie bond;

Rz 8 C,-C;2 alkyl, anft, {Cy-C, atkylene)aryl wherein said aryl is phenyl, naphthy,
thienyl, benzothienyl, pyridyl, quinolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, Imidazolyl, furanyl, benzofuranyl,
benzothlazolyl, isothiazolyl, benzisothiazolyl, ihiazoly¥, lsoxazohyl, benzisaxazolyl,
benzimidazolyl, triazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, indolyl, axazolyl, or benzoxazolyl; or 3- to 8-
membered cycloalkyl or -{Cy~Cy alkylene)cycloalkyl, wherein one or two of the ring carbons of
sald cycloalkyl having at least 4 ring members and the cycloalkyl molety of sald <(Cy-Cs
alkylene)cycloalkyl having at least 4 ring members may optionally be replaced by an axygen or
sulfur atom or by N-Z whereln Z Is hydrogen; or C,-C, alkyl, and wherein each of sald groups R;
may optionally be substituted with from one to three substituents independently selected from
chioro, fiuoro, and C4-C, alkyl, or by one substituent selected from bromo, lodo, C,-Cq alkoxy,
-0-CO{CrCe alkyl), -S(Cy-Cy alkyl), <COO(Ci-C4 alitf), CN, NOj, -SO(Ci-Cq slkyl), and
-S0{C+-C, alkyl), and wherein sald C-C,, alkyl and the C,-C, alkylene molety of sald -(C,-C,
alkylene)aryl mey optionally contain one carbon-carbon double or triple bond;

or -NR,R: may form a saturated 5- to 8-membered heterocyclic ring, or -CHR,R; may
form a saturated 5- to 8-membered carbocydic ring, whereln sach of these rings may optionally
contain one or two carbon~carbon double bonds and wherein one or two of the carbon atoms of
each of these rings may optionally be replaced with a sulfur or oxygen atom;

Rs Is C-C, alkyl, fluoro, chloro, bromo, lodo, ~CHOH, -CHOCH,, -O{(C,-C, alkyl),
-S(C+-Cy alkyl), or -SOx(C:-Cs alkyl), whersin sald C+-Cs alkyl may optionally contain one
carbon-carbon double or friple bond;

R4 Is hydrogen, C,-C, alkyl, fluoro, chloro, bromo, lodo, C4+-C, alkoxy, amino, -NHCH.,
N(CHy),, ~CH;0H, -CH;OCH,5, or -SO(C4-C, alkyl), wherein n is 0, 1 or 2, cyano, hydroxy,
-CO(C-C, alkyl), -CHO, or -COO(C,-C, alkyl) wherein tha C,-C, alkyl moieties in the foregoing
R, groups may optionally contain one carbon-carbon daubla or tripie bond;

Rs is phenyl, naphthyt, thienyl, banzathlenyl, pyridyl, pyrimidyl, benzofuranyi, pyrazmyl
or benzothlazolyl, whersin each one of sald groups Rs may optionally be substituted with from
one io three substituvants independently selected from fluoro, chioro, C,-Cy alkyl and Cy-Cy

4
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alkaxy, or by one substiuent sslected from iodo, hydroxy, bromo, formy, cyano, nitro, amino,
trifluorometiyl, -NH(C1-C, alkyl), -N(C;-Ca)}(C+-C2 alkyl), -COO{C1+-Cy alkyl), -CO(C+-C, alkyl),
“COOH, -SO;NH(C+-C, alkyl), -SO:N(Cy-C; alkyi)(C1-C2 atkyl), -SONHa -NHSO(C1-C, alkyl),
-S(C+-Cs alkyi) and -SOx(C-Cs alkyl), wherein sach of sald C.-Cy alkyl and Cy-C, alkyl moleties
5  In the foregoing R® groups may optionally be substituted with one to thres fluorine atoms;

Re I8 hydrogen, C,-C, aliyl, fluoro, chioro, bramo, lodo, -CHZOH, -CHyOCH,, or C-C,
atkoxy;

Ry I8 hydrogen, C-C, alkyl, fluoro, chloro, bromo, lodo, -O{C,-C, aliyl), cyano,
~CHOH, -CH,0(C-C; aliyl), -CO(C-C; alkyl), or -COO(C4-C; alkyl);

10 Ryy Is hydrogen, hydroxy, fluoro, or methoxy: and

Rz is hydrogen or C-C, aliyl;

with the proviso that when A !s N, then: (a) B 's not unsubstituted alkyl; (b) R, le not
unsubstituted phenyl or monosubstituted pheny!; and (¢) R, I8 not unsubstituted alky;

of & pharmaceutically acceptable salt of such compound.

15 ¥, in enother embodiment, the CRF antagonist is of the following formula, disclosed in
EP 778277
| °.
R3 R?
| E=5 =6
NS N =/
R® RS
or
R
Ra |
e -
Y T )
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or @ pharmaceutically acceptable salt theraof, wherein

the dashed lines rapresent optional double bonds;

A I8 nitrogen or CR':

B is -NR'R?, -CR'R'RY, -C(=CRR")R’, -NHCR'R'R", -OCR'R’R"™, -SCR'R°R", -
CRER™NHR', -CR’R"OR', -CR*R"SR! or -COR?;

D s ntrogen and Is single bonded to all atoms to which it is attached, or D Is carbon
and Is either double bonded to E In formulas | and |l or double bonded to the adjacent carbon
atom common to both fused rings in formuta I, or D s CH and Is single bonded to E In formulas
land II;

E Ia nitrogen, CH or carbon;

F Is oxygen, sulfur, CHR* or NR* when It Is single bonded to E and F is nitrogen or CR*
when it is doubie bonded o E;

G, when single bonded to E, is hydrogen, C-C, alkyl, -S(C-C, atkyl), <O(C-Cy alkyt),
NHz, -NH(C-C, alkyl) or -N(C4-Cz alkyl{C+-C, alkyl), wherein each of the C,-C, alkyl groups of
G may optionally be substituted with one hydroxy, -O(C,-C2 alk) or fluoro group; G, when
doubie bondad to E, is oxygen, sulfur or NH; end G, when E I nitrogen and double bonded to D
or F, Is absent;

R' Ia hydrogen, C,-C, alkyl optionally substiuted with one or two substituents R®
independently selected from hydraxy, fluaro, chioro, bromo, iedo, C,-C, alkoxy, CF,, -C(=0)0-
(Cy-Cy)alkyl, <OC(=0KC1-Cy alkyi), -OC(=OIN(C+-C, alkyl{CrC; alkyl), -NHCO(C,-C, alkyl), -
COOH, -CO0O(C4-C, alkyl), -CONH(C-C, alkyl), <CON(Cy-C, aliy)(C1-C2 alkyl), -S(C4-Cy alkyl),
-CN, -NO,, -SO{C/-C, alkyl), -SOLC+-C, alkyl), -SONH(C1-C, alkyl) and ~SO,N(C1~C, alkylXC:-
C; aikyl), whereln each of the C,-C, alkyl groups In the foragoing R’ groups may optionally
contain one ar two double or triple bonds;

R? I8 C+-Cyz alkyl which may optionally contain from one to three double or friple bands,
aryl or (C,-C, alkylene)aryl, wherein sald aryl and the aryl molety of said (C,-C, alkylene)aryl is
selected from phenyl, naphthyl, thienyl, benzothienyl, pyridyl. quinolyl, pyrazinyl, pyrimidiny,
imidazolyl, furanyl, benzofuranyl, benzothiazolyl, Isothiazolyl, pyrazolyl, pyrroly), Indolyl,
pyrrolopyridyl, oxazolyl and benzoxazolyl; Cx-Cs cycloalkyl or (C1-Cy alkylens){Cs-C, cycioalkyl),
wherein one or two of the carbon atoms of saild cycioalkyl and the 5 to 8 membered cycloaliqd
moletles of sald (C-Cy alkylene)(CsCs cycloalkyl) may optionally and independently be
replaced by an oxygen or sulfur atom or by NZ* wherein Z? s selected from hydrogen, C,-C,
aliyl, benzyl and Cy-C, alkanoyl, and wherein each of the foregoing R* groups mey optionally
be substituted with from cne to three substituents independently selected from chioro, fluoro,
hydraxy and C,-C, alkyl, or with one substiuent selectad from bromo, iodo, C-Cg alkaxy, -
OC(=0)(C-Cs alkyl), -OC(=O)N(C-C, alkyl)}(C+-C; alkyl), -S(C;-Cy alkyl), amino, -NH(C,-Cz
alkyl), -N(C+-C;z alkyl{CC, alkyl), -N(C,-C, alkyl}-CO~{C,-C, alkyl), -NHCO(C(C, alkyl),

A
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-COOH, -COO0(C~C, alkyl), -CONH{C4-C; alkyl), <CON(Cy-Cy alkyiXC1-C; alkyl), -SH, -CN, -
NO2, ~SO(C+-Cy alkyl), ~802(C1-C, alkyl), -SO;NH(C1+-Cy alkyl) and -SON(Cy-Cy alkyl}(Cy-Cz
alkyl);

NR'R? or CR'R’R"™® may form a saturated 3 to 8 membered carbocydlc ring which may
optionally contain from one to three double bonds and wherein one or two of the ring carbon
atoms of such 5 to 8 membered rings may optionally and independently be replaced by an
oxygen or sulfur atom or by NZ* wherein Z* i hydrogen, Cy-C, alky!, benzyl or C,-C, alkenoyl;

R® is hydrogen, Cy-C, alkyl, -O{C+-C, alkyl), chioro, fiuoro, bromto, loda, -CN, -8(C,-C,
alkyi) or -502(C-C, aikyi) wherein each of the (C-C4 aikyl) moistiss in the foregoing R” groups
may optionally be substituted with one substiuent R* selected from hydroxy, fluoro end (C,-Cz
alkoxy)

each R’ Is, independently, hydrogen, (C1-Cs alkyl), fluoro, chioro, brome, lodo, hydroxy,
cyano, amino, nitro, -O(C+-C, alkyl), -N(C,-C4 alky’}C+-C; alkyl), -S(Cy-C, alkyl), -SO(C,+-Cy
alkyl), -S0(C4-C,)alkyl, ~CO(C-C, alkyl), -C(=0)H or -C(=0)O(C,-C,alkyl), wherein each of the
(C+-Ca aikyl) and (C-C, alkyl) moleties In the foregoing R* groups may optionally contain one o
two double or triple bonds and may cptonally be subsiituted with one or two substituents
independently selectsd from hydroxy, amino, C-C, alkoxy, dimethylamino, msthylamino,
ethylamino, -NHC{=0)CH,, fluoro, chioro, Cy-Cs thicalkyl, -CN, ~COOH, -C(=0)0(C+-C, aliyl), -
C(=0)(C+-C, aikyl) and -NO;

R® is phenyl, naphthyi, thienyl, benzothlenyi, pyridyl, quinolyl, pyrazinyl, furanyl,
benzofuranyl, benzothiazolyl, benzisothiezolyl, benziscxazolyl, benzimidazolyl, Indoiyl,
benzaxazolyl or Cy-C, tycloalkyl wherein one or two of the carbon atoms of sald cyclosalkyl rings
that contain at least 5 ring members may optionally and independently be replaced by an
oxygen or sulfur atom or by NZ* wherein Z* Is hydrogen, C,-C, alkyl or banzyl; and wharein
each of the foregaing R® groupe is substituted with from ane to four substituents R' whereln
one to three of sald substituents mey be selectad, Independently, from chioro, C;-Cq aliyl and -
0{C1-Cs alkyl) and one of sald substituents may be selected from bromo, lodo, formyl, -CN,
<CF3, NO; -NHa, -NH(C,-Cy alyl), -N(C-Cz alkyl)(Cy-Cy alkyl), -C{=0)O{C+-C, alkyl), -
G(=O)C;-C, alkyl), -COOH, -SONH(C+-C, alkyl), -SO,N(C+-C; alicyl){C+-Cy alkyl), -SO;NH,, -
NHSO(C4~C, alkyl), -S{C-Ce alkyl) and -SO(C1-Cq aikyl), and wherein each of the C,-C alkyl
and C,-Cy slky! moleties In the foregoing R* groups may optionally be substituted with one or
iwo substituents Independently selected from fluoro, hydroxy, amino, methylamino,
dimethylamino and acety;

R’ is hydrogen, C-C, alkyl, halo, cyano, hydroxy, -O(Cy-C4 alkyl) C(=0)C+-C, alkyl), -
C{=0)O(C1-Calkyl), -OCFs, -CFs, -CH;OH, -CH,O(C+-C, alkyl);

R" Is hydrogen, hydroxy, methoxy or fluoro;

R" s hydragen or C+~-C, alkyl; and
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Z s NH, oxygen, sulfur, -N(C-C, alkyl), -NC(=0XC,-C; alkyl), NC(=0)O(C-C.alkyl) or
CR“R" wherein R and R" are independently selected from hydrogen, trifiuoromethyl and
methyl with the exception that one of R™ and R™can be cyano;

with the proviso that: (a) in the five membered rings of structures I, If and I, there can
not be two doubls bonds adjacent to each other; and (b) when R* is attached to nitogen, It is
not halo, cyano or nitro;

or a pharmaceutically acceptable salt of such compound.

Vi, The CRF antagonist can also be of the following formula, disclosed In WO
98/05681:

B
R3 5
\I/ > D‘%E
1|
o G?K
RY”
wherein the dashed lines represent optional double bonds;
A is nitrogen or CR”;

B is NR'R%, CR'RPRY, -C(=CRIR"R!, -NHCR'R'R", -OCR'R’RY, -SCR'R'R",
CRRNHR', -CRPROR", -CRPR"SR' or -COR?, and Is single bonded to D; aor B is -CR'R?,
and is doubla bonded to D and D s carbon;

D s niirogen or CR* and s single bonded to all atoms to which It Is attached, or D is
carbon and Ia double bonded to E or double bonded to B;

E i oxygen, nitrogen, sulfur, C=0, C=8, CR°R'2, NR® or CR®, or E I8 a two atom
spacer, whereln one of the atoms Is axygen, nitrogen, sulfur, C=0, C=S, CR"R™, NR® or CR®,
and the other Is CR®R™ or CR®;

K and G are each, independently, C=0, C=S, sulfur, axygen, CHR® or NR® when single
bonded to both adjacent ring atoms, or nitrogen or CR® when it is double bonded to an adjacent
ring atom;

the 6~ or 7-membered ring that contains D, E, K and G may contain from one to three
double bonds, from zero to two hetercatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, and
from 2aro to two C=0 or C=S groups, wherein the carbon atams of such groups ara part of the
ring and the axygen and sulfur atoms are substituents on the ring;

R' Is C;-Cq alkyl optionally substituted with from ane or two substituents independently
selected from hydroxy, fluoro, chioro, bromo, lodo, Cr-C, alkoxy, CF,, -C{=O)C,-Cyalkyl),
<C(=0)-0~(Cy-C,)slityl, -OC(=OXC+-C,4 alkyl), -OC(=O)N(C,-C, alkyl(C~C alkyl), -NHCO(C+-C,

22
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alkyl), -COOH, -COO(C+-C, alkyi), -CONH(C,-C, aliyl), -CON(Ci-C4 alkyl}{Ci-C2 alkyl),
-5(Ci-Cy alkyl), -CN, -NOa, -SO{C-C, alkyl), -SO4(Cy-Cs alkyl), -SONH(C,-C4 alkyl) and
-SON(C-C, alkyl)(C+-C; alkyl), wherein each of the C,-C, alkyl groups in the foregoing R
groupa may optionally contain ane or two doubie or triple bonds;

R? I8 C4-Cy, aliyl which may optionally contsin from one to three double or triple bonds,
anyl or (C4-C, alkylene)aryl, wherein said eryl and the aryl moisty of said (C4-C, alkylene)eryi is
selectad from phenyl, naphthyl, thienyl, benzothlenyt, pyridyl, quinolyl, pyrazinyl, pyrimiding,
imidazolyl, furanyl, benzofuranyl, benzothlazolyl, lsothiazolyl, pyrazolyl, pymrolyl, indoly,
pyrrolopyridyl, oxazolyl and benzoxazolyl, Cy-Cq cycioaikyl or (Ci-Ce alkylene)(Cs-Cs cycloalkyl),
wherein one or two of the carbon atoms of said cycloalkyl and the 5 to 8 membered cycioalkyl
moleties of sald (Cy-Ce alkylene){Cs-C, cycloalkyl may optionally and independently be replaced
by an oxygen or sulfur and wheraln each of the foregoing R? groups may optionally be
substituted with from one to three substituents independently selected from chioro, fluoro,
hydroxy and C.-C, aikyl, or with one substiuent selectad from C,-Ce alkaxy, -OC(=0)}C-Ce
alkyl), -OC(=O)N(C,-C, alkylXC4-Cz alkyl), -S(C,-Cs alkyl), amino, -NH(C-C; alkyl), -N(C,-C,
alkyl)(C4-C, aliyt), -N(C+-Cy alkyl-CO-(C1-Cy alkyl), -NHCO(C,-Cy alkyl), -COOH, -COO(C+-C,
alkyl), -CONH(C,-C, alkyl), -CON(C+-C, alkyf)(C+-Cz alky), -SH, -CN, -NO,, -SO(C+-C, alkyl),
-80;(C,-C, alkyl), -SO;NH(C-C, alkyl) and -SON(C+-C, alkyl{C1-C- alkyl).

NR'R? or CR'R'R™ may form a ring selected from saturated 3 to 8 membered rings,
the § to 8 membered rings of which may opiionally contain one or two double bonds, and
wherein one or two of the ring carbon atoms of such 5 to 8 membered rings may optionally and
independently be repiaced by an axygen or sulfur atom or by NZ* wherein Z* is hydrogen or
Cy-Cy alkyj;

R® is hydrogen, C,-C; aikyl, -O(C1-Cs alkyl), chioro, flucro, bromo, lodo, -S(C,-C, alkyl)
or -SO3(C,-C, alkyl);

R* is hydrogen, C,-C, alkyl, hydroxy or fiucro;

each R®, R? and R? that is attached to a carbon atom is selected, independentty, from
hydrogen, C.-C; alkyl, fluoro, chloro, bromo, lodo, hydroxy, hydroxymethyl, formyl,
trifluoromethyi, cyano, aming, nitra, ~O{Cy~C: alkyf), -N(Cy-C2 alkyl{C4-C; alkyl), -S(Cy-C alkyi),
-CO(C4-C, alkyl), -C(=O)H or -C(=0)O(C-C2 alkyl), wherein each of the C,-C; alkyl moieties In
the foregoing R®, R®, and R® groups may opticnally contain one double o triple bond; and each
R®, R*, and R? that s atiached to a nitrogen atom Is selected, Independently, from hydrogen and
C-Cs alkyl;

R? is substituted phenyl, naphthyl, pyridyl or pyrimidyl, wherein each of the foregoing R*
groups Is substituted with from two to four substituents R, wherein from one to three of sald
substituents may be salecied, independently, from chioro, C-Cy alkyl, <O{C+-Cy alkyl) and <{C;-
Cealkylena)O(C+-Cgalkyl), and wherein one of said substituents may be selected, independently,
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A
A

from bromo, lodo, formyl, cyano, triflucromethy!, nitro, amino, -NH(C.-C, alkyl), -N(C.-C;
alkyl{Cy-Ca alkyl), -C(=0)0(C+-C, aliyl), -C(=O)Cy-Cs alikyl), <COOH, -SONH(C1-C, alkyl),
~SON(Cy-Cz alkyl)}{C+-C, alkyl), -SO;NH,, -NHSOA{C,-C, alkyl), ~-S(C+-Cq alkyl) and -80{C,-Cy
alkyl), and whevein each of the C,-C, alkyl and C+-Cs alkyl moisties In the foregoing R® groups
5 may optionally be substituted with one or two substituents independently selected from fluoro,
hydroxy, amino, methylamino, dimethylamino and acetyl;
R’ is hydrogen, methy, halo (a.g., chioro, fluoro, lodo or bromo), hydiroxy, methoxy,
“C(=O)C4-C alkyl), -C(=0)O(C+-Cz aliyl), irifiuoromsthaxy, hydroxymethyl, trifluoromethyl or
formyl;
10 R™ is hydrogen, hydroxy, methaxy or fluoro;
R" Is hydrogen or C,-C, alkyl;
R' s, hydrogen or methyl; and
Z is NH, oxygen, sulfur, -N(C,C, alkyl), or CR™R" wherein R' and R" are
Independently selected from hydrogen, and methy! with the exception that one of R™ and R™
15  may optionally bs cyano;
with the pravisa that: (a) In the six or seven membered rings of structures in formula |,
there can not be two double bonds adjacent to each other; and (b) when D Is carbon and Is
double bonded to B, then B is CR'R%
or @ pharmaceutically acceptable salt of such compound.

20 Vil The CRF antagonist can aleo be of the following formule, disclosed in WO
98/08847:
B

or a8 pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
the dashed lines represent optional double bonds;
25 A ls nitrogen or CR’;
B is NR'R?2 -CR'RIR" -C(=CRR")R", NHCR'R'"RY, -OCR'R'R", -SCR'R’R",
CR’RNHR', -CR*R"OR’, -CR?R'’SR" or -COR%
J and K ane each independantly nitrogen or carbon and both J and K are not nitrogens;
D and E are each selected, independently, from nirogen, CR*, C=0, C=8, sulfur,
30 oxygen, CR'R® and NR®;
G ia nitrogen or carbon;
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the ring containing D, E, G, K, and J In formula | may be a saturated or unsaturated
S5-membaered ring and may optionally contein one or two double bonds and may optionally
contain from one to three hetercatoms In the ring and may optionally have one or two C=0 or
C=S groups;

R' Is C-Cs alkyl optionally subetituted with one or two substituents independently
selecied from hydroxy, fluoro, chioro, bromo, lodo, -O<{C1-C4 alkyl), CFs, -C(=0)0-(C-C,alkyl),
-0C(=0)C,-C, alkyl), -OC{=O)N(C:-C, alkyi)(C,-C; alkyl), -NHCO(C+-C, alkyl), -COOH,
-COO(C+-C, alkyl), -CONH(C,-C, alkyl), ~CON(C+Cq alkyl)C;-Cz alkyl), ~S{C,-Cy alkyl), -CN,
NO,, -SO(Cy-C4 alkyl), -SOAC1-C, aliyl), -SONH(C,-C, alkyl) and -SON(CC4 alkyl)}(Cy-C2
aiky!), whereln each of the C,-C, alkyl groups In the foregoing R' groups may optionaity contaln

one or two double or friple bonds; '

R? Is C4-Cya akyl which may optionally contain from one io three double or triple bonds,
anyl or (C,-C, alkylene)aryi, whereln said aryl and the aryl molely of said (C,-C, atkylene)aryl ls
salacted from phenyl, naphthyl, thienyl, benzothlenyl, pyridyl, quinolyi, pyrazinyl, pyrimiding,
imidazolyl, furenyl, benzofuranyi, benzothlazolyl, isothiazolyl, pyrazalyl, pymoiyl, indoiyi,
pymolopyridyl, oxazolyl and benzoxazolyl; C5-Ca cycloalkyl or (Cy-Cy alkylene)(Cs-C, cycloalkyl),
wherein one or two of the carbon atoms of sald cycdoaltkyl and the 5 to 8 membered cycloalkyl
moleties of sald (C4-Ces alkylene)CyCs cycloalkyl) may optionafly and Iindepsndently be
replaced by an oxygen or sulfur atom or by NZ2 wherein 22 s selected from hydrogen, C,-C,
alkyl, benzyt and C,-C, aikanoyl, and wherein each of the foregoing R? groups may optionally
be suhstituted with from one to three substituents independenily salected from chioro, fluoro,
hydroxy and C+-C, alkyl, or with one substituent selected from bromo, fodo, C,-Ce alkoxy,
-OC(=0)C;-Cy alkyl), -OC(=0)N(C+-C, aliyl)(C+-C; alkyl), -8(C+-Cs alkyl), amino, -NH(C+-Ca
alicyl), -N(C-C2 alkyl{Cy-C4 alicyl), -N(C-Cy alkyl}-CO-(C-Cy alkyl), -NHCO(C:-C, alkyl),
-COOH, -COO(C;-C, alkyl), -CONH(C,-C, alkyl), -CON(C+-C4 alkyl(C+-Cz alkyl), -SH, -CN,
-NO;, -SO(C4-Cs alkyl), -SO0z{(C+-C4 alkyl), -SONH(C4-C, aliyl) and -SO:N(Cr-Cy alkyt)(Cy-C
alkyl);

NR'R? or CR'R’R" may form a sefurated 3 to 8 membared carbocyclic nng which may
optionally contain from one to three double bords and whereln one or two of the ring carbon
atoms of such 5 (o 8 memberad rings may optionally and Independantly be replaced by an
oxygen or sulfur atom or by NZ° wherein 2* is hydrogen, C4-C; alkyl, benzyl or C+-C, alkanoyl;

R® is hydrogen, Ci-C¢ allh, -O(C;-C4 aliyl), chioro, fluoro, bromo, lodo, {Cy-Co
alkylena)-O<{C-C; alkyl), (C+-C; alkylens)-OH, or -5(C+-C, alkyl);

each R* 13, independently, hydrogen, (C4-Cs alkyl), fluoro, chioro, bromo, lodo, hydroxy,
cyano, amino, (C,-C; alkylene)-CH, CFy, CHzSCHy, nitro, ~O(C4-C, alkyl), -N(C+-C, alkyl)(C+-C2
alkyl), -8(C+-C, alkyl), -CO(C4-C,4 alkyl), <C(=0)H or -C{=0)O(C4-Cialkyl);

R® is hydrogen, methyl or ethy;
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R® Is hydrogen or Cy-C, alkyk;
R® Is phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidyl, pyridezinyl and wherein each of the foregoing
R® groups Is substituted with from one to four substituents R'™ wherein one to three of said
substituents may be selected, independently, from fluoro, chloro, C-Cq &lkyl and -O(C,-C, alkyl)
6 and one of sald substiuents may be salected from bromo, lodo, formyl, OH, (C,-C,
alkylene)}-OH, (C:-C.alkylene}-O-{(C,-C; slkyl), -CN. -CFs, NOz2 -NH; -NH(C«C, alkyl),
-N(CC; alkyl)(C1-Cs alkyl), -OCO(C4-C, allkyl), (C1-C, alkytene}-0-(C+-C, alkyl), -S(C-Cy alkyl),
(C-Cq elkylone}-S+C+-Cs alkyl), -C(=0)O(C,-C4 slkyl), -C(=O}Ci-Cq alkyl)) -COOH,
-SONH(C,-C, alkyl), -SON(C1-Cg alkyl)(C1-Cy alicy), -SOaNHa, -NHSO0(C-Cy alkyl), -8(Cy-Cs
10  alkyl) and -SOxC4-Cq alkyt), and wherein each of the C-C, alkyl and C,-Cq alkyl moleties in the
foregoing R® groups may optionally have one or two double bands;
R’ Is hydrogen, Cy-C, alkyl, halo (e.g., chioro, fluoro, lodo or bramo), hydroxy, -O(C,-C,
atkyf), -C(=0)(CC, alityl), -C{=0)O(C-Cy slkyl), -OCF3, -CF3,-CH,0H or -CH;0(C+-C; alkyl);
R" is hydrogen, hydroxy, methoxy or fluoro;
15 R" s hydrogen or C,-C, alkyl; and
with the proviso that: a) when both J and K are carbons and D is CR* and E I8 nitrogen,
then G can not be nitrogen; (b} when both J and K are carbone and D and G are nitrogens, then
E can not be CR* or C=0 or C=S; (c) when both J and K are carbons and D and E are carbons,
than G can not be nitrogen; (d) when G Is carbon, it must be double banded to E; and {(8) in the
20 ring containing J, K, D, E and G, thare can not be two doubla bonds adjacent to each other;
and the pharmacautically acceptable salts of such compounds.
Vil  Other useful CRF antagonists are of the following formula, disclosed in WO
98/08648:
B

S D\E
| 1

-

R
bs

25 wherein the dashed lines represent optional double bonds;

A is nitrogen or CR’;

B Is -NR'R?, -CR'R’R™, -C(=CRIR"R', -NHCR'R’'R", -OCR'R’R", -SCR'R’R",

CRIR™NHR', -CR’R"OR", \CR’"R"SR' or -COR%;,

G is nitrogen or CR* and is single bonded to all atoms to which It is attached, or G Is

30 carbon and is double bonded to K;
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K is nitrogen or CR* when double bonded to G or E, or K is oxygen, sulfur, C=0,
C=8, CR'R"™ or NR® when single bonded to both adjacent ring atoms, or K Is a two atom
specer, whereln cne of the two ring etoms of the spacer Is ocygen, nitrogen, sulfur, C=0,
C=8, CR'R"™, NR® or CR’, and the ather Is CR*R"? or CR®;

D and E are each, Independently, C=O, C=S, sulfur, oxygen, CR'R® or NR® when
single bonded to both adjacent ring atoms, or hitrogen or CR* when [t is double bonded to an
ad]acent ring atom;

the 8- or 7-membered ring that containg D, E, K and G may contain from one to three
double bonds, from zero to two hetercatoms selected from axygen, nitrogen and sulfur, and
from zero to two C=0 ar C=8 groups, wherein the carbon atoms of such groups are part of
the ring and the oxygen and sulfur atoms are substituents on the ring;

R' is Cy-Cs alkyl optionally substiluted with from one or two substituents
independently selectad from hydroxy, fluora, chloro, bromo, lodo, Cy-C, alkoxy, CF,,
~C(=O)C1-Cytliyl), -C(=0)-0+C-Cjjuikyl, -OC(=0)(C,-Cs alkyl). -OC(=O)N(C+-Cs
alkyl{C,-C; alkyl), NHCO(C,-C, alkyl), -COOH, -COO(C+-C, alkyl), ~CONH(C:-C, alkyl),
-CON(C1-C4 alkyl{Cy-C; alkyl), -S(C+-Cy alkyl). -CN, -NOs, -SO(C+-Cy alkyl). -8O2(C4-C,
alkyl), -SONH(C,-C, alkyl) and -SO,N(C-C; alkyl)}{(C4-Cz alkyt), wherein each of the C,-C,
alkyl groups in the foregoing R' groups may optionally contaln one or two double or triple
bonds;

R® Is Ci-Cy, alkyl which may optionally contain from one to three double or triple
bonds, aryl or (C,-C, alkylene)aryl, wherein said aryl and the aryl molety of sald (C,-C,
alkylene)aryl Is selected from phenyl, naphthyl, thienyi, benzothienyl, pyridyl, quinoly,
pyrazinyl, pyrimidiny, iImkiazolyl, furanyl, benzofuranyl, benzothlazoiyl, tsothlazolyl, pyrazolyl,
pyrrolyi, indalyl, pyrrolopyridyl, oxazolyl and benzoxazolyl, CsCs cycloalkyl or (C,-Ce
alkylena)(Cy-Cp cycioalkyl), wherein one or two of the carbon atoms of said cycloalkyl and the
8 to 8 membered cycloalkyl moletias of sald (C,-Cq alkylena)(Cy-Cy cycloaikyl may optionally
and independently be replaced by an oxygen or sulfur atom or by NZ wherein Z is hydrogen,
C:-C, alkyl or benzyl, and wherein each of the foregoing R® groups may optionally be
substituted with from one (o three substituents Independently selected from chiloro, flucro,
hydroxy and C,-C, alkyl, or with one substituent selected from C;-C, alkoxy, -OC(=0){C4-Cq
alkyl), ~OC(=O)N(C-C, alkyl)}(C-C alkyl), -S(C,-C, aliyl), amino, -NH(C,-C, alkyl), -N(C,-C;
alkyl(C+-C,s alkyl), -N(C-C; alky]}-CO{C,C, alkyl)) -NHCO(C(-C, elkyl), -COOH,
-COO(C,-C, alkyl), -CONH(C,-C, alkyl), -CON(C;-C, alkyl}{C,-C; alkyl), -SH, -CN, -NO;,
=80(C+-C, alkyt), -S02(C,-Cy alkyl), -SO:NH(C4-C, alkyl) and -S02N(C1-C4 alkyCy-C; alkyl);

NR'R? or CR'R*R'® may form a ring selected from saturated 3 to 8 membered rings,
the 5 to 8 membered rings of which may optionally contain one or two double bonds, and
wherain one or two of the ring carbon atoms of such 5 to 8 membered rings may optionally
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and Independently be replacad by an oxygen or sulfur atom or by NZ* wherein 2* Is hydrogen,
banzyl or C,-C, alkyt;

R® is hydrogen, CC, alkyl, -O(Cy-C, alkyl), chloro, fluoro, bromo, lodo, -S(C-C,
alkyl) or -80(C,-C alkyt);

each R, R® and R Is selected, independently, from hydrogen and C,-C; elky;

each R* and R® that Is attached to a carbon atom Is selected, independently, from
hydrogen and C,-Cs alkyl, fluoro, chloro, broma, lodo, hydroxy, hydroxy (C-C, alkyl),
trifiucromethyl, cyano, amino, nitro, -O{C+-C, alkyl), -N(C+-C, 8lkyl)(C+-C2 alkyl), -CH:SCH,,
-S(C+-C, alkyl), -CO(C,-C, alkyl), -C(=O)H or -C(=0)XXC,-C, alkyl), wherein each of tha C,-C,
alkyl moleties in the foregoing R* and R* groups may optionally contaln one double or triple
bond; and R®, when attached to a nitrogen atom, ls selected from hydrogen and C,-C, alkyl;

R® ia substituted pheny!, naphthyl, pyridyl or pyrimidyl, wherein each of the foregoing
R® groups Is substituted with from two to four substituents R'™, whereln up to three of sald
substituents may be selected, independently, from chioro, Cy-C, alkyl, -O{C-Cq alkyl) and -
(C+-Cy alkylene)O(C,-Ceailkyl), and wherein one of sakd substifuents may be seiected,
independently, from bromo, lodo, formyl, cyano, trifiucromethyl, nitro, amino, -NH(C+-C, alkyl),
N(C,C; alkyl{Ci-Co alkyl), -C(=0)O(C,-C, alkyl), -C(=OXC.-C; alkyl)) -COOH,
-8ONH(C4-C, alkyl), -SON(C1-C; alkyl)(Cs-C, alkyl), -SO;NHz, -NHSOZ(C+-C, alkyt), {Co-
Cialkylene)-S-{C,-Caaliyl),  -(Cc-Cqalkylene)}-SO-(C,-Cralkyl), +(CoCialkyione)-SO(Cy-
Caalkyl) and -{C,-C,alkylone)-OH, and wherein each of the C,-C, alkyl and C,-Cy alkyl
moietisa In the foregoing R® groups may optionally be substituted with one or two substituents
Independently selected from fluoro, hydroxy, amino, methylamino, dimathyiamino and acetyl;

R’ Is hydrogen, methyl, halo (e.g., chloro, fluoro, lodo or brame), hydraxy, methoxy,
-C(=0)(C+~Ca alky), -C(=0)O(C4-Cz alkyl), hydroxymethy, trifluoromethyi or farmyl;

R ia hydrogen, hydroxy, methaxy or fluoro; and

R" is hydrogen or C,-C, alkyl;

with the proviso that In the ring containing D, E, K and G of formula |, there can not be
two daoubla bonds adjacent to each other;

and the pharmaceutically acceptable salt of such compound.

IX, The CRF antagonist may also be of the following formula, disclosed in WO

95/10508:

LI SR s
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or a pharmaceutically, accepteble sait or prodrug thereof, wherein Y Is CR™, N, or CR™;

when Y Is CR® or N:

R! is independentty selected at eech occurrence from the group consisting of C,-C,
alkyl, C-C. alkenyl, C-C, alkynyl, halogen, C,-Cz haloalkyl, NR'R’, OR®, and S(O),R®; R* Is
C,C, alkyl, aryl, Cs-Cs cycloalkyl, C,-C; haloaliyl, halogen, niro, NR*R!, OR®, S(O)R*
C(=0)R°, C(=ONR°R’, C(=S)NR°R’, {CHR'%NRR’, (CHLOR®,
C{=ONR'CH(R")CO:R®,  COHIR®YR™),  (CH:}S(Okalkyl,  -(CHR™R®,
-C{CNXR™)(R'™) provided that R® i not -NH- containing rings, -C(=O)R®, -CH(CO.R'), ,
NR"C(=0)CH(R'"INR'"R'? , NR'’CH(R™)CO;R'%; substituted C.-C, alkyl, substituted C+-C,
alkenyl, substituted CzC, alkynyl, substituted C,-C, alkoxy, aryl-(substituted C.-C,) aikyl,
ary--(substituted C-C) alkoxy, substituted Cs-Cs cycloalkyl, amino-{substiiuted C,-C,)alkyl,
substituted C,-C, alkylamino, where substitution by R can occur en any carbon containing
substituent, 2-pyridiny!, Imidazolyl, 3-pyrdinyl, 4-pyridinyl, 2-methyl-3-pyridinyl,
4-methyl-3-pyndinyl, furanyl, 5-methyl-2-furanyl, 2,5-dimethyl-3-furanyl, 2-thienyl, 3-thlenyl,
6-methyl-2-thlenyl, 2-pheno-thiazinyl, 4-pyrazinyl, azefidinyl, phenyl, 1H-indazoiyl,
2-pyrrolidonyl, 2H,6H-1,5,2-dlthlazinyl, 2H-pyrrolyl, 3M4-indolyl, 4-piperidonyl, 4aH-carbazolyl,
AH-quinolizingl, 6H-1,25-thiadlazinyl, acridinyl, ezocinyl, azepinyl, benzofuranyl,
benzothiophenyl, carbazolyl, chromanyl, chromenyl, cinnolinyl, decshydroquinolinyl,
furazanyl, Imidazoliding, indolinyl, indolizinyl, Indolyl, Isobenzofuranyl, lsochromanyl,
isoindolinyl, isoindolyl, Isoquinolinyl, benzimidazolyl, isothiazolyl, lsoxazolyl, morpholinys,
naphthyridinyl, octahydroisoquinolinyl, oxazolidinyl, oxazotyl, phenanthridinyi, phenanthroifiyl,
phenazinyl, phencxathilnyl, phenoxazinyl, phthalazinyl, piperazinyl, piperidiny, pteridinyl,
purinyl, pyranyl, pyrazolidiny!, pyrazolinyl, pyrazoly), pyridezinyl, pyrimidinyl, pyrrolidinyl,
pymalinyl, pymrolyl, quinazoiinyl, quinoiinyl, quinoxafinyl, quinucliding, B-carbaiinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrolsoquinolinyl, tetrahydroquinolinyl, tetrazolyl, thianthranyi,
thiazolyl, thiophenyi, irlazinyl, xanthenyi; or 1-tetrahydroquinolinyl or 2-tetrahydroisoquinolinyl
olther of which can be substituted with 0-3 groups chosen from keto and C,-C, alkyi; J, K, and
L are independently selectad at each occumence from the group of N, CH, and CX*;

M s CR® or N;



10

15

25

35

WO 2005/079807

VisCR"™orN;

ZisCRYorN;

R™ R? and R™ are Independently selected at each occurrence from the group
consisting of hydrogen, halo, halomethyl, C-Cy alkyl, and cyano;

R' Is (CH2mOR™, C1-C, alikyl, allyl, propargyt, (CHa)nR™, or {CH,)OC(O)R"™;

X is halogen, aryl, hetercaryl, S(O)R’, SR’ halomethyl, ~(CH,)OR®, cyano,
-(CHR™),NR"R'®, -C(=O)R®, C,-C, alkyl, C4-Cyo Cycloalkylalkyl, C;-C,oalkenyl, Cz-Cqoalkynyl,
CrCioalkoxy,  aryq{CrCyp)alkyl,  CyCecycioalkyh,  aryH{CyCio)alikoxy, nitro,
thio{(Cy-Cio)alkyl, -C{=NOR™)-C,-C.-alkyl, -C(=NOR™H, or -C(=O)NR™R'®, where
substrtution by R*® can oceur on any carbon containing substituents;

X' s Independently selected at sach occurrence from the group consisting of
hydrogen, halogen, aryl, hetercaryl, S(O),R', halomethyl, <CHR'™),OR®, cyano,
{CHRJNR¥R™, C(=O)R’, Cr-Cs alkyl, CrCroalkenyl, CrCicalkynyl, CCicalkoxy,
ary{C,-Cro)-aliyl, Cy-Cocycloalkyl, ary{C;-Cio)-alkoxy, nitro, thio{Cy-Cyo)-aliyl, -C(=NOR™)-
C-Ce-alkyl, -C(= NOR'™H, and -C{=O)NR"R"®, where substitution by R™ can occur on any
carbon containing substhuents;

R’ I8 halo, -C(=NOR')-C\-Calkyl, Ci-Csalkyl, Ci-Cy haloalkyl, -(CHR'),0R",
{CHR"),S(OMR", -CHR®}NR“R®, CsCs cycioalkyl, CrCicalkeny, Cy-Croaliyny,
aryl{C»-Co)-ekyl, aryl-{C-Cyo)-alkoxy, cyano, C5-Ce cycloalkoxy, nitro, amina- (C-Co)-alkyl,
thlo~(C2-C1o)-alkyl, SO(R®), C(=0)R? -C(=NOR'%H, or -C(=O)NR'*R"®, where substitution by
R'™ can occur on any carbon containing substituants;

R" and R’ are Independently selected at each accurrence from the group consisting
of hydrogen, Cy-Cs allkyl, C3-C1o cycioalkyl, Cs-Cy alkoxy, (C4-Ci2)-cycloalkylaliyl, (CHaAR™,
(CHR™),0R®, ~(C1-Cetlkyl)-aryl, heteroaryl, -S(O)-aryl or ~(C;-Cealkyl)-heteroaryl or aryl,
wherein the aryl or heteroaryl groups are optlonally substiuted with 1-3 groups selected from
the group consisting of hydrogen, halogen, C,-Cs alkyl, C1-Cy alkaxy, amino, NHC(=O)XC1-Cs
alkyl), NH(C,-Ce alkyl), N(Ci-Cs alkyl)s, nitro, carboxy, CO,(C,-Cs alkyl), cyano, and
S(O)-(C1-Cealkyl); or can be taken together to form -(CH,),A(CHa)~, optionally substituted
with 0-3 R"; or, when considered with the commonly attached nitrogen, can be taken
together to form a heterocycle, sakd heterocycie being substituted on carbon with 1-3 groups
consisting of hydrogen, C.-C, alkyl, hydroxy, or C,-Ca alkoxy;

A Is CH,, O, NR®, C(=0), S{O)» N(C(=O)R™), N(R™), C(H}NRR'®), C(H)(OR™),
C(H)(C(=0)R™), or N(S(0).R™");

R® 18 independently selected at each occurence from the group consisting of
hydrogen; C,-C, alkyl; {C+-C12) cycloalkylalkyl; (CHaYRZ Cy-Cqo cycloalkyl; -NR°R”; anyi;
heteroaryl; -NR'®(CH2).R®R”; -(CH.MWR™; and (CHo)heteroaryl or (CHz)aryl, eithar of which
can optionally be substituted with 1-3 groups selected from the group consisting of hydrogen,

*
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halogen, Cy-Cy alkyl, C+-Cs alkaxy, amino, NHC(=0)(C-Ce alkyl), NH(C,-Ca alkyl), N(C-Ce
alkyl),, nitro, carboxy, CO2(Cy-Cy alkyl), cyano, and S(0)z{C+-Ce-alkyi):

R’ Is Independently selected at each occurrence from R, hydroxy, C+-Cs alkoxy,
Cy-Cs Cycloalkyl, CC, alkenyl, aryl substiuted with 0-3 R', and -{Cy-Cs alkyl)aryi
substituted with 0-3 R'®;

R™, R"™ R*, and R® are Independently selected at each occurrence from hydrogen or
C~C4 alkyl;

R" s C,-C, alky! substituted with 0-3 groups chosen from the following: keto, amino,
sulfhydryl, hydroxyl, guanidinyl, p-hydroxyphenyl, imidazolyl, pheny!, indoivi, and indolinyl, or,
when taken together with an edjacent R", are (CH,);

R s hydrogen or an appropriate amine protecting group for nitrogen or an
appropriate carbaxyiic acld protecting group for carbaxyl;

R"™ ts independently selected at each occurrence from the group coneisting of CN,
OR™, SR, and Cx-C, cycloalkyl;

R" and R'® are independently selscted at each occurmence from the group consisting
of hydrogen, C,-Cq, cycloalkyl-alkyl, and Rya:

R" is independently selected at each occurrence from the group consisting of R",
C,-C, alkoxy, halo, OR®, SR™, NR®R*, and (C1-Cy) alkyl (C1-C.) alkoxy;

Rys I8 independently selected at each occurrence from the group consisting of R™,
hydroxy, halogen, C,-Cz haloalkyl, C4-C, alkoxy, C(=O)R*, and cyano;

R" s independently selected at each occurrence from the group consisting of C,-Cq
alkyl, Cx-Ce Gycloalkyl, (CH)WR% , and anyl substituted with 0-3 R";

R® Is indepandently selected at sach occurrence from the group consisting of R,
C(=O)R, and C-C, alkeny!;

R™ is independently selectsd at each occurrence from the group consisting of R'°,
©,-C, alkoxy, NR®R?, and hydroxyl;

R? Is independently selected at each occurrence from the group consisting of cyano,
OR?, SR™, NRPR™,C,-C, alkyl, C5-C, cycloalky), -S(O}R™, and -C(=O)R™;

R, which can be optionally substituted with 0-3 R17, is independently selected at
each occurrence from the group consisting of phenyl, pymazolyl, Imidazolyl,
2-methyk-3-pyridinyl, 4-methyk-3-pyridinyl, furanyl, 5-methyl-2-furanyl, 2,5-dimethyi-3-furanyl,
2-thienyt, 3-thienyl, 5-methyl-2-thienyl, 2-pheno-thiazinyl, 4-pyrazinyl,  azetidinyl,
1H-indazolyl, 2-pyrrolidonyl, 2H.6H-1,5,2-dithkazinyl, 2H-pyrrolyl, 3M-indolyl, 4-piperidony,
AaH-carbazolyl, 4H-quinolizinyl,  6H-1,2,5-thiadlazinyl, acridinyl, azocinyl, azepinyl,
benzofurany,  benzothiophenyl, carbazolyl, chromanyl, chromenyl, cinnolinyl,
decshydroquinolinyl, furazanyl, Indolinyl, indolizinyl, indolyl, lsobenzofuranyl, [sochromanyl,
isoindoliny!, Isolndolyl, isoquinolingd benzimidazolyl, lsothiazolyl, isoxazoly, morphoiinyl,
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naphthyridinyl, octehydroisoquinolinyl, oxazolidinyl, axazoly, phenanthridinyl, phenanthrolinyl,
phenaziny, phencthlazinyl, phenoxathlinyl, phenoxazind, phthalaziny!, piperazinyl,
piperidinyl, pteridinyl, purinyl, pyranyl, pyrazoiidinyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyi,
pyrrolidingd, pymolinyl, pyrrolyl, quinazolinyl, quinolinyl, quinoxalinyl, quinuciidinyl, B-carbolinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrazolyl, thianthrenyl, thiazolyl, thiophenyl, triazinyl, xanthenyl; and 1
-tetrahydroquinoiinyl or 2-tetrahydroisoquinoliny! either of which can be substituted with 0-3
groupe cheaen from keto and C,-C, alkyt;

R™, which can be optionally substituted with 0-3 R", ls independently selected at
each occumence from the group conaisting of H and R®;

R” Is Independently selected at each occurrence from the group conslsting of C,-C5
alkyl, C»-C, alkenyl, C,-C4 alkynyl, C-C, alkoxy, aryl, nitro, cyano, halogen, aryloxy, and
heterocycle optionally linked through 0;

R" (s independently selectad at each occurrence fram the group consisting of C,-C,
alkyl, C-Cy cycloalikyl, C4-C1o cycloalkyl-alkyl, and arvi<{C,-C,) alicyl;

k, m, and r are independently selected at each occurrence from 1-4;

n Is independently, selected at each occurrence from 0-2,

p. 9. end z are indepandently salected at each occurrence from (-3;

t and w are independently selected at each occurrence from 1-8,

provided that when J is CX" and K and L are bath CH, and M Is CR®, then

(A) whenVandYareNandZis CHand R' and R* are methyl,

(1)  and R'Iis methy, then
(8)  R®can not be methyl when X is OH and X' Is H;
(®)  R® can not ba ~NHCH,, or -N{CH,)2 when X and X are -

OCHy; and
(©)  R®cannotbe -N(CH,); when X and X are ~OCHzCH:
()  and R'is ethyl, then
(a) R’ can notbe methylamine whan X and X’ are ~OCHj;
(»  R®cannotbe OH when X Is Br and X’ Is OH; and
(¢)  R®can not be ~CH;OH or -CHN{CHs); when X Is -SCH; and
XisH;

(8) whenVandYareN,ZIsCH,R'Is ethyl, R® is Isopropyl, X is Br, X' is H, and
(1)  R'ls CH,, then
(8)  R®cannotbe OH, piperazin-1-y, -CHgz,-piperidin-1-yi,
-CHz{N-4-methyipiperazi n-1-yl), -C(O)NH-phenyl, -CO.H,
CH.O-(4-pyridyl), -C(O)NH,,  2-indolyl,
-CHz0{4-carbaxyphenyl),
-N(CH,CHy)(2-bromo-4-sopropyiphenyl);

A
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(2) RPis~-CH,CH,CH, then R® can not be -CH.CH.CH,
(C) whenV,YandZareN, R'ig ethyl, and
(1)  R®islso-propyl, X Is bromo, and X' Is H, then
(@) R’can notbe OH or <OCH;CN when R’ js CHs and
(b) R can not be -N(CHs)» when R' Is -N(CHs)2:
(2) R%is-OCHj, X Is -OCHs, and X' Is H, then R® and R' can not both be
chioro; further provided that when J, K, and L are all CH and M Is
CR® then

(D) &t least one of V, Y, and Z must ba N;

(E) whenVisCR™ Zand Y can not both be N;

(F)  whenY is CR™, Z and V can not both be N;

(G) whenZIisCR? VandY mustboth bs N;

(H)  Zcanbe N only when both Vand Y are N or when V Is CR'™ and Y is CR™;

)] when Vand Y are N, Z Is CR?, and R? Is H or C,-C; alkyl, and R* Is C,-C,
alkyl, R* can not be 2-pyridnyl, Indolyi, indolinyl, imidazolyl, 3-pyridinyl,
4-pyridinyl, 2-methyl-3-pyridinyl, 4-methyl-3-pyridinyl, furanyl,
S-methyt-2-furanyl, 2.5-dimethyi-3-furanyl, 2-thienyl, 3-thienyl,
5-methyl-2-thienyl, 2-phencthlazinyl, or 4-pyraziny;

(J) whenVandY are N; Z Is CR* R? Ia H or C;-C; alkyt; R* Is C,-C, alikyt, R®, X,
and/or X' are CH, halo, CF,, C-C, alkyl, C;-C, alkaxy, C,-C, alkyithlo, cyano,
amino, carbamoyl, or C-C, alkanayl; and R’ la C,-C, alky), then R’ can not
be -NH(substituted phenyl) or -N(C-C, alkyl) (substituted phenyl);

and wherein, whan Y is CR®:

LKL MZAKmMNpqgrtw R, R R" R? R, R R® RY, R, RZ, R,

R®, and R¥ are as defined abave and R™, i addlition to being as defined above, can also
be C,-C, alkyl, but

VisN;

R' I8 Cy-Cy alkyl, CC, alkenyl, C+C, alkynyl, CC, alkoxy, halogen, amino,

methylamino, dimethylamino, aminomethyl, or N-methylaminomathyl;

R? is Independently selected at each occurrence from the group consisting of

hydrogen, halo, C;-Cs, alky, nitro, amino, and ~-CO,R™;
Ry Is taken together with R® to form a 5-membered ring and Is -C(R™) = or -N=when
R? I8 -C(R™)= or -N=, or -CH(R™)- when R® Is -CH(R™)+;

X Is Cl, Br, 1, S(OR", OR®, halomethyl, {CHR'®),0R®, cyana, -(CHR')NR'R",
C{=0)R®, C4-Cy alkyl, Cz-C1s alkenyl, Cr-Cso alkynyl, Cy-Cso, alkoxy, ary{Cs-Cio)-alkyl, Cx-Ce
cycloalkyl,  ary{C{-Cio)}alkoxy, nito, thio{CsC)alkyl, -C(=NOR™)-C,-Calkyl,
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-C(=NOR'"®H, or C(=O)NR"R"® where substitution by R can occur on any carbon contsining
substituents;

X' @B hydrogen, Cl, Br, 1, S(O}R%, +CHR™)0R®, halomethyl, cyano,
{CHR™\,NR"R', C(=O)R", C\Cs alkyl, CrCyoalkenyl, CrCio, alkynyi, C,-Cyo alkoxy,
aryHCr-Cro)alkyl, Cs:-Co cycloalkyl, ary{CrCio)alkoxy, nitro, thio-{CzCyo)-alkyl,
-C(=NOR'®)-C,-C,-alkyl, -C(=NOR'%H, or C(=0)NR'R"* where substitution by R" can occur
on any carbon containing substituents;

R® s halo, -C(=NOR'®}-C{-C-alkyl, Ci-Co alkyl, C;-Cs heloalkyl, C;-Cy alkoxy,
(CHR™)}OR?, (CHR™):S(0):R®, (CHR™,;NR"R™, C5-Cs cycloalkyl, Cz-Csq alkenyl, CxCiq
alkynyl, aryl{CrCio)-alkyl, ary{C,-Cio)alkoxy, cyano, CyCs cycloalkoxy, nitro,
amino-(C-Cio)-alkyl, thio{Cy-Cyo)-alkyl, SOLR?), C(=O)R®, -C(=NOR'™H, or C(=O)NR’R"™
where substiution by R can accur on any carbon contalning substituents;

R? and R’ are independently selected at each occurrence from the group consisting
of hydrogen, Cy-Cs &fkyt, C5-Cyo Cycloalkyl, (CHAR™, (C-C1a)-cycloalkylalicyl, C1-Cq alkoxy,
+«(C-Cy alkyl)-aryl, heteroaryl, aryl, -S{O)r-aryl or {C4-Cs alkyl)-hetaroaryl or aryl wherein the
aryl or heteroaryl groups are optionally substituted with 1-3 groups selected from hydrogen,
halogen, C-Cs alkyl, C,-Cs alkoxy, amino, NHC(=O)C;-Cy alkyt), NH(C-Cq alkyi), N(C;-Cs
alkyl);, nitro, carboxy, COxC,-Cs alkyl), and cyano; or can be taken togsther to form
-(CH)GA(CHs)-. optionally substituted with 0-3 R'”; or, when considered with the commonly
attached nitrogen, can be taken together to form a heterocydcle, said hetsrocycle being
substituted on carbon with 1-3 groups consfsting of hydrogen, Cy-Ce alkyl, hydroxy, or Cy-Cy
alkoxy,

R® s independently selected at each occumance from the group consisting of
hydrogen, C;-Cs alkyl, -(C4-Ci2) cycloalkylalkyl, (CHR®, CyCw cycloalkyl, ~{C:-Cs
alkyl}-aryl, hetercaryl, -NR'™, -N(CH),NR°R”; (CH;\R®, -(C(-Ce aliyi}-heteroaryl or aryl
optionally substituted with 1-3 groups selected from hydrogen, halogen, C-Cs alkyl, C1-Cs
alkoxy, amino, NHC(=0)(C-Cs alkyl), NH(C+-Cs alkyl), N(Ci-Cealkyl)s, nitro, carboxy,
COx{C-Cs alkyl), and cyano;

R? is independently seleclad at each occurrence from R, hydroxy, C,-C, alkoxy, Cs-
Cq cycloalkyl, C2-C, alkenyl, and aryl substituted with 0-3 R';

R™ and R" are independently selected at each occurrenca from the group consisting
of hydrogen, C-Cs alkyl, Cs-Cs cycloaliyl, (CH2%R2, and aryl substituted with 0-3 R'S;

RY is independently selected at each occurrence from the group consisting of R™,
C;-C, alkoxy, halo, OR®, SR®, and NR®R?,

R™ is independently selected at each occurrence from the group consisting of R'
and C(=O)R*";
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R2 Is Independently selected at each occurrence from the group consisting of cyano,
OR™, SR* , NR®R¥, C5-C, cycloelkyl, -S(O)R™, and -C(=O)R>;

R® is hydrogen or halogen;

R*® Is C,-C;, alkyl, C-C, alkenyl, C-C, alkynyl, hydrogen, C,-C; alkoxy, halogen, or
CzC, alkylamino;

R> Is teken together with R! to form a five membered ring and Is: -CH(R™)- when R*
I8 -CH(R®™)-, -C{R™) = or -N = when R* Is -C(R®) = of -N=;

R® I8 hydrogen, cyano, C,-C; alkyl, C,-C; alkoxy, halogen, C,-C; alkenyl, nitro,
amido, carbaxy, or amino; :

R ia C4-C, alkyl, Cx-C, cycloalkyl, or aryl{C,-C,) alkyl; provided that when J, K, and
L are all CH, M is CR®, Z Is CH, R*Is CH,, R® is H, R* Is Isopropyl, X is Br, X'1s H,and R Is
CHa, then R can not be H, ~CO.H, or ~CH:NMz and further provided that when J, K and L
are ull CH; M 1s CR®% Z s N; and

(A  R*®is-C(R™)=; then one of R® or R is hydrogen;

(B) R™isN; then R® Is not halo, NHz, NO, CF;, CO:H, COxalkyl, aliyl, acyl,
alkoxy, OH, or (CHy)Oalkyl;

(C) R*is N; then R* is not methyl if X or X’ are bromo or methyl and R® Is nitro;

(D) R®BN;and R' Is CHy; and R Is amino; then R® Is not halogen or methyl.

Preferred compounds of this group include those wherein:

) Via N, R' is methyi; and R® Is eryl, NR°R’, or OR®;

1) Vs N, R' Is methyl; R® Is aryl, NR'R’, or OR®; and R* Is methy! or sthy;

)  VisN,R'is methyl; R* Is aryl, NR°R’, or OR®; R' is methyi or ethyl; and X Is
O(C4-C, alkyl), Br, or C,-C, alkyl;

M)  VisN, R'ls methy; R? is anyl, NR°R’, or OR®; R* Is methyl, ethyi; X Is OMe,
Br, or (C1-C, alkyl), M Is C,-C, alkyl, Br, C), or O(C,-C, alkyl); and

v) Vis N, R is metiyi; R? Is aryl, NR°R”, OR"; or R? Is methyl, sthyl; X ls OMs,
Br, or C,-C, alkyl, M is C4-C, alkyl, Br, Cl, or O{C:-C, alkyl); and L is CH, or N.

X The invention also encompasses use of aminothlazole derivatives of the
following formula, disclosed in WO §7/00868:

R5
RA .Se ) smr
e

R1
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whereln each of R' and R? Is Independently a halogen atom; a C,.Cs hydroxyalkyl radical; C,-
Cs alkyl; C;-Cyo aralkyl; C4.Cg alkoxy; trifluoromethyl; nitro; nitrlle; a group -SR where R Is
hydrogen, a C,-Cg alky! radical or a C,-C,, aralicyl redical; a group S-CO-R where R 18 a C4-C,
alkyl radical or aralkyl In which the ary! portion is C-Cs and the alkyl portion Is Cy-Cs; a group
=COOR' where R’ is hydrogen or C,-Cy alkyl; & group -CONR'R* where R’ and R” are as
defined above for R’; a group -NR'R" where R’ and R" are as previously defined for R"; a
group —CONRaRb or NRaRb, where Ra and Rb, taken together with the nitrogen atom to
which they are attached, form a 5- to 7-membered heterocyclic ring; or a group —-NHCO-
NR'R*, whare R’ and R* are ae defined above for R'; R’ Is hydrogen or as defined for R and
R? 18 a hydrogen atom; Cq.s alkyl; halogen; 8 hydroxymethyl group; or a formyl group; R® Is
C,-Cs alkyl; a Cy-C, cycioalky! group; a cycloalkylalkyl group In which the cycloalky! portion Is
CxCy and the alkyl portion Is C+-Cq; or C5-Cy atkenyl:; n is 0 or 1; R® is C.¢ alkyt; alkoxyalicyl In
which the alkyl portions are C;-Cys; C5Cr cycloaliyl; a cycloalkylalkyl group In which the
cycioalkyl portion Is C+-C, and the alkyl portion is C4-Cs: a cycloalkyloxyalkyl radical in which
the cycioalkyl is Cs-C; and the alkyl Is C4~-C,; 8 hydroxyatkyloxyalkyl radical in which the alkyls
are C»Ciq; or an alkoxyalkyloxyalkyl radical in which the alkyls are C;-Cyz and Z Is an
optionally substituted bi- or tricyclic aromatic or heteroaromatic group; and stereoisomers
and/or addition salts thereof.

Xl, CRF antagonista of the following formuia, disclosed in WO 87/29109, may also

be employed:

including the sterecisomers and the pharmaceutically acceptable acid addition salt

forms thereof, wherein

R' is NRR® or OR®,

R s C,~Cetlkyl, C,-Caalicyloxy or C1-Cealkyithio,

R® s hydrogen, C;-Cealkyl, C,-Cealkyisulfonyl, Cy-Cealkylsulfoxy or C(-Cealkyithio;

R' 8 hydrogen, Ci-Cealkyl, mono- or di(Cy-Cecyloalkyimethyl, Cx-CsCyloalkyl, Cy-
Coalkenyl, hydroxyCi-Cealiyl, C,-CeakylcarbanylaxyC,-Cealkyl or C4-CealiyloxyC-Coalkyl;

R® is C,-Csalkyl, mono- or dKCy-Cecycloalkyl)metiyl, Ar'CH;, Cy-Csalkenyl, Cq-
CealkyloxyC,~Cealkyl, hydroxyC,Ceallkyl, thlenyimethyl, furanyimethyl, C,-CealkyithloGC;-
Cetlkyl, morpholinyl, mono- or di(CyCealkyl)aminoCiealkyl, di{Ci-Cealkyl)amino, C,-

“.
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CealiyicarbonyiC,-Cetlicyl, C4-Cealkyl substituted with imidazolyl; or a radical of formula
-Alk-O-CO-Ar';

or R* and R® taken together with the nitrogen atom to which they are atiached may
form a pyrrolidinyt, plperidinyl, homopiperidinyl or morphalinyl group, optionally substituted
with C,-Caalikyl or C4-CealicyloxyC,-Cealkyl; and

Ar is phenyl; phenyl substituted with 1, 2 or 3 substituents independently selected
from halo, Cs-Cealkyl, trifluoromethyl, hydroxy, cyano, CyCsalkyloxy, benzyloxy, C;-
Cealkyithio, nitro, amino and mono- or di{C4-Cealkyl)amino; pyridinyl; pyridiny! substituted with
| - 2 or 3 substituents independently selected from halo, C,-Ceatkyl, trifluoromaethyl, hydraxy,
cyano, C-Cealkyloxy, benzylaxy, C,-Cealkylthio, nitro, amino, mono- or di(Cy-Cealkyl)amino
and piperidinyl; and whersin sald substituted phenyl may optionally be further substituted with
one or more halogens;

Ar' is phenyl; pheny! substitted with 1, 2 or 3 substituents each independently
selected from halo, C-Cealkyl, C,-Cealkyloxy, di{(C;-Ceaikyl)laminoC,-Cealkyl, irifluoromethyl
and C;-Cqalky! subatituted with morpholinyl; or pyridinyl: and Alk is C-Ceatkanedivi;
with the proviso that S-methyl-3-phenyl-7-(phenyimethoxy)-pyrazolo[1,5-a}-pyrimidine and
2,5-dimethyl-7-(methylamino)-3-phenyl-pyrazolof1,5-a]pyrimidine are not included.

Preforred compounds of this formula are those wherein R? 1s methyl; R® is hydrogen,
or C,-Cs alkyl; and Ar is substituted phenyl or 3-pyridyl.

Xll, CRF antagonists of the following formula, disclosed in WO 97/29110, may also

ba amployed:

R'I
-
RN NW R

including the stereclsomers and the pharmacautically acceptable acld addition salt

forms thereof, wharein

Xls S. SO or S0;;

R'is NR'R® or OR%;

R* Is C1-Coalkyl, C,-Cpalkyloxy or Cy-Cealkytthlo;

R® Is hydrogen, C,-Ceslkyl, C,-Cealkylsulfonyl, C,-Cealkylsuifaxy or C,-Cealkyithio;

R' Is hydrogen, C,alkyl, mono- or di{Cs-Cecycloalkyl)methyl, Cs-Cocycloalkyl, Cs-
Cealkenyl, hydroxyG,-Cealkyl, Ci-CealkyicarbonyloxyC:-Ceslkyt or Ci-CealkyloxyCy-Cyalkyl;

R® is C,-Csalkyl, mono- or di{Cy-Cecycioalkyl)methyl, Ar'CHa, CyCealkenyt, C;-
CoalkyloxyC,-Cealkyl, hydroxyC;-Cealkyl, thlenyimethyl, furanyimethyl, C,-CeaikyithioC,-
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Cetlkyl, morpholinyl, mono- or di(Cs-Cealkyl}aminoCy-Cealkyl, di(Cy-Cealkyf)amino, C,-
CealkylcarbonylC,-Caalkyl, Ci-Coalkyl substiiuted with Imidazolyl; or a radical of formula
-Alk-0-CO-Ar I; or R* and R® taken together with the nitrogen atom to which they are
attached may form a pymolidinyl, piperidinyl, homoplperidiny or morphalinyi group, optionaily
substituted with C,-Cealkyl or C,-CealkyloxyC,-Cealkyl;

Ar 18 phenyl; phenyl substituted with 1, 2 or 3 substituents independently selected
from halo, C-Cotlkyl, trifluoromethyl, hydroxy, cyano, Ci-Cealkyloxy, benzyloxy, Ci-
Caalkytthio, nitro, amino and mono- or di{Cy-Cyalkyl)amine; pyridiny; pyridinyl substituted with
1, 2 or 3 subsiituents independently selacted from halo, C-Cealkyl, trifiioromethy], hydroxy,
cyano, C,-Cealkyloxy, benzyloxy, Cy-Caalkyithio, nitro, amino, mono- or di{C-Cealkyl}amino
and piperidinyl; and wherein said substituted phenyl may optlonally be further substituted with
one or mary halogens;

Ar'is phenyl; phenyl substituted with 1, 2 or 3 substituents each Independently
selacted from hala, Cy-Caalkyl, C-Cettlkyloxy, di{C,-CealkyllamingC-Cpalkyl triflucromethyl,
and C,-Ceailkyl substituted with morpholinyl; or pyriding; and

Alk is C;-Cgalkanadiyl,

Praferrad compounds of this group include those wherein:

)} R* Is methyt;

)] R* Is methyl; and Ar Is substituted phenyl or 3-pyridyl;

1])) R? Is methyl; R® Is methyt; and Ar Is substituted pheny! or 3-pyridyi.

Specific CRF antagonisis useful in the practice of the Invention, include, without
limitation, the following compounds:

4-{1-ethyl-propoxy)-3,6-dimathyl-2-{2 4,8-trimethyiphenoxy)-pyridine;

(3,6-dimethyl-22,4,6-trimethyi-phenoxy)-pyridin-4-yi}-{1-ethyl-propyl}amine;

(3,6-dimethyt-2<(4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yl)}{1-ethyl-propyl)-amine;

5-(1-athyl-propoxy)-7-methyl-1-(2,8-dimethyl-4-cholorophenyl)-1-4-dihydro-2H-3-oxa-
1.8-dlazanaphthalene;

buty{2,5-dimethyil-7+(2,4,6-trimethylphenyl)-6,7-dlhydro-5H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yll-ethyl-emino;

4-(butyi-sthylamino)-2,5-dimethyl-72,4,6-tnmethylphenyi)-5,7-dthydro-pyrrolof2,3-
d]pyrimidin-6-one;

4-{1-sthylpropoxy)-2,6-dimethyl-6-(2,4,6-rimethylphenaxy)-pyrimidine;

N-butyi-N-ethyi-2,5-dimethyl-NN-(2,4,8-trimethylphenyi)}-pyrimidine-4,6-diamine;

[4-(1-ethy-propoxy)-3,6-dimethyt-pyridin-2-yH(2.4,6-trimethyiphenyl)-amine;

6-(ethyl-propyl-amino)-2,7-dimethyl-8-(2,4,6-trimethyiphenyl)-7,9-dihydro-purin-8-one;

3-{(4-methyl-benzyiH3,6-dimethyl-1-(2,4,6-trimethyiphenyl)-1H-pyrazolof3,4-d]pyrimidin-
4-yil-amino}-propan-1-of;

0
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diethyl-{6-methyl-3-methylsulfanyl-1-(2,4,6-trichiorophenyl)-1H-pyrazolo{3,4-dlpyrimidin-
4-yil-amine;

2-{butyH{B-methyl3-methylisulfany}-1-(2,4,6-trichlorophenyl)-1 H-pyrezolof3.4-dlpyrimidin-
4-yl}-amino}-sthanal; '

dibutyt-[6-methyl-3-methyisulfanyi-1-(2,4,8-frichicrophenyl)-1H-pyrezolo[3,4-dipyrimidin-
4-yf}-amine;

butyt-ethyl-{8-methyl-3-methyisulfanyl-1-{2,4,6-richiorophenyi)-1H-pyrazolo{3,4-
dlpynmidin-4-yf}-emine;

butyl-ethyH{8-methyl-3-methylsutfanyl-1-(2.4,6-trichiorophenyi)-1H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidin-4-yf-amine;

butyl-cyclopropyimethyl-[6-methyl-3-methylsulfanyk1-{2,4,6-trichlorophertyl)-1H-
pyrazolof3,4-djpyrimidin-4-yi}-amine;

di-1-propyi-i8-methyl-3-methylsuifanyl-1-(2,4,8-trichiorophenyl)- 1H-pyrazolof3,4-
dlpyrimidin-4-yl-amine;

digilyl-{B-methyl-3-methylsulfany}-1-{2,4,6-trichlorophenyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-
yil-amine;

butyl-ethy-{8-chlaro-3-methylsulfanyl-1-(2,4,6-trichicrophenyl)-1 H-pyrazoiof3,4-
d)pyrimidin-4-yil-emine;

buty-ethyl-{6-methoxy-3-methylsutfanyl-1-(2,4,6-trichiorophenyl)-1H-pyrazolof3 4-
dipyrimidin-4-yi}-amine;

propyl-ethyl-[3,6-dimethyl-1-(2,4,6-trimethyiphenyl)-1H-pyrazoiof3 4-d]pyrimidin-4-yi}-
amine;

4-(1-sthyl-propyl)-6-methyl-3-methylsutfanyl-1-(2,4,.6-trimethylphenyi)-1H-pyrazolo[3,4-
djpyrimidine;

n-butyl-ethyl{2,5-dimethyl-7-(2,4,6-trimethylphenyl)-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidin4-
yijemine;

di-n-propy2,5-dimethyl-742,4,8-trimethyiphenyl)-7H-pyrroiof2, 3-d]jpyrimidin-4-
yilamine;

athyk-n-propyl{2,5-dimethyi-7<2 4 ,6-rimethylphenyl)- 7H-pyrroiof2,3-dlpyrimidin-4-
yijamine;

dlathyi-2,5-dimethyl-7-{2,4,8-trimethylphenyl)-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-yilamine;

n-butyl-ethyl-{2,5,6-timethyl-7-(2,4,6-trimethyiphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yllamins;

2-{N-n-butyl-N-[2,5-dimethyi-7-(2,4 B-trimsthylphenyt}-7 H-pymolo{2,3-d]pyrimidin-4-

yllamino}-ethano;
4-(1-athyi-propyl}-2,5,8-trimethyi-7-(2,4,8-trimethylphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine;
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n-butyl-etiyi2,5-dimethyl-7<(2,4-dimethyiphenyl)-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidin-4-
yilamine;

2,5-dimethyt-7-(2 4,6-trimethyiphenyl)-7H-pyrrolo[2, 3-djpyrimidyl-4-yi}{ 1-ethyl-
propyl)amine;

butyl-{3,6-dimethyt-12,4,6-rimetirylphenyf)-1H-pyrazoio[3 4-blpyridin-4-yi}-ethylamine;

[3.8-dimethyl-1-(2,4,8-trimethyiphenyl)}-1 H-pyrazolo[3.4,blpyridin-4-yi}-{1-
methaxymethyipropyl)-emine;

4-(1-methoxymethylpropoxy)-3,6-dimethy-1+2,4,8-trimethylphenyi)-1H-pyrezolof3 4~
blpyridine;

(1-ethyipropyl}-3,5,6-trimethyl-1<(2.4,6-trimsthyipheny!)-1H-pyrazolof3,4-bjpyridin-4-yf]-
amine;

4-(1-ethylpropoxy)-2,5-dimethyi-7-(2,4,8-trimethyiphenyl)-7H-pymrolo[2,3-blpyridine;

4-(1-ethyipropaxy)-2,5,6-irimethyi-7-(2.4,6-rimethyiphenyl)-7TH-pyrrolo[2,3-blpyridine;

4-{1-ethylpropaxy)-2,5-dimeihyl-7-(2,6-dimethy}-4-bromaophenyl)-7TH-pyiolof2,3-
bipyridine;

2,5,8-frimethyl-7-{1-propyibuty)}-4-(2,4,8-rimethylphancxy)-TH-pyrroiof2, 3-djpyrimidine;

1-(1-ethylpropyl}-8-methyi-4-{2,4,6-trimethylphenyiamino)-1,3-dihydro-imidazo[4,5-
clpyridin-2-one;

9-(1-ethylpropyl)-2-methyl-6-(2,4,6-trimethyiphenylamino)-7,9-dihydro-purin-8-one;

. 1-(1-athylpropyi}-8-methy-4-(2,4,8-rimethyiphanoxy)-1,3-dhydro-miiazo[4,5-clpyridin-

2-0ne;

1-(1-ethylpropyi)}-6-methyl-4-(2.4,6-trimethyiphenoxy)-1H-midazo{4,5-clpyridine;

1-{1-ethylpropyi)-3,6-dimethyl-4-(2,4,8-trimethyiphanaxy)-1,3-dIhydro-imidazo[4,5-
cjpyridin-2-one;

1<{1-sthylpropyl)-3,6-dimethyl-4-2 4,6-trimethylphenylamino)-1,3-dihydro-imidazo[4,5-
¢lpyridin-2-one;

14{1-ethyl-propyl)}4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethyt-phenoxy}-1,4-dihydro-
2H-pyridof3.4-blpyrazin-3-ane;

1-{1-ethyl-propyl)}-4,7-dimethyl-6-(2,4,6-trimethyi-phenoxy)-1,4-dhydro-2H-
pyrido[34-b]pyrazin-3-one;

1<{1-sthyl-propyi)-4, 7-dimethyt-5+(2 4 B-trimethyl-phenoxy)1,2,3,4-
tetrahydro-pyrido[3,4-bjpyrazine;

1-{1-sthyl-propyl)-7-methyi-5-(2,4,6-trimethyl-phenaxy)-1,2,3,4-
tetrahydro-pyrido[3,4-bjpyrazine;

1-(1-ethyl-propyl)-7-methyl-2-ax0-5-(2,4,8-trimethyl-phenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-[1,6]na
phthyridine-3-carboxylic ackl methy! ester;
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1-{1-ethyl-propyl)-7-methyl-2-ox0-5-{2,4,8-trimethyl-phenaxy)-1,2,3 4-tetrahydro-{1,6]na
phthyridine-3-carboxylic acid lacpropyl ester;

1-{1-ethyl-propyi}-7-methyl-5-(2,4,8-tnmethyi-phenoxy)-3.4-dlhydro-1H-
[1,6lnephthyridin-2-one;

1-{1-ethyl-propyl)-7-methyl-5-(2,4,8-trimethyl-phenoxy)-1,2,3 4-tetrahydro-
[1,6]naphthyridine; ‘

1-(1-ethyi-propyl)-7-methyl-542,4,6-trimethyl-phenaxy)-1,4-dihydro-2H-3-

“oxa-1,6-dlaza-naphthalens;

1-(1-ethyl-propyi)-4, 7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethy-phenoxy)-1.4-dhydro-2H-
J-oxa-1,6-diaza-naphthalene;
1-{1-athyt-propyl}-3,7-dimethyl-5+(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-3,4-dthydro-
1H-3-oxa{1,8}-naphthyridin-2-one;
1-{1-ethyl-propwi)-3,3,6-trimethyt-4-(2,4,8-trimethyl-phenaxy)-2 3-dihydro-
1H-pymolof3,2-clpyridine;
7-{1-ethyl-propoxy)-5-methyl-3-{2,4,6-trimethyl-phenyl)-pyrazolo[1, 5-a]pyrimidine;
[2,5-dimethyl-3-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-pyrazolo{1,5-ajpyrimidin-7-yi}<{ 1-ethylprapyl)-
amine;
{1-athy-propylHS-methyl-3-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-yi}-
amine;
7<{1-ethyt-propoxy)-2,5-dimethyl-3-(2,4,8-trimethyl-phenyi)}-pyrazolof1,5-alpyrimidine;
{2,5-dimethyl-3-(2,4,8-rimethyl-phenyl}-pymazoio[1,5-a]pyrimidin-7-yi}-sthyl-propyl-
amine;
[6-bramo-5-bromomethyl-3-(2,4,68-trimethyi-phenyl)}-3H-{1.2,3]trlazolo{4,5-b]pyridin-7-yi}-
(1-ethyl-propyl}-amine;
{1-ethyt-propylH5-methyl-32.4,6-trimethyi-phenyl)-3H{1.2 3ltrlazolo[4,5-b]pyridin-7-
yll-emine;
[6-bromo-5-methyl-3-(2,4,6-timethyt-phenyl}-3H{1,2 3]triazolo[4,5-bjpyridin-7-y}{1-
ethyl-propyl}-methyi-amine;
7-{1-ethy-propoxy)-5-methyi-3-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-3H-{1,2,3}trlazolof4, 5-blpyridine;
4~(1-ethyh-propoxy)-2,5-dimethyl-7-(2,4,8-trimethyl-phenyl}-5H-pymolo[3,2-d]pyr
imidins;
(+)-2,5-dimethyl-4-{tetrahydro-furan-3-ylaxy)-7-2,4,8-trimethyl-phenyl}-5H-pyrrolo-{3,2-
d]pyrimidine;
2,5-dimethyl-4-(S)-{tetrahydro-furan-3-vioxy)-7-(2.4,8-trimethyl-phenyl }-5H-pyrrolo-{3,2-
d)pyrimidine;
2,5-dimethyl-4-(1-propyt-butexy)-74(2,4,8-trimethyl-phenyl)-5H-pymolo[3,2-djpwrimidine;
4-sec-butyisulfanyl-2,5-dimethyi-7-(2.4,6-trimethyl-phenyi)-SH-pyrrolof3,2-dlpyrimidine;
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4-(butyl-sthyi-amino)-2,8-dimethy-8-(2,4,6-trimethyl-phenyl}-5,8-dihydro-8H-pyrido
[2,3-djpyrimidin-7-one;
8+(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-4-(2,4,6-timethyl-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido{2,3-b}
pyrazin-2-one;
8-(1-ethyl-propoxy)-8-methyl-4-(2,4,6-rimethyl-phenyi)-1,2,3 4-tetrahydro-pyrido
[2,3-bjpyrazine;
4-(1-sthyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,4,8-trimethyl-phenyl)-quinoiine;
5-{1-ethyl-propoxy}-7-methyl-1-(2 4,6-timethyl-phenyi)}-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,8-
diaza-naphthalene;
5-(1-ethyl-propaxy)-7-methyi-1-(2,4,8-frimethyt-phenyl)-1,2-dihydro-3-axa-1,8-diaza-
naphthaien-4-one;
8-(1-sthyl-propoxy)-1,6-dimethyl-4-(2 4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
pyridof2 3-b]pyrazine;
(1-ethyl-propyl){2-methyl-8-{2,4,6-trimethyl-phenyi)}-quinoiin-4-yf}-amine,
4-(butyl-ethyl-amino)-2,6-dimethyl-8~(2,6-dimethyi-4-bromo-phenyl)-5,8-dihydro-
8H-pyrido[2,3-d)pyrimidin-7-one;
A-(butyl-ethyl-amino)-2-methyl-8-(2,8-dimethyl-4-bromo-phenyl)-5,8-dhydro-6H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one;
4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl)-5,8-dihydro-8H-
pyridof2,3-djpyrimidin-7-one;
{butyl-ethyl}-[2-methyl-8-(2,6-dimethyi~4-bromo-phenyl}-5,8,7,8-tetrehydro-
pyrido[2,3-d)pyrimidin-4-yi]-amine;
(propyl-ethyl)-{2-methyl-8+(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
pyrido{2,3-djpyrimidin-4-yi]-ammne;
(diethyl)-[2-methyl-8-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyt}-5,8,7,8-tetrahydro-pyrido
[2,3-dlpyrimidin-4-yi}-amine;
(1-ethyl-propylH2-methyl-8-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyi)-5,8,7 8-tatrahydro-
pyridof2,3-d]pyrimidin-4-yi}-amine;
(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,6-dimethyt-4-bromo-phenyl)-5,8,7,8-tetrahydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine;
4-(butyi-ethyl-amino)-2-methyl-8-(2,4,8-trimethyi-phenyl)-5,8-dihydro-6H-
pyridof2,3-d]pyrimidin-7-cne;
4-{1-sthyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyl}-5,8-dhhydro-8H-pyrido
[2,3-d]pyrimidin-7-one;
(butyl-ethyi)-{2-methyl-8-{2,4,6-trimethyl-phenyl)-5,6,7.8-tetrahydro-pyrido(2,3-d]
pyrimidin-4-yi-amine;
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(propyl-ethylH2-methyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyi)-5,6,7,8-tetrahydro-pyndef2,3-d]
pyrimidin-4-yf}-amine;
{diethyi)}-{2-methyl-8-(2,4,8-trimethyi-phenyi}-5,8,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-d}
pyrimidin-4-yi}l-amine;
(1-ethyl-propyi}{2-methyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyi)-5,6,7,8-tetrahydro-pyridof2,3-d]
pyrimldin-4-yl}-amine;
(1-ethyi-propoxy)-2-methyl-8-{2,4,6-trimethyl-phenyt)-5,6,7,8-tetrahydro-pyridoj2,3-d]
pyrimidine;
8-{1-ethyl-propoxy)-8-methyl-4-{2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl}-3,4-dihydro-1 H-pyrido
[2,3-b]pyrazin-2-one;
8-{1-ethyl-propoxy)-6-methyl-4-(2,8-dimethyl-4-bromo-phenyi)-1,2,3,4-letrahydro-
pyrido[2,3-b]pyrazine;
4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,8-dimethyl-4-bromo-phenyl)-quincline;
5-(1-ethyi-propoxy)-7-methyl-1-{2,8-dimethyl-4-bromo-phenyl)-1,4-dlhydro-2H-3-oxa-
1,8-diaza-naphthalene; -
§5{1-athyl-propoxy)-7-methyi-1-{2, 6-dimethyl-4-bromo-phenyi)-1,2-dihydro-3-oxa-1,
8-diaze-naphthalen-4-one;
8-(1-athyl-propoxy)-1,6-dimethyi-4-(2,8-dimethyl-4-bromo-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-
pyridof2,3-blpyrazine;
(1-ethyl-propyl)-2-methyl-8-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyi)}-quinolin-4-yil-amine;
4-{butyl-ethyi-amino)-2,8-dimethyl-8~(2,6-dimethyt-4-chiocro-phenyi}-5,8-
dihydro-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one;
8-{1-athyl-propoxy)-6-methyl-4-(2,6-dimethyl-4-chioro-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyridof2,3-b]pyrazin-2-one;
8-{1-ethyl-propoxy)-8~methyl-4-(2,6-dimethyl-4-chioro-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-
pyrido[2,3-b]pyrazine;
4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyi-8-(2,6-dimethyl-4-chloro-phenyl)}-quinoline;
5-(1-ethyl-propoxy)-7-methyl-1+(2,6-dimethyl-4-chioro-phenyl)-1,4-dihydro-2H-3-oxa-
1.8-dlaza-naphthalene;
5-(1-ethyl-propoxy)-7-methyl-1-(2,6-dimethyl-4-chioro-phenyl)-1,2-dlhydro-3-oxa-1,8-
diaze-naphthalan-4-one;
8-(1-ethyl-propoxy)-1,6-dimethyl-4-{2,68-dimethyl-4-chloro-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-
pyrido[2,3-b)pyrazine;
(1-sthyt-propyi)-2-methyi-8-{2 6-dimethy-4-chioro-phenyi}-quinolin-d-yi}-amine;
8-(1-hydroxymethyl-propoxy)-6-methyi-4-(2,4,6-trimethyl-phenyi}3,4-dhydro-1H-
pyridof2,3-b]pyrazin-2-one;
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8-{1-hydroxymethyi-propylamino}-8-methyl-4~(2,4,6-trimethyl-phenyi}-3,4-dihydro-1H-
pyridof2,3-b]pyrazin-2-one;
8-(1-ethyi-propylamino)-6-methyl-4-{2 4,8-trimethyl-phenyl}-3,4-dhydro-1H-
pyrido[2,3-bjpyrazin-2-one;
8-diethylamino-8-methyl-4-(2.4,8-trimethyl-phenyli}-3,4-dthydro-1H-pyrido[2,3-b]
pyrazin-2-one;
8-{ethyl-propyi-amino)-6-methyl-4-(2,4,8-trimethyl-phenyi)-3,4-dihydro-1H-
pyrido[2,3-bjpyrazin-2-one;
8-(butyl-ethyl-amino)-8-methyl-4-{2,4,8-trimethyl-phenyl}-3,4-dlhydro-1H-pyrido
[2,3-b)pyrazin-2-one;
8-(1-hydroxymethyl-propoxy)-8-methyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyi)-1,2,3 4-
tetrahydro-pyrido[2,3-blpyrazine;
8-(1-hydroxymethyl-propylamino)-8-methyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl}-1,2,3,4-
tetrahydro-pyridof2,3-bjpyrazine;
8-{1-ethyl-propylamino)-8-methyl-4-{2 4,6-trimethyl-phenyi)-1,2,3,4-tetrahydro-
pyridof2,3-blpyrazine;
8-dlethylamino-8-methyi-4-(2,4,8-trimethyl-phenyl)-1,2,3 4-tetrehydro-pyrido
[2,3-b]pyrazine;
8-{ethyl-propyl-amino)-8-methyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyi}-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrido[2,3-blpyrazine;
8-(butyl-ethyl-amino)-6-methyl-4-(2 4 8-trimethyl-phenyt)-1,2,3,4-tetrahydro-
pyridof2,3-b)pyrazine;
4-(1-hydroxymethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2.4,8-trimethyl-phenyl)-quinoline;
4-(1-hydroxymethyi-propyiemino)-2-methyl-8-(2.4,8-trimethyl-phenyi}- quinoline;
4-(1-athyl-propylamino}-2-methyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyl)- quinoline;
4-diethylamino-2-methyi-8-(2,4,8-trimethyl-phenyl)- quinoline;
4-{ethyl-propyl-amino)-2-methyl-8-{2,4,8-trimethyl-phenyl)- quinoline;
4-{butyi-ethyl-amino)-2-methyl-8-(2,4,8-trimethyl-phenyl}- quinoline;
5-(1-hydroxymsthyl-propoxy)-7-methyi-1-(2,4,6-trimethyl-phenyi)-1,4-dlhydro-
2H-3-oxa-1,8-dlaza-naphthalene;
5-(1-hydroxymethyl-propylamino)-7-methyl-1-(2,4,8-tnmethyi-phenyl)-1,4-dihydro-
2H-3-oxa-1,8-dlaza-naphthalense;
§-(1-ethyl-propylamino)-7-methyl-1-(2 4,6-trimethyi-phenyi)-1,4-dihydro-2H-3-
oxa-1,8-diaza-naphthalene;
S5-diethylamino-5-methyt-1-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,4-dihydro-2H-3-0xa-1,8-
dlaza-naphthalene;
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5-{athyl-propy-amino)-7-methyl-1-{2,4,6-trimethyl-phenyi)-1,4-dihydro-2H-3-
oxa-1,8~diaza-naphthalene;

8-(butyt-ethyl-amino}-8-methyi-4-(2,4,6-trimethyi-phenyl)-1,4-dihydro-2H-3-axa-
1,8-diaza-naphthalens;

42 a-dichiorophenyl)}-5-methyl-2-{N-(1-(methaxymethyi)-1-(naphth-2-yl)methyl}-N-pr -
opylaminolthlazole;

oaiets of 4-(2.4<

ociale of 4-2-chiorg gthoecyphe S-meihy B-metwisoginokb areenviarminoiti e

4-{2-chloro-4-methaxyphenyl}-5-methyl-2-[N-{{-methoxycarbonyimethylindol-5-y}-N-p
ropylaminolthiezole;

oxalate of 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)}-5-methyl-2-[N-(6-methoxy
isoquinoh-&-yl)-N-propylaminojthiezole;

oxalate of 4-2-chicro-4-methosynhan

oxalate of 4-(2-chioro-4-trifluoromethyiphenyl)-5-methyl-2-[N-8-
methoxyisoquinol-§-yi}-N-propylaminojthiazole;

chioshydrate of 4-{2-chioro4methayphanyl) 5-mety2-{N-{2-ethoxynaphth-1-HN-propyiarminciihxcle;

chiorhydrate of 4~2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methy-2{N-(2,3-
dimethyinaphth-1-vi)-N-propyiaminolthlazole;

chiorhydrate of 4-(2-chloro-4-methaxyphenyl)-5-methyl-2-{N-(6-bromo-2-
methoxynaphth-1-yi)-N-propylaminolthiazoie;

chlorhydrate of 4-{2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-mathyl-2-[N~2,8-
dimethyinaphth-1-yi)-N-propylaminolthlazole;

chlothydrate of 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl}-5-methyi-2-[N<{1-(methoxymethyl)-1-
(nephth-2-yiimethyl)-N-propylamino}thiazole;

chiorhydrate of  4-(2-chioro-4-methoxyphenyl)}-6-methyl-2-[N-(1-{cyclopropyi)-1
~(naphth-2-yl)methyl)}-N-propyiamino]thiazole;

3-(2,4-dichiorophanyl)}-5-methyl-7(N-propyi-N-cyclopropanemethylamino)-
pyrazolo[2,3-alpyrimidine;

3~(2 4-dichiorophenyi)-5-mathyl-7-(N-allyl-N-cyciopropanemethyiamino)-
pyrazolof2,3-a]pyrimidine;

2-methytthlo-3-(2,4-dichiorophenyl}-5-methyi-7-(N,N-diallylamino)
-pyrazoiof2,3-ajpyrimidine;

2-methyithlo-3-(2,4-dichlorophenyi)}-5-methyl-7-(N-butyl-N-cyclopropenemethyi-
amino)pyrazolo[2,3-alpyrimidine;



10

15

20

26

35

3

WO 2005/079807 PCT/IB2005/000251 '?

2_methyithio-3+(2,4-dichlorophenyl)}-5-methyl-7-(N-propyl-N-
cyciopopanemethyl-amino) pyrazolof2,3-a)pyrimidine;

2-methyi-3<(4-chlorophenyl}-5-methyi-7<(N.N-dipropylamino)-pyrazolo[2,3-a)
pyrimdine;

3-[6-{dimathylamino)-3-pyridinyl-2,5-dimethyl-N,N-dipropyipyrezolof2,3-a]pyrimidin-7.
amine;

3-{8-{dimethylamino)-4-methyl-3-pyridiny]-2,5-dimethyi-N,N-dipropyl-pyrazolo[2,3-a]p
yrimidine-7-amine;

3-(2,4-dimethoxyphenyl)-2,5-dimethyl-7-(N-propyl-N-methyloxyethylamino)-pyrazolo
{2,3-a)pyrimidine;

7-(N-dlethylamino}-2,5-dimethyl-3-(2-methyl-4-methoxyphenyl{1,5-a}-
pyrazolopyrimidine;

7-(N<{3-cyanopropyi)}-N-propylamino-2,5,dimethyl-3-(2,4-dimethylphenyl-{1,5-a}-
pyrazolopyrimidine;

[3.6-dimethyl-2-{2,4,6-trimethyl-phenaxy)-pyridin-4-y(]{1-ethyl-propyi}-amine;

[2-(4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3,6-dimethyl-pyridin-4-yll{1-sthyl-propyl}-amine;

cyclopropyimethyi-{3-(2,4-dimsthyl-phenyi}-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-ajpyrimidin-7-
yil-propyi-amine;

cyclopropyimathyl-{3-(2-methyl-4-chioro-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
alpyrimidin-7-yil-propyl-amine;

cyciopropyimethy-{3+(2,4-dl-chloro-phenyl)-2,5-dmethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yi}-propyl-amine;

[3-(2-methyl-4-chloro-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,6-a]pyrimidin-7-yf}-di-propyl-
amine;

[2,5-dimethy}-3-{2 4-dimethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-7-yi}H{ 1-ethyl-propyl)-
amine;

[2,5-dimethyl-3-(2 4-dichioro-phenyl)}-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-yi}{1-ethyl-propyl)-
amine; and

4-(1-Ethyl-propylamino)-8-methyl-2-(2,4,8-trimethyl-phenoxy)-nicotinic acid methyl
ester.

Methods for making the CRF antagonists described above are disclosed In
intemational patent publication WO 65/33750 incorporated by reference herein,

Particularly preferred are those compositions, methods, and kits that contain one of
the following CRF antagonists:

4-(1-athyl-propoxy)-3,8-dimathyl-2-(2,4,8-trimethylphsnoxy)-pyndine;

(3,6-dimethyl-2-(2,4,8-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yl){ 1-athyl-propyl)-amine:
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(3,8-dimethyl-2-{4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi)-(1-sthyl-propyl)-amine:
or

§-(1-athyl-propoxy)-7-methyl-1-(2,8-dimethyl-4-cholorophenyi}-1-4-dihydro-2H-3-oxe-
1,8-diazanaphthalene;

and one of the fallowing atyplical antipsychotics: olanazapine, clozapine, ziprasidone,
or pharmaceutically acceptable salts thereof.

in the preferred kiis of the present invention, the pharmaceutical composition
comprising a CRF antagonist is a pharmaceutical composition comprising one of the
particularly preferred CRF antagonists as dafined above, and the pharmaceutical compasition
comprising an atypical antipsychotic s a phammacseutical composition comprising one of the
particularly preferred atypical antipsychotics as defined above.

The preferred methods of treatment of the present invention are those methods that
employ a particularly prefered CRF antagonist and particularly preferred atypleal
antipaychotic as defined above.

Algo preferred are those methoda that employ a particularly preferred CRF antagonist
and a particularly prefermed atypical entipsychotic or a pharmaceutical composition(s) of the
presant invention, as defined above, for treating osteoporosis or frality associsted with aging
or obesity, cardiovascular or heart related disease, in particular hypertension, tachycardia,
and congestive heart fallure, accelerating bone fracture repair, ettenuating protein catabollc
response after a major operation, reducing cachexla and protein loss due to chronic liness,
accslerating wound healing, or accelerating the recovery of bum patlents or of patienis having
undergone major surgery.

‘The compounds used In the present invention may have opfical centers and therefore
may occur In different enantiomeric configurations. The compounds used in the present Invention
include all enantiomers, diastereomers, and other sterecisomers of the campounds, as well as
racemic and other mixtures thereof. Individual Isomers can ba obiained by known mathods, such
as oplical resolution, oplically selectve reaction, or chromatographic separation In the
preparation of the final product or lis ntermediate.

Preferably, the combinations of pharmaceutically active compounds of the present
invention show a synergistic effact and/or show less side effects, as compared to the
individual compounds, when freating a mammal, preferably @ human. Thus, In treating a
particular disease, at a specific dosage level, the combinations of pharmaceutically active
compounds of the present invention show a better activity than the activity which could be
expected when administering the Individual compounds, less or less severe side effects than
could be expected when administering the individual compounds, or a combination of a better
activity and of lass or Jess severe side effects than could be expected when administering the

individual compaunds.
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The expression "pharmeceutically acceptable saits® Includes both phammacsuticaily
acceptable acld addition salts and pharmaceutically acceptable cationic salts. The expression
"pharmaceutically-acceptabie cationic salts” Is Intended to define but is not limited to such
salis ga the alkall metal saits, (e.g., sodium and potassium), alkaline earth metal salts (e.g.,
calcium and magnesium), aluminum salts, ammonium salts, and salts with organic amines
such as benzathine (N,N'-dibenzylethylenedlamine), choline, disthanolamine,
ethylenediamine, meghimine {N-methyiglucemine), bensethamine (N-benzyiphenethylamine),
diethylamine, plperazine, fromethamine (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol) and
procaine. The axprassion "pharmaceutically-acceptable acid addition saits” is intended to
define but is not limited o such salis as the hydrochloride, hydrobromide, sulfate, hydrogen
sulfate, phosphate, hydrogen phosphate, dihydrogenphosphate, acetate, succinate, citrate,
methanesulfonate (mesylate) and p-toluenesulfonate (tosylate) saits.

D ] 10

The compositions and combinations of this invention can be administered by oral,
parentaral {(e.g., Intramuscular, Intraperitoneal, intravenous, or subcutaneous injection, or
through an Implant), nasal, vaginal, rectal, sublingual, or fopical routes of administretion and
can be formulated with pharmaceuticslly acceptable carriers, vehiclaes, or diluents to provide
dosage forms appropriate for each route of adminiatration.

Solld dosage forms for oral administration Include capsules, teblets, plils, powders,
granules, and the like, and for non-human mammals (cats and dogs are the presently
preferred non-human mammals) the solid dosage formsa can include admixtures with food and
chewable fooms. In such solid dosage forms, the compounds and combinations of this
invention can be admixed with at lsast one Inert pharmaceutically acceptable canler such as
sucrose, lactose, starch, or the like. Such dosage forms can also comprise, as is normal
practice, additional substances other than such inert diluents, e.g., lubricating agents such as
magnesium stearate. In the case of capsules, tablets, and pills, the dosage forms may aiso
comprise buffering agents. Tablets and pills can additionally be prepared with enteric
coatings. In the case of chewable forms, the dosage form may comprise flavoring agents and
perfuming agants.

Liquid dosage forms for oral administration Include pharmaceutically acceptable
emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs containing inert diluents commonly
used in the art, such as water. Besides such inert diluents, compositions can also Include
adjuvants (such as wetting agents), emulsifying and suspending agents, swestening agents,
fiavorings, perfuming agents, end the Ike. Ziprazidone formulations in the form of a
suspension are described in U.S. Patent Application Seriel No. 60/42185, filed Oclober 25,
2002 and incorporated herein by referance In its endirety. Novel injectable depot formulations

T
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of Ziprasidone are described In L.S. Patent Application Serial No. 80/421473, fled October
25, 2002 and Incomporated herein by reference In ita entirety.

Preparations according to this invention for parenteral administration include sterile
aqueous or non-aqueous sofutions, suspensions, emulsions, and the like. Examples of non-
aqueous solvents or vehicies are propylene glycol, polyethylene glycol, vegetable oils such as
oiive ofl and com oll, gelatin, and injectable organic esters such as ethyl oleate. Such dosage
forms may also contain adjuvants such as preserving, wetting, emulsifying, and dispersing
agents. They may be sterliized, for example, by fitration through a bacteria-retaining filter, by
incorporating steriitzing agents into the compasitions, by imadiating the compositions, ar by
heating the compositons. They can aleo be manufactured In the form of sterile solld
compositions which can be digsolved In sterile water, or some other sterile Injectable medium
immedlately bafore use.

Compositions for rectal or vaginel administration are preferably suppositories that
may conteln, in eddition to the active substance, exciplents such as cocoa butter or a
suppository wax.

Composltions for nasal or sublingual administration are also prepared with standard
excipients well known [n the art.

The pharmaceutical compositions of the present Invention can consist of a
combination of Immediate relesse and controlled release characteristica. Such compositions
can teke the form of combinations of the aclive Ingredients that range in size from
nanopariicles o microparticles or in the form of a plurality of pellets with different releage
rates. The tablet or capsule composition of the present Invention can contain an atypical
entipaychatic in sustained or controlled release form and the CRF antagaonist in an immediate
release form. Altematively, the atypical antipsychotic can be In immediate release form and
the CRF antagonist can be in sustained or controlled release form.

Methods of preparing varlous pharmaceutical compositions with a certaln amount of
active ingredient are known, or will be apparent in light of this disclosurs, to those skiiled in
this art. For examples, methods of preparing pellets are described in Remington: The Sclence
and Practice of Pharmeacy, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 18th Edition (1885).
Prolonged release pellets are prepared by either coating immediate release pellets or via
matrix systams. Coating may be carried out, for example, in coating pans or in fluld bed
coaterdriers. Extrusion and subsequent spheronization is a long-known method for the
preparation of pharmaceutical peliets (J. W. Conine et al., Drug & Cosmetic Ind. 108, 38-41
(1970)). However, other methods such as pellatization may be utilized. Particles may be
agglomerated to form spherical granules or peliets, in a high-speed mixer granulator, or rotary
fluld bed agglomerator. These methods are described by K. W, Olson and A, M. Mehta,
int.J.Pharm.Tech8..Prod.Mir. 6 18-24, 1985, Pellets may ba aiso prepared by extrusion of wet
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masses or meits followed by spheronisation, for example as described in C. Vervaeet, L. Baert
& J. P. Remon Int.J.Pharm. 118 (1995) 131-1468. Exciplents used are typically those with
plastic qualities such as microcrystalline cellulose, but also mannitol. Smell quantities of a
polymeric binder are generally added. Surfactants such as sodium dodecyl sulphate may also
be Incorporated to give easier extrusion,

Pharmnaceutical compositions according io the invention can contain 0.1%-95% of the
therapeutic agents of this invention, preferably 1%-70%. In any event, the composition or
formulation o be administered will contain a quantity of therapeutic agent(s) according to the
invention In an amount effective to treat the condition or disease of the subject being treated.

The two active ingredients of the composition this invention can be co-administered
simuitaneously or sequentially in any order, or as a single pharmacsutical composition.

Pharmacautical compositiona of uga in the present Invention preferably comprise one
or both active compound(s) in association with a phammaceutically acceptable carrier.
Prefsrably these compositions are in unit dosage forms such as tablets, pills, capsules,
powders, granulaes, sterlle parenteral solutions or suspensions, metered aercsol or liquid
sprays, drops, ampyules, auto-injector devices or suppositories; for oral, parenteral,
intranasal, sublingual or rectal administration, or for administration by inhalation or
Insuffiation. For preparing solid compositions such as tablats, the principal active ingredients
are mixad with a pharmaceutical carrier, e.g. conventional tableting Ingredients such as com
starch, lactoge, sucrose, sorbliol, talc, stearic acid, magnesium steamate, dicalclum phosphate
or gums, and other pharmaceutical diuents, e.g. water, to foom a solid preformulation
composition containing a homogeneous mbdure of a compound of the present invention, or a
pharmacsutically acceptable salt thereof.

When referring fo these preformulation compositions as homogenecus, it is meant
that the active ingredients 1s dispersed evenly throughout the composition so that the
composition may be readily subdivided into equally effective unit dosage fooms such as
tablets, pills and capsules. This solid preformulation composition is then subdivided into unit
dosage forms of the type described above containing from 0.1 to about 2000 mg of each of
the active ingradients of the presaent invention. Typical unit dosage forms contain from 1 to
300 mg, for example 1, 2, 5, 10, 25, 50 or 100 mg, of the active ingredient. The tablets or piils
of the novel composition can be coated or otherwise compounded to provide a dosage form
affording the advantage of prolonged action. For example, the tablet or pill can comprise an
inner dosage and an outer dosage component, the latter being in the form of an envsiope
over the former. The two components can be separated by an enteric fayer which serves to
resist disintegration in the stomach and parmits the inner component to pass intact into the
duodenum or to be delayad in release. A variety of materfais can be used for such enteric
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layers or coatings, such materials including @ number of pofymeric acids and mixtures of
pelymeric acids with such materials as shellac, cetyl alcohol and celiuloas acetate.

The dosage of active ingredients in the compositions and methods of this invention
may be varied; however, It is necessary that the amount of the active Ingredients in such
compositions be such that a suitable dosage form is obtained. The selected dosage depends
upon the desired therapeutic effect, on the route of adminiatration, the particular compounds
administered, the duration of the treetmant, and other factors. All dosage ranges and dosage
levels mentioned herein refar to each pharmaceutically active compound present In the
pharmaceuticai compositions and kit of the present invention, as well as thase used in the
methods of the present invention. Generally, dosage levels of between 0.0001 to 100 mg/kp
of body welight dally are administered to humans and other animals, e.g., mammals. A
preferred dosage range In humana is 0.01 to 5.0 mg/kg of body weight dally which can be
administerad as a single dose or divided Into multiple doses. A preferred dosags range in
mammals other than humans is 0.01 to 10.0 mg/kg of body weight dally which can be
administered s& 8 single dose or divided Into muitiple doses. A more preferred dosage range
in mammals other than humans s 0.1 to 5.0 mg/kg of body weight dally which can bhe
administered as a single dose or divided into multipie doses.

In general, the pharmaceutical compositions, methods and kits of this invention, will
be administered at dosages of a therapeutically effective amount of the first and of the second
therapeutic agernt in single or divided doses. The term “therapauticaily effective amount™ as
used herein refers to a sufficlent amount of the compound to treat mood disorders and
psychotic disorders or conditions at a reasonable benefltrisk ratio applicable to any medical
treatment

The specific therapeutically effective dose level for any particular patient will depend
upon a varlety of factors Including the disorder being treated and the severity of the disorder;
activity of the specific compound employed; the specific composition employed; the age.
However, some variation In dosage will nacessarily occur depending upon the condition of the
subject being treated. The person responsible for administration will, in any event, determine
the appropriate dose for the Individual subject.

The following dosage amounts and other dosage amounts set forth elsewhere in this
description and In the appendant clalms are for an average human subject having a waight of
about 65 kg to about 70 kg. The skilled practiioner will readlly be able to determine the
dosage amount required for a subject whoae weight falls outside the 85 kg to 70 kg range,
based upon the medical history of the subject. All doses set forth herein, and in the
appendant clalms, are daily doses.

The exact formulation, route of administration, and dosage can be chosen by the
individual physician in view of the patient's condition. Dosage amount and interval can be
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adjusted individually to provide plasma leveis of the activa molety which are sufficlent to
maintain therapeutic effects.

More particularly, the dosages may be as described in the patents listed hersin for
Zlprasidone, olanzapine, clozapine, risperidone, sertindole, quetiapine, or the Physicians'
Desk Reference, 57th ed., Thompson, 2003 which are expressly incorporated herein by
reference. Desirably, when ziprasidone Is selected as the active agent, the dally dose in the
composition of the Invention coniains from about 5§ mg to about 460 mg. More preferably,
each dose of the first component contains about 20 mg to about 320 mg of the Ziprasidone,
and even more preferably, each dose contains from about 20 mg to about 1680 mg of
Ziprasidone. Pedjatric dosages may be Iass. This dosage form permits the full daily dosage to
be administered In one or two oral doses, for example.

Genaral auliines of the dosages for the atypical antipsychotics and some preferred
dosages are provided herein. This liet is not Intended to be completa but Is merely a guldetine
for any of the deslred combinations of the present invention.

Qlanzapine: from about 0.25 to about 100 mg, onca/day; prefarred, from about 1 to
about 30 mg, once/day; and most preferably about 1 to about 25 mg onca/day;

Clozapine: from about 12.5 to about 900 mg daty; preferred, from about 150 to about
450 mg dally;

Risperidone: from about 0.25 to about 16 mg dally; preferred from about 2-8 mg dally;

Sartindole: from about 0.0001 to about 1.0 mg/kg dally;

Quetiapine; from about 1.0 to about 40 mg/kg given once dafly or in divided doses;

in more general tarms, one would create a drug combination of the present invention
by choosing a dosage of first and second component compounds according to the spirit of the
above guidetine.

Preferred desage for the CRF antagonists In the composition of the invention Is of
about 0.01 — 100 mg / kg of the patient.

When administered in combination, sither as a single or as separate pharmaceutical
composition(s), the atypical antipsychotic and the CRF antagonist are present in a ratio which
Iz consistent with the manifestation of the desired effect. In particular, the ratio by weight of
Ziprasidone to the a CRF antagonist will sultably be between 0.001 to 1 and 1000 to 1, end
espechally between 0.01 to 1 and 100 to 1.

The pharmaceutical combinations may be administered on a regimen of up to 6 times
per day, preferably 1 to 4 imes per day, especially 2 tlimes per day, and most especlally once
dally.

The present invention also encompasses treatment with a combination of active
ingredients which may be administerad separately. Accordingly, the invention also relates to
combining separate pharmaceutical compositions In kit form. Thus, in one embodiment, the
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kit comprisas two separate pharmacsutical compasitions: a corticotropin releasing factor
antagonist, a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of sald cortlcotropin
releasing factor antagonist or said prodrug; and an atypical antipsychotic, a prodrug thereof,
or a pharmaceutically acceptable saft of sald atypica! antipsychotic or sald prodrug. The kit
also comprises a contalner for containing the separate compositions such as & divided bottle
or a divided foll packet, however, the separate compositions may aleo be conlained within a
single, undivided container. Typically, the kit comprises directions for the administration of the
separate components. The kit form is parlicularly advantageous when the separate
components are preferably administered In different dosage forms (e.g., oral and parenteral),
are administered at different dosage intervals, or when titration of the individual components
of the combination Is desired by the prescribing physician.

An example of such a kit Is a so-called blister pack. Blister packs are well known in
the peckaging Industry and are being widely used for the packaging of pharmaceutical unit
dosage forms (tablsts, capsules, and the like). Bllster packs generally consist of a sheet of
reiatively stiff material covered with a foil of a preferably transparent plastic material. During
the packaging process, recesses are formed in the plastic foll. The recesses have the size
and shape of the tablets or capsules to be packed. Next, the tablets or capsules are placed In
the recesaes and the sheet of relatively stiff material Is sealed against the plastic foll at the
face of the fol! thet Is opposite from the direction In which the recesses were formed. As a
result, the tablets or capsules are ssaled In the recesses beiween the plastic foll and the
sheet. Preferably, the strength of the shest is such that the tablets or capsules can be
ramoved from the bilster pack by manually applying proessure on the recesses whareby an
opening Is formed In the sheet at the place of the recess. The tablet or capsule can then be
remgved via said apening.

it may be desirable to provide a memory aid on the kit, e.g., in the form of numbers
next to the tablets or capsules whereby the numbars correspond with the days of the regimen
which the dosage form so specified should be Ingested. Another example of such a memory
aid is a calendar printed on the card e.g., as follows "First Week, Monday, Tuesday, . . . etc. .
. . Second Week, Monday, Tuesday, . . . " etc. Other varistions of memory aids will be readlly
apparent. A "daily dose” can be a single tablet or capsule or severai tablets or capsules to be
faken on a given day. Also, a daily dose of a corticotropin releasing factor antagonist, a
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of sald corticolropin releasing factor
antagonist or said prodrug can consist of ane tablet or capsule, while a dally dose of the
atypical antipsychotic, prodrug thereof, or pharmaceutically acceptable salt of sald atypical
antipsychotic or said prodrug can congsist of several tablets or capsulea and vice versa. The
memory aid shouid reflact this,
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In another specific embodiment of the invention, a dispenser deaigned to dispense
the dally doses one at a time In the order of their intended use Is provided. Preferably, the
dispenser Is equipped with a memory-aid, so as to further facilltate compilance with the
regmen. An example of such @ memory-aid ia a mechanical countsr that Indicates the
number of dally doses that has been dispensed. Anather example of such a memory-aid ls a
bettery-powared micro~chip memory coupled with a liquid crystal readout, or audible reminder
signal which, for example, reads out the date that the last dally dose has been taken and/or
reminda one when the next dose Is to be taken. .

in another embodiment, the present invention comprises kits comprising a
pharmaceutical composition, & package, and a package insert. The phammeceutical
compoaition of these kils contalns elther a corticotropin releasing factor antagonist or an
atypical antipsychotic. The kits of the present invention containing a pharmaceutical
compoaltion contalning a corticotropin releasing factor antagonist differ from known kits
containing a pharmaceutical compesition containing a corticotropin releasing factor antagonist
in that on the package and/or on the package insert of the kita it Is siated that the
pharmaceutical composition is to be administered together with a pharmaceutical composition
containing an atypical antlpsychotic. The kits of the present invention containing a
pharmaceutical composition contalning an atyplcal antipaychotic differ from known kits
containing a pharmaceutical composition containing an atyplcal antipsychotic in that on the
package and/or on the package insert of the kiis it Is stated that the pharmacsutical
composition Is to be admmnistered togather with a pharmaceutical composition containing a
corticotropin releasing factor antagonist.

The term "together with" as used in the immediately preceding paragraph I8 intended
to encompass the simulteneous administration of the two pharmaceutical compositions (e.g.,
a tablet containing one pharmaceutical composition is to be administered orally while the
other pharmaceutical composition ls administered by way of infusion, two tablets or capsules
are to be gwallowed together, etc.). The term “together with" Is also Intended to Include the
administration of the two pharmaceutical compositions In a specifically timed manner, Le., one
pharmaceutical composition Is to be administered & certain time period after adminletration of
the other pharmaceutical composition. The time period in which the two pharmaceutical
compositions are to be administered must be sufficiently short for the corticotropin releasing
factor antagonist and the atypical antipsychofic o exhibit their activity contemporaneously,
preforably In a synergistic manner. The axact ime perlod depends on the specific compounds
of the pharmaceutical compositions, the application route, the kind and severaness of the
disease to be treated, the kind, age, and condition of the patient to be treated, etc., and can
be detarmined by a physician using known methods in combination with the disclosure of the
present Invention. Generally, the two compositions are to be administered within one day,

2
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preferably within & hours, more preferably within 2 hours, and even more preferably within
one hour. Most preferably, the two compositjons are to be administared at the same time or
one immediately after the othar.

Methods that may be used to determine CRF antagonist aclivity of the compounds
employed to practice the present invention are as described in, 6.9. Wynn et al.,
Endocrinology, 118:1853-58 (1985), and Grigorladis et al., Peptides, 10:170-88 (1989).
Methods that can be used o determine the CRF binding protein inhibling activity of
compounds employed to practice the present Invention are described in Smith et &l., Braln
Research, 745(1,2):248-56 (1897). These methods determine the binding affinity of a test
compound for a CRF receptor, which Is highly related to ks expectad activity as a CRF
antagonist,

The effectiveness of combinations of this Invention, l.e,, a corticotropin releasing
facior antagonist and an atypical antipsychotic, may be tested for mood disorders or
conditions and psychotic disorders or conditions may be demonstrated, for example, by
measuring markers such as Pasitive or Negative Syndrome Scale (PANSS) and Scaies for
the Assessment of Negative Symptoms (SANS) or BPRS scores (Kay et al, 13 Schizophrenia
Bulletin, 261-278; (1987)), or in various animal models such as PCP or methamphetamine
induced Ioéomcrhor test or the conditioned avoidance response test,

The products of the present invention have the advantage that they surprisingly
provide rellef from mood disorders or psychotic disorder more rapidly than would be expected
from edministration of either compound alone,

The invention ls further ilustrated by, but by no means limited fo, the following
examples.

PLE

A pharmaceuticali composition Is prepared by combining Ziprasidone with a CRF
antagonist which Is either (a) 4-(1-ethyl-propoxy)-3,6-dimethyl-2+(2.4,8-trimethyiphenoxy)-
pyridine, (b) (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi)-(1-ethyi-propyl}-amine, (c)
{3,6-dimethyl-2-{4-chloro-2,8-dimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}{1-athyl-propyl}-amine, or (d) 5-
(1-ethyl-propoxy)-7-meathyi-1-(2,6-dimethyl-4-cholorophenyl)-1-4-dlhydro-2H-3-oxa-1,8-
diazanaphthalene; in a pharmacautically scceptable carrer. The composition contains
respective amounts of ziprasidona and the CRF antagonist to dellver on a dally basis
betwesen about 20mg to about 180 mg ziprasidons and between about 0.1 to 100 mg of the
CRF antagonist The compositfon s adminisiered to a patient for the treatment of
schizophrenla on a daily, twica daily, three imes dally, or four times dally basls.
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EXAMPLE 2
Administration of Zipraaidone in combination with CRF antagonists.

A prospective, opendabel, randomized, flexible-dose multicertter study Is camried out
comparing the afficacy of IM ziprasidone with and without a CRF antagonist In the dosages
5 of the CRF antagonist described in Example 1 in improving agitation and psychopathology In
patients with psychotic disorders. Ziprasidone [a given IM at a dose of 10 or 20 mg, with an
additional dally dose If needed to a maximum of 40 mg.
About helf of ziprasidone treated patienis recelve at least one dose of a CRF
antagonist of Example 1 during IM therapy, Primary efficacy outcomes are mean change from
10 baseline in Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), CGI-S, and CGl-improvement (CGI-)
scores, BPRS, CGI-S, and CGl-| are rated at baseline, once every 24 hours during IM
treatment, and at the end of day three,
it should be understood that the invention Is not limited to the particular embodiments
described herein, but that various changes and modifications may be made without departing
15 from the spirit and scope of this novel concept as defined by the following clatms.
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e claim:

1. A pharmaceutical compositions comprising (a) an atypical antipsychotic, a
prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of the atypical antipaychotic or prodrug
thereof, (b) a corticotropin releasing factor antagonist, a prodrug thereof, or pharmaceutically

5 acceptable salt of sald coricotropin releasing fector antagonist or prodrug thereof, and
optionally {c) a pharmacsutically acceptabla vehicle, carrier or dliuent.

2. The composition of claim 1, wherein the atypical antipsychotic Is a compound

represented by the formula A
Ar——N F""(&W‘@)
A

wherein Ar is benzolsothiazolyl or an oxide or dioxide thereof each optionally substituted by
one flucro, chioro, triffuoromethyl, methaxy, cyano, or nitro;
nigfore
and X and Y together with tha phenyl to which they are attached form benzothlazolyl;
15  2-aminobenzothlazolyl; benzoisothlaxolyl; Indazolyi;, 2-hydroxyindazolyl; indolyl; oxindolyl
aptionelly substituted by one to threa of (C.sub.1 -C.sub.3)alkyl, or one of chioro, fluoro ar
phenyl, said phenyl optionally subsiituted by one chloro or fluoro; benzoxazolyl; 2-
aminobenzoxazoiyl; benzoxazolonyl; 2-aminobenzoxazolinyl; benzothlazolony;
bezolmidazolonyl; or benzotriazolyl.
20 3. ‘The composltion of clalm 1, whereln the atypical antipsychotic is a compound
represented by the formula B

10

or pharmacsutically acceptable salts thereof, whereln
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Ry, Ry, Rs and R4 each represent hydrogen, hydroxy, halogen, a C,.Cq alkyl group, an
alkoxy or alkyithio group In which the alkyl group contains 1-8 carbon atoms, or a
triflucromethyl group,

Rg represents hydrogen, a Cy.Cg alkyt group carbon atomes or en aralkyl group with 7-
10 carbon atoms,

mistor2,

X represents oxygen, sulphur, the group -N(R)- or the group -CHz-, and

Ra represents hydrogen or a C-C, alkyl group.

4, The composliion of claim 1, wherein the atypical antipsychotlc ls selected
from the group consisting of olanazapine, clozapine, aripiprazole, quetiapine, amisuipride,
risperidone, sertindole, asenapine, and ziprasidone.

5. The composition of daim 1 wherein sald corticotropin releasing fector
antagonist Is a compound of the formula

x Ry
A
Re N ZRy
wherein
AlBCRyorN;
B I8 NRRz, CR{RaRyy, C{(=CR:R12)R¢, NHCHR{Rz, OCHR;Rs, SCHR Rz, CHR;OR2,
CHR28Rz, C(S)Rz or C{O)Rz:

Zis NH, O, S, N (C-C; alkyl), or CR13Ry4, wherein Rys and Ry, are each Independently
hydrogen, trifluoromethyl, or C,-C, alkyl, or one of Ry; and R, may be cyano, chloro, bromo,
iodo, fluoro, hydroxy, O(C:-C; alkyl), amino, NH(C,-C2 alkyl), or CR;3Ry may be C=0 or
cyclopropyt;

R; 8 C+~Cs alkyl which may be substituted by one or two subsbiuents R, independently
selected from the group consisting of hydroxy, fluoro, chloro, bromo, lodo, C-C, elkaxy, O-CO-
(C+-C, elkyl), O-CO-NH(C4-C, alkkyl), O-CO-N(C,-C alkyl{C4-C2 alkyl), NH(C,-C, alkyl), N(C,-
C; alkyi){Cy-Cs alkyl), S(Cy-C, alkyl), N(Ci-Calky)CO{C,-C, alkyl), NHCO(CC, alkyl),
COO(C4-C, alkyl), CONH(C4-C, alicyl), CON(C1-C, alkyl)(C+-C; alkyl), S(C+-C, alkyl), CN, NO,,
80{C+-C, alkyl), SO(C4-C, alkyl), and said C,-C, alkyl or C4-C,, alkyl may contain one doubie or
friple bond;

Rz is Cy-Cy2 alkyl, aryl or (C+-C, alkylene)aryl wherein sald aryl is phenyl, naphthyl,
thienyl, benzothlenyl, pyridyl, quinolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, imidazolyl, furanyl, benzofuranyl,
benzothiazolyl, isothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazoly, indolyl, or
benzoxazolyl, 3- to 8-membered cycloalkyl or (C4-C, alkylens)cycioalkyl, wherein said cycloalkyl

©
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may contain one or two of O, 8 or N-R, wherein R; Is hydrogen, or C,-C, alkyl, whersin the
above definad R; may be substituted Independently by from one {o three of chloro, fluoro, or C,-
C, alkyl, or one of bromo, lodo, C4-Cy alkoxy, O-CO~(C+-Cs alkyl), O-CO-N(C,-C, alkylC,-C2
alkyl), S(Cy-Ca alkyf), CN, NO;, SO(C,-C, alkyl), or SO:Cs-C, alkyl), and whersin sald C,-C,a
alkyl or C,-C, alkylene may contain one double or triple bond; or

NR;R2 or CR,R2Rys may form & seturated 5 to 8-membered carbocydlic ring which
may contaln one or two double bonds orone or two of O or S;

Ry i methyl, ethyl, flucro, chloro, bromo, iodo, cyano, methoxy, OCF,;, methyithio,
methylsulfonyl, CHOH or CH;OCHy

R, 8 hydrogen, C~C4 alkyl, fluoro, chioro, bromo, iodo, C+-C, slkoxy, amino, nito,
NH(C4+-Cys alicyl), N{C-C, alkyi(C1-C; alkyl), SOLC1-C; alkyl), wherein n ls 0, 1 or 2, cyano,
hydroxy, CO(C4-C, alkyt), CHO, or COO(C,-C, alkyl), wherein sald C,-C, alkyl may contain one
or two double or triple bonds and may be substituted by one or two of hydroxy, amine, carboxy,
NHCOCH,, NH(C1-C;, alkyl), N(C+-C; alkyi)z, COO(C+C, atkyl), CO(C+-C, alkyl), C1-Cy alkaxy,
CC; thioalkyl, fluoro, chioro, cyano or nitro;

Rs I8 phenyl, naphthyl, thienyl, benzothienyl. pyridyl, quinolyl, pyrazinyl, pyrimidyi,
furenyl, benzofuranyl, benzothiazoly, or indolyl, whereln each one of the above groups R is
substituted Independently by from one to three of fluoro, chioro, C,-Cy alkyl, or Cy-Cy alkoxy, or
one of hydroxy, iodo, bromo, formyl, cyano, nitro, triflucromethyl, amino, NH(C,-C, alkyl), N(Cs-
Ce)}{C1-C; alkyl), COOH, COO(C+-C, alkyl), CO(C4-C, alkyl), SONH(Cy-C, alkyl), SON(C,-C,
alkyf)(C1-Cz alkyl), SONH;, NHSO{C-C, aliyl), S(Ct-Cy alicyl), or S0(C4-Cs alkyt), wherain
sald C.-C, alkyl and C,-Cs alkyl may be substituted by one or two of fiuoro, hydroxy, amino,
methyiamino, dimethyiamino or acetyl;

Ry I8 hydrogen, C,-C, alkyl, fluoro, chioro, bromo, iodo, cyano, hydraxy, O(C+-C, atkyl),
C{O}C+-C, alkyl), or C{O)O(C1-C, alikyt), wherein the C-Cy alky! groups may be substituted
with one hydroxy, chloro or bromao, or one to three fluoro;

Ry Is hydrogen, hydroxy, fluoro, or methoxy; and

R4z Is hydrogen or C-C, alkyl.

6. The composition of claim 1 whereln said corticotropin releasing factor
antagonist Is a compound of tha formula
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wherein the dashed lines represent optional double bonda;

A i8 nitrogen or CR’;

B Is NR'R?, -CR'R*R", -C(=CR?R")R’, -NHCR'R’R", -OCR'R?R", -SCR'R’R",
-CRR"NHR!, -CR'RYOR!, -CR’R¥SR' or -COR%;

G is nitrogen or CR’ and Is single bonded to ali atoms to which it is attached, or G Is
carbon and Is double bonded to K;

K Is nitrogen or CR® when double bonded to G or E, or K is oxygen, sulfur, C=0,
C=8, CR°R™ or NR® when singie bonded to bath adjacent ring stoms, or K I8 a two atom
spacer, whereln one of the two ring etoms of the spacer I3 oxygen, nlirogen, sulfur, C=0,
C=8, CR'"R'?, NR® or CR®, and the other s CR*"R'? or CR";

D and E are each, independently, C=0, C=S, suifur, oxygen, CR'R® or NR® when
single bonded to bath adjacent ring atoms, or nlirogen or CR* when It is double bonded to an
adjacent ring atom;

the - or 7-membered ring that contains D, E, K and G may contain from one to three
double bonds, from zero to two heteroatoms selacted from oxygen, nitrogen and sulfur, and
from zero to two C=0 or C=S groups, wherein the carbon atoms of such groups are part of
the ring and the oxygen and sulfur atoms are substituents on the ring;

R' Is CiCo alkyl optionally substituted with from one or two substiiuents
Independertly selected from hydroxy, fluoro, chloro, bromo, lodo, C4-C, alkoxy, CFj,
C(=0}(C+-Cqalkyl), -C(=0)-O-Ci-Cilalkyl, -OC(=O)(C-C4 alkyl) -OC(=O)N(Cy-C,
alkyl{C4-C; alkyl), -NHCO(C,-C, alkyl), -COOH, -COO(C,-C, alkyl), -CONH(C,-C, alkyi),
-CON(C-C, alkyl{C+-C; alkyl), -S(C,-C, alkyl), -CN, -NO,, -SO{(C¢-C, alkyl), -SO{C+C,
alkyl), -SOsNH(C-C, alkyl) and -SON(C4-C4 alkyl}(C1-C; alkyl), wheraln each of the C,-C,
alkyl groups In the foregoing R’ groups may optionally contain one or two double or triple
bonds;

R? Is C4-Cy; alkyl which may optionally contain from one to three double or triple
bonds, aryl or (C+-C, alkylene)aryl, wherein sald aryl and the aryl moiety of said (C,-C,
alkylenelaryl Ia selected from phenyl, naphthyl, thienyl, benzothlenyl, pyridyl, quinoly,
pyrazinyl, pyrimidinyi, imidazolyl, furanyl, benzofuranyl, benzothiazolyl, isothlazolyl, pyrazolyl,
pyrrolyl, indolyl, pyrrolopyridyl, oxazolyl and benzoxazolyl; CsCs; cycloalkyl or {(C,-Cs
alkylene)(C5-C, cycloalkyl), wherein one or two of the carbon atome of said cycloalkyl and the
§ to 8 membered cycloalkyl moleties of said (C-Cq alkylane)(Cx-Cy cycloalkyl may optionally
and independently be replacad by an oxygen or sulfur atom or by NZ wherein Z [s hydrogen,
C4-C, alkyl or benzyl, and wherein each of tha foregoing R® groups may optionally be
substituted with from one to three substituents independently selected from chioro, fluoro,
hydroxy and C,-C, aiiyl, or with one substituent selected from C,-Cq alkaxy, -OC(=0)(C,-Cq
alkyl), -OC(=O)N(C,-C, alkyt{(C,-C; alkyl), -S(C4-Cys alkyl), amino, -NH(C,-C; alkyl), -N{C,-C;
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alkyl)(C+-Cs alkyl), -N(C+Cy alkyl:CO~C-C, alkyl), -NHCO(C,-C, alkyl), -COOR,
-COO(C,-C, alkyl), -CONH{(C-C, alicyl), -CON(C-C4 alkyl{C1-C; alkyl), -SH, -CN, -NO,,
~SO(C-C, alkyl), -S04(C-C, alkyl), -SO,NH(C,-C, alkyl) and -SO;N(C4-C, alkyl)(C4-C; alkyl);

-NR'R? or CR'R’R" may form a ring selected from saturated 3 to 8 membered rings,
the 5 to 8 membered rings of which may optionally contaln one or two double bonds, and
wherein one or two of the ring carbon atoms of such 5 to 8 membered rings may optionally
and Independently be replaced by an axygen or sulfur atom or by N2* whereln Z* Is hydrogen,
benzyl or C,-C,4 alkyi;

R® Is hydrogen, Cy-C, alkyl, -O(C,-C, alkyl), chloro, fluoro, bromo, lodo, -S(C-C,
alkyl) or -80,(C,-C, alkyl);

each R, R® and R** is selacted, indepsndently, from hydrogen and C,-C; alkyl;

each R and R® that is attached to a carbon atom Is selected, independently, from
hydrogen and C,-Ce alkyl, fiuoro, chiora, bromo, lodo, hydroxy, hydroxy (C-Ca alkyl),
trifluoromethyl, cyano, amino, nitro, -O(C4-C4 alkyl), -N(C+-C, alkyi(C+-C, alkyl), -CH,SCHa,
-S(C/-C. alkyl), ~CO(C-C, alkyl), -C(=O)H or -C(=0)O(C,-C, alkyl), wherain each of the C4-C,
aficyl moieties In the foregoing R* and R® groupe may optionally contaln one double or triple
bond; and R?, when attached to a nitrogen atom, is selected from hydrogen and C,-C, alkyl;

R® Is substituted phenyl, naphthyl, pyndyl or pyrimidyl, wherein each of the foregoing
R® groups Is substituted with from two to four substituents R'®, wherein up to three of sald
substituents may be selected, independeantly, from chioro, C1-Cp alkyl, -O(C+-Cy alkyl) and -
(C+-Cq alkylena)O(C+-Cealkyl), and wheraln one of sald substitvents may be selected,
independently, from bromo, lodo, formyl, cyano, trifluoromethy, nitro, amino, -NH{C,-C. alkyl),
-N(C\-C2  alkyiCy-Cs alkyl), -C(=0)O(C,+-C, alkyl), -C(=Q)(C+-Cs4 alkyl)) -COOH,
-SO4NH(C,-C, alkyt), -SO;N(C1-C; alkyl)(Cy-Cy alkyl), ~SONH,, -NHSO(Cy-Cs alkyl), {Co-
Ciaikylene)}-S-(Cy-C2 alkyl), ~(Cg-Cialkylene)-SO-(C-Coalkyl), -(Co-Cialkylene}-SO(C;-
Caalkyl) and {C,-C, alkylene)}-OH, and wherein each of the C,-C, alkyl and C,-Cq alkyl
moietles in the foregoing R® groups may optionally be substituted with one or two substituents
Independantly selected from fluoro, hydroxy, amino, methylamino, dimethylamino and acetyl;

R’ Is hydrogen, methyi, halo (e.g., chloro, fluoro, jode or bromo), hydroxy, methoxy,
~C(=0)(C1-C2 alkyl), -C(=0)O(C-C; alkyl), hydroxymethyl, trifiuoromethyl or formyi;

R™ 1a hydrogen, hydroxy, methoxy or fluoro; and

R" i3 hydrogen or C,-Cq alkyl;

with the proviso that in the ring contalning D, E, K and G of formula |, there can not be
two double bonds adfacent to each other.

7. The composition of claim 1 whereln said CRF antagonist is selected from the
group conslsting of:

4-(1-ethyl-propoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,8-trimethylphenaxy)-pyridine;
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(3.6-dimethyl-2+2 4,6-trimethyl-phenaxy)-pyridin-4-yi - 1-ethyl-propyl)}-amine;
(3,8-dimethyi-2-{4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi)<{1-athyl-propyi)-amine;
5-{1-ethyl-propoxy)-7-methyi-1-(2,6-dimethyl-4-cholorophenyi)-1-4-dihydro-2H-3-0xa-
1,8-diazanaphthalene;
butyH2,5-dimethyi-7<(2,4,6-trimethyiphenyl)-8,7-dihydro-5H-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-
ylj-ethyl-amino;
4-(butyl-ethylamino)-2,5-dimethyi-7-{2.4,8-trimethyiphenyl}-6,7-dlhydro-pyrrolof2,3-
djpyrimidin-8-one;
4-{1-sthylpropaxy)-2,5-dimethy-8-(2,4,6-trimethylphenoxy)-pyrimidine;
N-butyl-N-sthyl-2,6-dimethyl-NN-(2,4,8-trimethyiphenvi}-pyrimidine-4,6-diamine;
[4-{1-ethyl-propoxy)-3,8-dimethyl-pyridin-2-yi]-(2,4,8-trimethylphenyi)-amine;
6-(ethyl-propyl-amina)-2,7-dimethyl-9-(2,4,8-trimethyiphenyl)-7,9-dihydro-purin-8-one;
3-{{4-methyl-benzyi)-[3,8-dimethyl-1+(2,4,8-trimethyiphenyl}-1H-pyrazolo[3,4-
djpyrimidin-4-yil-emino}-propan-1-ol;
diethyl-[8-methyl-3-methyisulfanyi-1-(2,4,6-trichiorophenyl)-1H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidin-4-yf}-amine;
2-{butyl-[6-methyl-3-methylsulfanyl-1-(2.4,6-trichiorophenyi)-1H-pyrazolof3,4-
dlpyrimidin-4-yf}-amino}-ethanol;
dibutyl-{68-maethyl-3-methyisulfanyl-1-(2,4,8-trichlarophenyi)-1H-pyrazolof3 4~
d]pyrimidin-4-yf}-amine;
butyl-ethyl-[8-methyl-3-methyisulfanyl-1-{2,4,8-trichlorophenyl)-1H-pyrazolo{3,4-
dlpyrimidin-4-yi}-amine;
butyi-ethyl-[6-methyl-3-methylsulfonyl-1-(2,4,6-trichlorophenyl)-1H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidin-4-yi}-amine;
butyt-cyciopropyimethyl-[6-methyl-3-methylsulfanyl-1-2,4,8-trichlorophenyl)- 1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-yi}-amine;
dl-1-propyk-[8-mathyl-3-methyisulfanyl-1-(2,4,8-trichiorophenyl}-1H-pyrazolof3.4-
dipyrimidin-4-yil-amine;
diallyl-[6-methyi-3-methyisulfanyl-1-(2,4,68-trichlorophenyl)- 1 H-pyrazolo]3,4-
dlpyrimidin-4-yi}-amine;
butyl-ethyl{8-chloro-3-methyisulfanyl-1-(2,4,8-trichlorophenyl)-1H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidin-4-yil-amine;
butyl-ethyl-{8-methoxy-3-methyisulfanyl-1-(2,4,6-trichiorophenyl)-1 H-pyrazolo}3,4-
dlpwrimidin-4-yf}-amine;
propyl-athyi-{3,6-dimethyl-1-(2,4,6-timethylphenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-dlpyrimidin-4-yi}-
amine;
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4-(1-sthyl-propyl)-8-methyl-3-methylsuifanyl-1-(2,4,6-trimethyiphenyl)-1H-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidine;

n-butybethyl-[2,5-dimethy-7-(2,4,6-trimethylphenyl)}-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yiJamine;

di-n-propyti2,5-dimethyl-7-(2,4,6-trimethylphenyl)-7H-pymrolof2,3-djpyrimidin-4-
yllamine;

ethyk-n-propyl4{2,5-dimethyl-7+(2,4,8-frimethylphenyl)-7 H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yilamine;

diethyt-2,5-dimethyl-7-(2,4,8-trimathyiphenyl}-7H-pymolo{2,3-d]pyrimidin-4-yfjamine;

n-butyl-ethyi{2,5,8-trimethyl-7-(2,4.8-trimethylphenyl)}7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidin-4-
yllamine;

2-{N-n-buty-N-{2,5-dimethy}-7-(2,4,6-trimethylphenyl)-7H-pysrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
yilamino}-ethanol;

4-(1-athyl-propyl)-2,5,6-trimethyi-7-(2,4,6-trimethyiphenyl)}-7H-pymrolof2,3-
dipyrimidine;

n-butyl-ethyl-{2,5-dimethyl-7<{2,4-dimethylphenyl)-7H-pymolo[2,3-d)pyrimidin-4-
yilamine;

2,5-dimethyl-7-(2,4,6-trimethyiphenyl)-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidyi-4-yi}-(1-ethyl-
propyljamine;

butyl-3,6-dimethyl-1-(2,4,8-trimethyiphenyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-4-yi}-
ethylamine;

[3,6-dimethyl-1-(24,6-tnmethylphenyi)-1H-pyrazolo[3,4,blpyridin-d-yf}-(1-
methoxymethylpropyl)-amine;

4-(1-mathoxymathyipropoxy)-3,8-dimethyi-1-(2,4,6-trimethyiphenyi)-1 H-pyrazoio{3,4-
blpyridine; -

(1-ethylpropyi)}-3,5,6-frimethyt-1-(2,4,8-trimethyiphenyl)- 1H-pyrazolof3,4-bjpyridin-4-
ylj-amine;

4-(1-ethylpropoxy)-2,5-dimethyl-7-(2,4,6-frimethylphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-blpyridins;

4-(1-ethylpropoxy)-2,5,6-trimethyi-7-(2,4,6-trimethyiphenyl)-7H-pyrrala[2,3-b]pyridine;

4-(1-ethylpropoxy)-2,5-dimethyl-7<(2,6-dimethyl-4-bromophenyf}-7H-pymrolof2,3-
b]pyridine;

2,5,6-trimethyl-7-(1-propylbutyl}-4-(2,4,6-trimeathyiphenaxy}-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine;

1-(1-athylpropyl)}-6-methyl-4-(2 4,8-trimethylphenylamino)-1,3-dihydro-imidazo[4,5-
¢]pyridin-2-one;

8-{ 1-athylpropyi)-2-methyl-8-{2,4,8-irimethyiphenylamino)-7,9-dihydro-purin-8-one;
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1-(1-ethyipropyl)-6-methyl-4-(2,4,6-trimethylphenaxy)-1,3-dihydro-imidazo[4, 5~
c]pyridin-2-one;

1<{1-ethyipropyl)-8-methyl-4-(2,4,6-trimethyiphenoxy)-1H-imidazo[4,5-cipyridine;

1-{1-ethylpropyl)-3,6-dimethyl-4-(2,4,6-trimethylphenoxy)-1,3-dihydro-imidazo[4,5-
c]pyridin-2-one;

1-(1-ethyipropyl)-3,6-dimethyl-4-(2 4,8-trimethylphenylamino)-1,3-dihydro-
imidazof4,5-clpyridin-2-one;

1-{1-ethyl-propyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-1 4-dihydro-
2H-pyrido[3,.4-b]pyrazin-3-one;

1-(1-ethyl-propyl)}-4,7-dimethyl-5-(2 4,8-trimethyl-phenoxy)-1,4-dhydro-2H-
pyridof3,4-blpyrazin-3-one; -

1-(1-ethyl-propyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,8-trimethyl-phenoxy)-1,2,3,4~
tetrahydro-pyrido[3,4-bjpyrazine;

1-(t-ethyi-propyl)-7-methyi-5-(2,4,6-trimathyl-phenoxy)-1,2,3,4-
tetrahydro-pyrido[3,4-b]pyrazine;

1-{1-ethyl-propyl)-7-methyl-2-ox0-6-(2,4,6-rimethyl-phenoxy)-1,2,3 4-tetrahydro-{1,8]
naphthyridine-3-carboxylic acid methyl estar;

1~(1-ethyl-propyi)-7-methyl-2-0x0-5+2,4,6-rimethyl-phenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-{1,6]
naphthyridine-3-carboxylic acid isopropyl ester;

1-{1-ethyl-propyl)-7-methy}-5-(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-3,4-clhydro-1H-
[1.6lnaphthyridin-2-one;

1-~(1-othyl-propyf)-7-methyl-5-{2,4,6-tnmethyl-phenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-
[1,8]naphthyridine;

1-{1-ethyl-propyl)-7-methyl-5+(2,4,8-trimethyl-phenoxy)-1,4-dihydro-2H-3-
oxs-1,6-disze-naphthalene;

1-{1-athyl-propyi)-4, 7-dimethyi-5~(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-1,4-dihydro-2H-
3-oxa-1,6-dlaza-naphthalens;

1-(1-ethyl-propyl)-3,7-dimethyi-5-{2,4,6-trimethyl-phenoxy)-3,4-dihydro-
1H-3-oxa-{1,6}-haphthyridin-2-one;

1-(1-ethyl-propyi)-3,3,6-trimethyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-2,3-dIhydro-
1H-pymrolof3,2-c]pyridine; '

7-{1-ethyl-propoxy)-6-methyl-3-(2,4,8-irimethyl-phenyi)-pyrazoiof1,5-ajpyrimidine;

[2.5-dimethyl-3-(2,4,8-timethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-yl}-{1-ethyl-propyi)-
amine;

(1-ethyi-propyl)-{5-methyl-3-(2,4,8-trimethyl-phenyl}-pyrazoio[1,5-alpyrimidin-7-yi]-
amine;

7-(1-ethyl-propoxy)-2,5-dimethyi-3-(2,4,8-trimethyl-phenyl)}-pyrazolof1,5-ajpyrimidine;
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[2,5-dimethyi-3-(2,4,8-rimethyl-phenyl)-pyrazniof1,5-a]pyrimidin-7-yi}-ethyl-propyl-
amine;
[8-bromo-5-bromomethyl-3-(2,4,8-rimathyl-phenyl)-3H-[1,2,3]trlazolo[4,5-blpyridin-7-
yil<(1-ethyl-propyl)}-amine;
(1-aethyl-propyi-{6-methyt-3-(2,4,6-trimethyl-phenyl}-3H-{1,2,3]trlazolo[4,5-b)pyridin-7-
yil-amine;
{8-bromo-5-methyl-3-(2.4,6-rimethyi-phenyl)}-3H-[1,2,3]trazolo[4,5-blpyridin-7-yi]-(1-
ethyl-propyl)}-methyl-amine;
7-{1-athyl-propoxy)-5-methyl-3-(2,4,6-trimethyl-phenyi)-3H-{1,2, 3}trlazolo[4,5-
blpyridine;
4-(1-ethyl-propoxy)-2,5-dimethyl-7-(2.4,8-imethyl-phenyl}-5H-pyrrolo{3,2-d]pyr
imidine;
(+)-2,5-dimethyl-4-{tetrahydro-furan-3-yloxy)-7-(2,4,6-rimethyl-phenyl}-5H-pyrrolo-
{3.2-dlpyrimidine;
2,5-dimethyl-4-(S)~{tetrahydro-furan-3-yioxy)-7-2,4,6-rimethyl-phenyl)}-SH-pyrolo-
{3.2-dlpyrimidine;
2,5-dimethyl-4-{1-propyl-butoxy)-7-(2,4,6-trimethyi-phenyl}-5H-pymolo{3,2-
dpyrimidine;
4-3ec-butyisulfenyl-2,5-dimethyl-7<(2,4,6-simethyl-phenyl}-6H-pyrrolof3,2-
dpyrimidine;
4-~(butyl-ethyl-amino)-2,8-dimethyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-6,8-dihydro-8H-pyrido
[2.3-dlpyrimidin-7-one;
8-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-3,4-dlhydro-1H-pyridof2,3-b]
pyrazin-2-one;
8-(1-athyl-propoxy)-6-methyl-4-(2.4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-pyrido
[2,3-b)pyrazine;
4-(1-ethyl-propaxy)-2-methyl-8-(2,4,8-trimethyl-phenyl)-quinoline;
5-(1-ethyi-propoxy)-7-methyl-1-(2 4.6-trimethyl-phenyl)-1 ,4-dlhydro-2H-3-0xa-1,8-
diaza-naphthalens;
6-(1-ethyl-propoxy}-7-methyi-1-(2,4,8-frimethyl-phenyl)-1,2-dihydro-3-oxa-1,8-diaze-
naphthalen-4-one;
8-(1-ethyl-propoxy)-1,6-dimethyl-4-(2,4,6-timethyl-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-
pyridof2,3-bjpyrazine;
(1-ethyl-propyiH2-mathyi-8-(2,4,6-rimethyl-phenyl)-quinoiln-4-yf}-amine;
4-{butyl-athyl-amino)-2,6-dimethyl-8-(2,68-dimethyl-4-bromo-phenyi})-5,8-dIhydro-
8H-pyridof2,3-djpyrimidin-7-one;
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4-(butyl-ethyi-amino)-2-methyl-8-(2,8-dimethyl-4-bromo-phenyl)-5,8-dihydro-iH-
pyridof2,3-djpyrimidin-7-one;
4-(1-sthyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,68-dimethyl-4-bromo-phenyt}-5,8-dlhydro-6H-
pyridof2,3-d}pyrimidin-7-one;
{butyl-ethyl}-[2-methy}-8-(2,8-dimethyl-4-bromo-phenyl)-5,8,7.8-tstrehydro-
pyrido[2,3-dlpyrimidin-4-yi]-amine;
(propyl-ethyl)-[2-methyl-8-(2,6~dimethyl-4-bromo-phenyi)-5.6,7 ,8-tsirahydro-
pyrido(2,3-d]pyrimidin-4-yf}-amine;
(diethyi)~[2-methyi-B-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyi)-5,8,7.8-tstrahydro-pyndo
[2,3-d]pyrimidin-4-yl}-amine;
(1-ethyl-propyl}H2-methyl-8-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl)-6,8,7 8-tetrahydro-
pyridof2,3-d]pyrimidin-4-yl}-amine;
(1-ethyt-propoxy)-2-methyi-8-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl)-5,8,7,8-tetrahydro-
pyrido[2,3-d]pyrimidine;
4-{butyi-sthyi-amino)-2-methyi-8-(2 4,6-trimethyl-phenyl)-5,8-dhydro-8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one;
4-{1-athyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,4,6-frimethyl-phenyl)-5,8-dlhydro-8H-pyrido
[2,3-d])pyrimidin-7-one;
(butyl-athylH{2-methyl-8-(2.4,8-trimethyl-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-d]
pyrimidin-4-yi}|-amins;
(propyl-ethytH2-methyi-8(2,4,6-irimethyl-phenyl)-5,8,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-d]
pyrimidin-4-yi}-amine;
(diethyi)-[2-methyl-8-(2,4,6-timathyl-phenyi)-5,8,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-d]
pynmidin-4-yi}l-amine;
{1-sthyi-propyl}-{2-methyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyi)-5,6,7,8-tetrahydro-pyrido[2,3-d]
pyrimidin-4-yl}-emine;
{1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2.4,6-rimethyl-phenyl)-5,8.,7,8-istrahydro-pyridof2,3-d}
pyrimidine;
8+1-ethyl-propoxy}-8-methyl-4-{2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl}-3,4-dthydro-1H-pyrido
[2,3-b]pyrazin-2-one;
8-{1-ethyl-propoxy)-6-methyl-4-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl}-1,2,3 4-tetrahydro-
pyrido[2,3-b]pyrazine;
4-(1-ethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2,8-dimethyl-4-bromo-phenyl}-quinatine;
5-(1-ethyl-propoxy)-7-methyl-1-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl)-1,4-dlhydro-2H-3-0xa-
1,8-diaza-naphthalene;
5-(1-ethyl-propoxy}-7-methyi-1-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl)-1,2-dihydro-3-oxa-1,
8-diaza-naphthalen-4-one;
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8-(1-ethyl-propaxy)-1,6-dimethyl-4-(2,6-dimethyi-4-bromo-phenyi)-1,2,3,4-teirahydro-
pyridof2,3-bjpyrezine;
(1-sthyl-propyi-{2-methyi-8-(2,6-dimethyl-4-bromo-phenyl}-quinolin-4-yl}-amine;
4-{butyl-ethyl-amino)-2,6-dimethyl-8-(2,6-dimethyl-4-chioro-phenyl)-5,8-
dinydro-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one;
8-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-4-(2,6-dimethyl-4-chioro-phenyl)-3,4-dlhydro-1H-
pyrido[2,3-b]pyrazin-2-one;
8-(1-ethyl-propoxy)-6-methyl-4(2,6-dimethyl-4-chloro-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrido]2,3-b]pyrazine;
4-(1-athyt-propoxy)-2-methyl-8-(2,6-dimethyl-4-chioro-phenyl)-quinoiine;
5-(1-ethyl-propaxy)-7-methyi-1-(2,8-dimethyl-4-chloro-phenyl)-1,4-dihydro-2H-3-0xa-
1,8-dlaza-naphthalene;
5-(1-athyl-propoxy)-7-methyl-1-(2,68-dimathyl-4-chloro-phenyl}-1,2-dlhydro-3-oxa-1 8-
diaza-naphthalen-4-one;
8(1-sthyl-propoxy}-1,6-~dimethyt-4-(2,6-dimethyl-4-chloro-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
pyridof2,3-b]pyrazine;
(1-ethyl-propyl}-[2-methyl-8-(2,6-dimethyl-4-chloro-phenyl)-quinolin-4-yl}-amine;
8-(1-hydroxymethyi-propaxy)-6-methyi-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrido[2,3-bjpyrazin-2-one;
8-(1-hydroxymethyl-propylamino)-8-methyl-4-(2,4,6-trimethyi-phenyl}-3,4-dihydro-1H-
pyrido[2,3-bjpyrazin-2-one;
8-(1-ethyl-propylamino)-6-methyl-4-(2,4,8-trimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-14-
pyridof2,3-blpyrazin-2-one;
8-dlethylamino-8-methyl-4-{2,4,6-trimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrido[2,3-b]
pyrazin-2-one;
8-{ethyl-propyl-amino}-8-methyl-4-(2 4,8-trimethyl-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrido[2,3-blpyrazin-2-one
B8~{butyl-ethyl-amino)-8-methyi-4-(2,4,8-trimethyl-phenyl}-3,4-dihydro-1H-pyrido
[2,3-b]pyrazin-2-one;
8-(1-hydroxymethyl-propoxy)-6-methyl-4-(2,4,6-trimethyi-phenyi)»-1,2,3.4-
tetrahydro-pyridof2,3-bpyrazine;
8-(1-hydroxymethyl-propylamino)-8-methyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-pyridof2,3-blpyrazine;
8-{1-ethyl-propylamino)-6-methyl-d4-(2 4,6-trimethyl-phenyi)-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrido[2,3-blpyrazine;
8-diethylamino-8-methyl-4-(2 ,4,6-trimathyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-pyrido
[2,3-bJpyrazine;
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8-(ethyl-propyl-amino}-6-methyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyi)-1,2,3 4-tetrahydro-
pyrido[2,3-b]pyrazine;

8-(butyl-ethyl-amino}-8-methyl-4-(2 4,8-trimethyl-phenyl}-1,2,3 4-tetrahydro-
pyridof2,3-bpyrazine;

4-(1-hydroxymethyl-propoxy)-2-methyl-8-(2 4,6-trimethyl-phenyi)-quinoline;

4-(1-hydroxymethyl-propylamino)-2-methyl-8~2,4,6-trimethyi-phenyl)- quinoiine;

4-(1-ethyl-propylamino)-2-methyl-8-(2,4,8-trimethyl-phenyl)- quinoline;

4-dlethylamino-2-methyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyl)- quinoline;

4-{sthyl-propyi-amino)-2-methyl-8-(2,4,6-trimethyl-phenyl)- quinoline;

4-(butyl-ethyl-amino)-2-methyl-8~2,4,8-trimethyi-phenyl}- quinoline;

5-(1-hydroxymethyl-propoxy)-7-methyl-1-(2,4,68-rimethyl-phenyl)-1 .4-dihydro-
2H-3-oxe-1,8-dlaze-naphthalene;

5<{1-hydroxymethyl-propylamino)-7-methy-1-{2.4,6-trimethyl-phenyi)-1,4-dihydro-
2H-3-oxe-1,8-diaza-naphthalene;

5-{1-ethyi-propylamino)-7-maethyl-1-{2 4,8-trimethyl-phenyl}-1 4-dihydro-2H-3~
oxa-1,8-dlaza-naphthalens;

5-disthylamino-5-methyl-1-2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,8-
diaxa-naphthalene;

5-(ethyl-propyl-amino)-7-methyl-1-(2,4,8-rimathyl-phenyi)-1,4-dihydro-2H-3-
oxa-1,8-dlaza-naphthalenes;

8~(butyl-ethyl-amino)}-6-methyl-4-(2,4,6-rimethyl-phenyl)-1,4-dIhydro-2H-3-oxa-
1,8-diara-naphthalens;

42 4-dichiorophenyl)-5-methyl-2-N-(1-{methoxymethyl)-1-(naphth-2-yl)methyl)}-N-pr

opylaminolthlaxole;
oxalate of
4-(2 4-dichicrophenyl}-5-methyl-2-[N{6-methoxyisoquinck-5-yl)-N-propylaminojthiazole;
oxalate of

4-(2-chloro-4-methaxyphenyl)-5-methyl-2-{N-(6-methylisoquinol-6-yi-N-propylamincjthiazole;
4-(2-chloro-4-methoxyphenyl}-5-methyl-2-[N-{1-methoxycarbonyimethylindol-5-yi)-N-p

ropylaminolthiazole;

oxalate of 4-(2-chioro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-methoxy
isogquinol-5-yi)}-N-propylamino)thlazola;

axalate of
4-(2-chloro-4-methaxyphenyl }-5-methyl-2-{N-(6-chiorolsoquinal-5-yi)}-N-propylamino]ihtazole;

oxalate of

" 4-(2-chloro-4-methoxypheny!)-5-methyl-2-[N~(6-methoxyisoquinol-5-yi)}-N-propylaminojthlazol
g;
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4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-{N-
1-methoxynaphth-2-yi}-N-prapylaminolthiazole;

oxalate of 4-{2-chloro-4-frifluoromsthylphenyl)-5-methyl-2-[N-8-
methoxyisequinok5-yi)-N-propylamino]thiazole;

chiorhydrate of
4-{2-chiaro-4-methaxyphenyl)-5-methyl-2-{N-(2-ethoxynaphth-1-yl}-N-propylaminojthlazole;

chlorhydrate of 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2[N~(2,3-
dimethyinaphth-1-yi}-N-propylaminojthiazole;

chlorhydrate de 4-{2-chigro-4-methaxyphenyl }-5-methyl-2-{N-(8-bromo-2-
methaxynaphth-1-y)}-N-propylamincjthiazole;

chiorhydrate of 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-{2,8-
dimethyinaphth-1-yl}-N-propylamincjthiazole;

chiorhydrate of 4-(2-chioro-4-methoxypheny!)-5-methyl-2-[N-{1-{methoxymathyl)-1-
{naphth-2-yl)methyl)-N-propylaminojthiazole;

chiorthydrate of  4-{2-chloro-4-methoxyphenyl)-&-methyl-2-[N-(1-(cyclopropyl)-1
~(naphth-2-yi)methyl)-N-propylaminc]thlazole;

32,4-dichloropheny!)-5-methyl-7(N-propyl-N-cyciopropanemethylamino)-
pyrazolo[2,3-a]pynmidine;

3-(2,4-dichiorophenyt)-5-methyl-7-(N-allyl-N-cyclopropanemethylamine)-
pyrazolo(2,3-a]pyrimidine;

2-methyithio-3+2,4-dichiorophenyi)}-5-methyl-7-(N,N-diallytamino)-
pyrazolof2,3-a]pyrimidine;

2-methylthio-3-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyt-7-{N-butyl-N-cyciopropanemethyi-
amino)pyrazalof2,3-alpyrimidine; 2_methyithlo-3+2,4-dichlorophenyi)-5-methyl-7-{N-propyl-N-
cyclopopanemethyl-amino) pyrazolo[2,3-a]pyrimidine;

2-methyl-3{4-chiorophenyl}-5-methyi-7-(N,N-dipropylammo)-pyrazolo[2,3-a)
pyrimidine;

3-{8-(dimethylamino)-3-pyndiny)-2,5-dimethyl-N,N-dipropylpyrazolo[2,3-a]pyrimidin-7-
amine;

3-[8-{dimsthylamino)}4-methyl-3-pyridinyl]-2,5-dimethyl-N,N-dipropyl-pyrazoiof2,3-alp
yrimidine-7-amine;

3-{2,4-dimethoxypheny!)-2,5-dimethyi-7-{N-propyl-N-methytoxyethylamino)-pyrazolo
(2,3-a)pyrimidine;

7-{N-diethylamino)-2,5-dimethyl-3-(2-methyl-4-methoxyphenyi{1,5-a}-
pyrazolopyrimidine;

7-(N-(3-cyanopropyi)-N-propylamino-2,5,dimethyt-3-(2,4-dimethyiphenyiH1,5-a}-
pyrazolopyrimidine;
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[3,68-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}-{1-sthyl-propyi)}-amine;

[2<{4-chloro-2,6-dimethyl-phenoxy)-3,8-dimethyl-pyridin-4-yl|{1-ethyl-propyi}-amine;

cyclopropyimsthyH3-(2,4-dimethyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof1,5-a]pyrimidin-7-
yil-propyamine;

cyclopropyimethy-[3-(2-methyl-4-chioro-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
ajpyrimidin-7-yi]-propyl-amine;

cyclopropyimethyi-[3-(2,4-d-chioro-phenyi)-2,5-dimethy!-pyrazolo[1,5-ajpyrimidin-7-
yil-propy-amine;

[3~{2-methyl-4-chloro-phenyl}-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yi}-di-propyl-
amine;

[2,5-dimethyl-3-(2,4-dimethyi-phenyi)-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yi}-(1-ethyl-propyl)-
amine;

[2,5-dimethyl-3-{2,4-dichloro-phenyl)-pyrazoio[1,5-a]pyrimidin-7-yl}{1-ethyl-propyi)-
amine; and

4-(1-Ethyl-propylamino)-8-methyl-2-(2,4,6-trimethyl-phenoxy}-nicotinic acikd methyl
ester.

8. The composition of claim 7, wherein the corticotropin releasing factor
antagonist is selected from the group consisting of:

4-{1-sthyl-propoxy)-3,6-dimethyl-2-{2 4,8-frimethylphencxy)-pyridine;

(3.6-dimethyl-2-(2 4,6-trimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi}{ 1-ethyi-propyl}-amine;

(3.6-dimethyt-2-(4-chioro-2,6-dimethyl-phenoxy)-pyridin-4-yi-(1-ethyl-propyl)}-amine;

and 5<{1-ethyl-propoxy)-7-mathyl-1-(2,6-dimethyl-4-cholorophanyl}-1-4-dihydro-2H-3-
oxa-1,8-dlazanaphthalene,

9. The composition of claim 8, wherein the atypical antipsychotic Is selected
from the group consisting of Zprasidonae and asenapine.

10. A method for treating mood disorders or conditions, psychotic disorders or
conditions, or a combination thereof, n a mammal, the method comprising administering to a
memmal in need of such treatment (a) an atypical antipsychotic, a prodrug thereof or a
pharmmaceutically acceptable salt of the atypical antipsychotic or prodrug thereof, and (b) a
corticotropin releasing factor antagonist, a prodrug thereof, or pharmaceutically acceptable
salt of seid corticotropin releasing factor antagonist or prodrug thereof, wherein (a) and (b) are
each optionally and independently administered together with a pharmaceutically acceptable
vehicle, carrier or diiuent.

1, The method of claim 10, wherein the corticotropin releasing factor antagonist
is selected from the group consisting of:

4-1-ethyl-propoxy)-3,8-dimethyl-2-(2,4,8-rimethylphenoxy)-pyridine;

(3,6-dimethyi-2-{2,4,6-trimethyl-phanoxy)-pyridin-4-yi){ 1-ethyl-propyl}-amine;
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{3,8-dimethyl-2-(4-chloro-2,6-dimethyt-phenoxy)-pyridin-4-yi)-( 1-ethyl-propyl)-amine;

and 5-(1-athyl-propoxy)-T-methyl-1-(2,6-dimethyl-4-cholorophenyl)-1-4-dihydro-24-3-
oxa-1,8-dlazanaphthalene.

12. The method of claim 11, wheraln the satypical antipsychotic Is selocted from
the group consisting of ziprasidone and asenapine.

13. The method of claim 10 wherein the atypical entipsychotic and the
corticotropin releasing factor antagonist are administered simultaneously or in a specifically
timed manner.

14, A methoed for treating a depressive symptom assoctated with mood dlsorders
or conditions, psychotic disorders or conditlons, or a combination thereof, in a mammal, the
method comprising administering to a memma! in nead of such treatment (a) an atypical
antipsychotic, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable sait of the atypical
antipsychotic or prodrug thereof, and {b) a corticotropin releasing factor antagonist, a prodrug
thereof, or pharmaceutically acceptabie sait of said corticotropin releasing factor antagonist or
prodrug thereof, wherein (a) and (b) are each optlonally and independently administered
togather with a pharmacautically acceptable vehicle, carrier or diluent, , wherein the symptom
is selectad from the group consisting of depresaed mood, imitabliity, sad effect, and circadian
rhythm alteration.

15. A kit comprising a pharmaceutical composition comprising a corficotropin
relaasing factor antagonist, a8 prodrug thereof, or pharmaceutically acceptable sait of sald
corficotropin releasing factor antagonist or prodrug thereof, a package contsining the
composition, and a package insert that is optionally integral with the package, wherein k is
statad on the package insert that the phamaceutical composition is to ba administered to the
mammal simultanecusly or In a epeclfically timed manner with a pharmaceutical composition
containing an atypical antipsychatic, a prodrug thereof, or pharmacsutically acceptable salt of
sald atyplcal antipsychotic or prodrug thereof.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1B2005/000251

A
TP ARIKI1 e “AOIK31/496  AGIK3L/554 A61KI1/80  A61K31/519
A61K31/55 A61K31/4178 A61K31/44 A61K31/4375 A61K31/505
ABIK31/437 A61K31/4985 A61K45/06 A61K31/425 A61P25/18

Au:ord\tgto Intarnational Patent Classification {(IPC) or {0 both national clasgificaiion and IPC

B. FIELDE SEARCHED

Minjmum documantation

segrchad (classdication sysiam followed by clasaRieaiion symbola)
IPC 7 A61K A61P

Documentation agarched other than minimum documentation to the axdent thet such doaumants ame included in the fialds searchad

Electronic deta base consulted during tha inernational search (name of dele basa and, whare practical, search lerms uasd)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data, SCISEARCH

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

e uﬂr:rmnmihnpwundonwmnh Intarnadional
]

‘L document which may throw doubls on dabmi{s) or
Mbmﬂhe&m publﬂﬂ%d or
anmwmm(a

‘o doulmnrnmfmhgbmamdhdmm uss, exhibifion or

P doamnl wthdprbrlnlhethnl fiing date but
later than tha priortty date clalmad

Category * | Cialion of document, with Indication, where appropriata, of tha ralevani paseages Relgvant to daim No
X EP 1 082 960 A (PFIZER PRODUCTS INC) 1,4-8,

14 Warch 2001 (2001-03-14) 10,11,

13-15

A the whole document

in particular

paragraphs ‘0010!, ‘0011!, *‘0013!
X EP 1 040 831 A (PFIZER PRODUCTS INC) 1,4-8,

4 October 2000 (2000-10-04) 10 11,

13-15

A the whole document

in particular

paragraph ‘0013!
Y WO 95/33750 A (PFIZER INC; CHEN, YUHPYNG, 1-15

L) 14 December 1995 (1995-12—14)

c¢ited 1n the application

the whole document

o f on

m Further dacumenis gre listad In the continuation of box G E Palent family membar are listod In annax
o —_—— T e e g s
"A" docunant deling he geners stae of the et whic s nct ?ﬁ,’“{;‘:mmm e or haory tochariog owo

b o m:umwmﬂ tha claimed Inveniion

be conaldered hovel or cannol be considered 1o
mmhmmmmhmm taken akne

*Y* documeni of particular relevance, the claimad Invertion
cannol be conaldered to invoive an veniive atap when the
documan (y combinad with ane or more other such docu—
mibonation being obvious 1o a monnldlau

*&* documsnt member cf the sams palant family

Duais of the actual pompletion of the Intevnational asarch

Date of maling of ihe Intamalionad search mpont

8 June 2005 19/07/2008
Name and rmailing addrass of the 194 Authorized officer
Europasn Pgient Ofice, P B 54818 Patentinen 2
o zm:HV T 31 651 eponi,
Fat (10170 340- 516 wo Hornich, E

Foun PCTASA/210 (ascond shesl) (lermary 2004}




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

KATHLEEN PARFITT , XP002331061
page 635, left-hand column

1B2005/000251
C.(Conttnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagory* | Chtation of document, with indication, whers appropriale, of the reisvant paseages Relgvan lo claim No
Y WO 98/08846 A (PFIZER INC; CHEN, YUHPYNG, 1-15
LIANG) 5 March 1998 (1998-03-05)
cited 1n the application
the whole document
Y EP G 931 547 A (PFIZER PRODUCTS INC) 1-15
28 July 1999 (1999-07-28)
the whole document
Y US 4 145 434 A (VAN DER BURE ET AL) 1-15
20 March 1979 (1979-03-20)
cited tn the application
the whole document
Y "Martindale - The compiete drug reference. 1,4-8,
Thirty-second edition” 10,11,
1999, PHARMACEUTICAL PRESS, EDITED BY 13-15

Fomn POTASNZ10 (conbnustion of wecand shagt) (Jamuary 2004)




INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/182005/000251

Box Il Obearvations where certain clalms were found unsearchable (Continuation of tem 2 of firet sheet)

This Intamational Search Report has not been established in raspact of certaln daims under Article 17{2){a) for the following reasons;
1. m GClarma Nos..
becausa they relate to aibject matiar not required to be searched by this Authority, namety:

Although claims 10-14 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. |:| Claima Nos.:

because they relats to parts of the imermational Application that do not comply with the prescribed requirements o such
an axtant that no meaningful inmational Saarch can be carried out, specifically:

a D Claims Nos.:
becausa they are dapandant ciaims and am not drafiad in accordance with the ascond and third sentences of Ruls 8.4(a)

Box I} Obaarvations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authorty tound multiple inventions in this ntematianal application, as foflowa:

1. D As 21t requirad additional search fees were timely paid by the applicant, this Intsmaiional Search Raport covers all
saarchable claims.

2 As all eearchabia claima could be ssarched without effort jusitiying an additional fee, this Authority did notinvite paymant
of any additional fee.

3 Ag only some of the required addiional eearch fees were ime the tnie Intermational Search Report
D ewarlly only those claims for which fees wera pald, M;mﬁm =pplcar, " °

4, No required addifonl easrch fees wore imsly pad by the applicant. Consequently, this Intarmational Search Report 1s
D rasiricted o the Invention first manhoned in the ciaime, 1t is covered by claime Noa.:

Remark on Protast D The addiional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No prolest accompanied the paymeat of additional search fess.

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet (2)) (January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1B2005/000251
Patant document Publicetion Patent family Publication
clted In search report dats mamber(s) dete
EP 1082960 A 14~03-2001 AU 776077 B2 26—08-2004
AU 5364400 A 01-03-2001
CA 2316662 Al 27-02-2001
EP 1082960 A2 14-03-2001
EP 1449532 Al 25-08-2004
HU 0003386 A2 30-07-2001
JP 2001097889 A 10-04-2001
NZ 506562 A 27-09-2002
Us 2002156089 Al 24-10-2002
us 6432989 Bl 13-08-2002
Us 2004082597 Al 29-04-2004
ZA 200004362 A 25-02-2002
EP 1040831 A 04-10-2000 AU 761694 B2 05~-06-2003
AU 2263400 A 05~10-2000
CA 2303577 Al 02~-10-2000
EP 1040831 A2 04--10-2000
HU 0001358 A2 29-01-2001
JP 2000302693 A 31-10-2000
NZ 503703 A 25-02-2005
us 6384039 Bl 07-05-2002
ZA 200001610 A 01-10-2001
WO 9533750 A 14-12-1995 AT 196295 T 15-09-2000
AU 692548 B2 11-06-1998
AU 2453095 A 04-01-1996
BR 9502708 A 30-04-1996
CA 2192354 Al 14--12-1995
CN 1150428 A ,C 21-05-1997
CN 1246475 A ,C 08~03-2000
W 9603608 A3 14-07-1999
DE 63518841 D1 19-10-2000
DE 69518841 T2 11~01-2001
DK 764166 T3 09-10-2000
EP 0764166 Al 26—03-1997
ES 21505667 T3 01~-12-2000
FI 964894 A 05-12-1996
FI 20040657 A 10-05-2004
GR 3034765 T3 28-02-2001
HK 1026423 Al 19-11-2004
HR 950321 Al 28-02-1998
RU 75774 A2 28-05-1997
Wo 95337560 Al 14-12-1995
JP 2000001434 A 07-01-2000
JP 3223169 B2 29-10-2001
JP 11246411 A 14-09-1999
JP 3193055 B2 30-07-2001
JpP 9507249 T 22-07-1997
NO 965237 A 06-02-1997
NO 2391 A 06-02-1997
NZ 285442 A 27-05-1998
PL 320631 Al 13-10-1997
PT 764166 T 31-01-2001
RU 2221799 C2 20-01-2004
SK 155596 A3 11-12-2000
™ 574214 B 01-02-2004
™ 530047 B 01-05-2003
UA 71535 C2 15-12-2004

Form PCTABA/210 {padent famiy srne} jlanuary 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REP RT

&7

1B2005/000251
Patent dooument Publication Patont lamily Publication v V
clled In saarch report data member(s) datp
WO 9533750 A us 5962479 A 05-10-1999
ZA 9504677 A 09-12-1996
WO 9808846 A 05-03-1998 AP 1164 A 30-06-2003
AT 264327 T 15-04-2004
AU 726771 B2 23-11-2000
AU 3356797 A 19-03-1998
BG 64316 B1 30-09-2004
B& 103192 A 30-09-1999
BR 9711262 A 17-08-1999
CA 2263913 Al 05-03-1998
CN 1367169 A 04-09-2002
CN 122809t A ,C 08-09-1999
4 9900677 A3 17-11-1999
DE 69728676 D1 19-05-2004
DE 69728676 T2 30-09-2004
DK 925298 T3 09-08-2004
EA 2607 Bl 27-06-2002
EP 0925298 Al 30-06-1999
ES 2216157 T3 16-10-2004
HK 1019597 Al 27-08-2004
HR 970452 Al 31-08-1998
WO 9808846 Al 05-03-1998
ID 18189 A 12-03-1998
IL 128049 A 156-12-2004
JP 2000502722 T 07-03-2000
KR 2000035898 A 26-06-2000
NO 990892 A 25-02-1999
NZ A33728 A 24-11-2000
0A 10980 A 02-11-2001
PL 331988 Al 16-08-1999
PT 925298 T 30-07-2004
SI 925298 T1 31-08-2004
SK 22599 A3 11-07-2000
TR 9900408 T2 21-05-1999
T™ 477787 B 01-03-2002
UA 66345 C2 15-08-2000
US 2003114671 Al 19-06-2003
ZA 9707652 A 26~02-1999
EP 0931547 A 28-07-1999 AT 231394 T 15-02-2003
AU 739472 B2 11-10-2001
AU 9717098 A 08-07-1999
CA 2256227 Al 18-06-1999
DE 69810889 D1 27~-02-2003
DE 69810889 T2 15-05-2003
DK 931547 T3 24-02-2003
EP 0931547 Al 28-07-1999
ES 2190570 T3 01-08-2003
HU 9802958 Al 28~-03-2000
IL 127497 A 25-07-2002
JP 11246409 A 14-09-1999
NZ 333436 A 23-06-2000
™™ 520989 B 21~-02-2003
us 6245766 B1 12-06-2001
ZA 9811573 A 19-06-2000
US 4145434 A 20-03-1979 NL 7605526 A 28-11-1977

Fom RCTABA/Z1O {petent femdy srne) dlanuary 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

. . IB2005/000251
Patant document Publication Patant famlly Publication
cited in search report daty member(s) date
US 4145434 A Al 509073 B2 17-04-1980
AU 2533177 A 23-11-1978
BE 854915 Al 23-11-1977
CA 1122976 Al (14-05~-1982
CH 637382 A5 29-07-1983
CH 633536 AbS 15-12-1982
DE 2723209 Al 15-12-1977
DE 2760372 C2 29-05-1991
DK 227477 A ,B, 25-11-1977
ES 450024 Al 01-11-1978
ES 470407 Al 01-01-1979
ES 470408 Al 01-01-1979
FI 771635 A ,B, 25-11-1977
FI 832085 A ,B, 09-06-1983
FR 2352800 Al 23-12-1977
GB 1567862 A 21-05-1980
HU 173795 8 28-08-1979
IE 45419 Bl 25-08-1982
JP 1432301 C 24-03-1988
JP 61178965 A 11-08-1986
JP 62038348 B 17-08-1987
JP 1367795 C 11-03-1987
JpP 53002465 A 11-01-1978
JP 61034426 B 07-08-1986
Ly 77387 Al 29-08-1977
SE 436202 B 19-11-1984
SE 7705957 A 25-11-1977
us 4154836 A 15-05~1979
us 4158059 A 12-06-1979
us 4177275 A 04-12-1979
us 4271177 A 02-06-1981
us 4158058 A 12-06-1979
us 4271178 A 02-06-1981
us 4271179 A 02-06-1981
ZA 7702752 A 26-04-1978

Famn PCTAGA21Q (patant lamlly srmex) Laruary 20041




10

135

20

25

PC25557A 1

COMBINACIONES TERAPEUTICAS DE ANTIPSICOTICOS ATIPICOS CON
ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE LIBERACION DE CORTICOTROPINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden combinaciones de un antipsicético atipico o un profarmaco del
mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del antipsicético atipico o del
profdimaco del mismo y un antagonista del factor de liberacién de
corticotropina, un profarmaco del mismo o0 una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho antagonista del factor de liberacién de corticotropina o del
profarmaco del mismo, a kits que contienen tales combinaciones y
procedimientos de uso de tales combinaciones para tratar mamiferos,
incluyendo seres humanos, que padecen trastornos de ansiedad resistentes al
tratamiento, trastornos o afecciones psicéticas, trastornos o afecciones del
estado emocional o una combinacién de los mismos. Esta invencién también
se refiere a combinaciones aditivas y sinérgicas de antipsicéticos atipicos, a un
profarmaco de los mismos o0 a una sal farmacéuticamente aceptable del
antipsicético atipico o profarmaco del mismo, y a un antagonista del factor de
liberacion de corticotropina, un profArmaco del mismo o upa sal
farmacéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de liberaciéon de
corticotropina 0 del profarmaco del mismo, por lo que las combinaciones
aditivas y sinérgicas son utiles en el tratamiento de mamiferos, incluyendo
seres humanos, que padecen trastornos de ansiedad resistentes al
tratamiento, trastornos o afecciones psicoticas, trastornos o afecciones del

estado emocional o una combinacion de los mismos.
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ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Los antipsicéticos atipicos ofrecen varios beneficios clinicos sobre los
antipsicéticos convencionales, que eran los sustentos principales de asistencia
hasta la década pasada. El mecanismo principal subyacente a los muchos
beneficios clinicos de los antipsicéticos atipicos es su capacidad para separar
el efecto antipsicético del efecto secundario extrapiramidal (EPS). Las distintas
ventajas sobre las medicaciones antipsicéticas tradicionales incluyen una
mayor mejora en los sintomas negativos y cognitivos, mejores efectos
antidepresivos y estabilizacion del estado emocional, menor riesgo de efectos
sacundarios parkinsonianos y disquinesia tardia y mayor eficacia en otros
pacientes refractorios o resistentes al tratamiento.

Las diferencias en el perfil clinico entre antipsicéticos atipicos y
convencionales puede entenderse en témminos de sus diferentes perfiles
farmacolégicos. Los antipsicéticos convencionales son antagonistas de los
receptores de dopamina (D.). Los antipsicéticos atipicos también tienen
propiedades antagonistas de D,, pero poseen diferente cinética de union a
estos receptores y a la actividad en otros receptores, particulamente 5-HTza,
5-HTx y 5-HT1p (Schmidt B y col, Soc. Neurosci. Abstr 24: 2177, 1998). Por
ejemplo, un antipsicético atipico puede tener antagonismo duai de serotonina
5-HT2a y dopamina D2.

Los ejemplos de antipsicoticos atipicos para uso en la presente
invencidbn son los compuestos descritos genérica y especificamente en los
documentos US 4.831.301, particularmente ziprasidona (Geodon®), US
5.229.382, nparticularmente olanzapina (Zyprexa®), US 3.539.573,
particularmente clozapina (Clozaril®), US 4.804.663, particularmente

<\
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risperidona (Risperdal®), US 4.710.500, particularmente sertindol, US
4.879.288, particularmente quetiapina (Seroquel®), US 4.734.416,
particularmente  aripiprazol (Abilify®) y US 4.401.822, particularmente
amisulprida, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Cada una de las Patentes de Estados Unidos de cesién comin con la
presente N2 4.831.031, 4.883.795, 5.229.382 y 6,245,766, que se incorporan
por la presente como referencia, describe que la ziprasidona tiene utilidad en el
tratamiento de trastornos de ansiedad resistentes al tratamiento, trastornos
psicoticos y trastomos del estado emocional.

Los trastomos o afecciones psicoticos, tales como trastorno
esquizoafectivo, son trastornos mentales graves caracterizados por la pérdida
de contacto con la realidad (psicosis), alucinaciones (falsas percepciones),
delirios (falsas creencias), pensamiento anormal, afecto aplanado, poca
motivacion y alteracion del trabajo y del funcionamiento social.

Los trastornos o afecciones del estado emocional, también conocidos
como trastornos afectivos, son un grupo de enfermedades heterogéneas
tipicamente recurrentes que incluyen trastornos unipolares (depresivo) y
bipolares (maniaco-depresivo), trastorno distimico y trastorno ciclotimico que
se caractenzan por alteraciones generalizadas de! estado emocional,
disfunciéon psicomotora y sintomas vegetativos. Los trastornos del estado
emocional pueden afectar al 20% de las mujeres y al 12% de los hombres
durante toda su vida. Son los trastomos psiquidtricos mas extendidos,
representado hasta el 65% de pacientes psiquidtricos externos y el 10% de
todos los pacientes en escenarios médicos no psiquiatricos (The Merck

Manual, 17® ed., Merck y Co. 1999, pag 1526). El litio, el patrén para el cuidado
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del trastorno del estado emocional, tiene una velocidad de respuesta de sélo el
50% y se asocia con efectos secundarios. Los agentes antipsicéticos también
se usan clinicamente en esta poblacién de pacientes.

La simplificacién del régimen para el tratamiento de trastomos o
afecciones del estado emocional, tales como depresidn psicética, o de
trastomos o afecciones psicoticos, tales como trastomos esquizoafectivos,
puede conseguirse combinando dos agentes terapéuticos. El tratamiento
combinado reduce la oportunidad del incumplimiento del paciente y se produce
con una programacién mas rigurosa. Por consiguiente, se necesitan
combinaciones farmacéuticas y kits farmaceéuticos que empleen antipsicéticos
atipicos y otros agentes terapéuticos eficaces para el tratamiento de afecciones
tales como trastornos o afecciones del estado emocional, trastornos o
afecciones psicéticas 0 una combinacién de los mismos.

Los antagonistas del factor de liberacidon de corticotropina (CRF) son
otra clase de agentes terapéuticos que se han descrito como eficaces en el
tratamiento de ciertos trastornos o afecciones. Los antagonistas de CRF se
describen en las Patentes de Estados Unidos N® 4.605.642 y 5.063.245. Otros
antagonistas de CTF se describen en las Publicaciones de Patente
Internacional WO 95/33750; WO 96/34563; WO 94/13661; WO 94/13644; WO
94/13643; WO 94/13676; WO 94/13677;, WO 95/33727;, WO 98/05661; WO
98/08847; WO 98/08846; y en las Publicaciones de patente europea EP
778277 y EP 773023. Otros antagonistas de CRF se describen en la siguientes
publicaciones de patente: EP 576350; EP 659747; EP 812831; WO 95/10506;
WO 96/35689; WO 96/39400; WO 97/00868; WO 97/14684; WO 97/29109;
WO 97/29110; WO 97/35539; WO 97/35580; WO 97/35846; WO 97/44038;

=5
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WO 97/45421; WO 98/03510; WO 98/08821; WO 98/11075; WO 98/15543;
WO 98/21200; WO 98/27066, WO 98/29397; WO 98/29413; WO 98/42699;
WO 98/35967; WO 98/42706; WO 98/45295; WO 98/47874; WO 98/47903;
WO 98/51312; WO 99/01454; WO 99/01439; WO 99/10350; WO 99/12908;
WO 99/00373; WO 99/38868; WO 99/51597, WO 99/51599; WO 99/40089;
WO 99/51598; y WO 99/51600. Se dascriben aln mas antagonistas de CRF en
las Patentes de Estados Unidos N2 5.109.111; 5.132.111; 5.245.009;
5.464.847; 5.493.006,; 5.510.458,; 5.644.057; 5.663.292; 5.668.145; 5.705.646;
5.712.303; y 5.723.608. Una visién general de la bibliografia de patentes sobre
los antagonistas de CRF se proporciona en T. E. Christos y A. Arvanitis, Exp.
Opin. Ther. Patents (1998) 8 (2): 143-152. Muchas de las publicaciones citadas
anteriormente incluyen informacién sobre como fabricar los antagonistas de
CRF descritos en este documento. La importancia de los antagonistas de CRF
también se muestra en, por ejemplo, P. Black, Scientific American: "Science &
Medicine," 1995, 2: 16-25; T. Lovenberg y col., Current Pharmaceutical Design,
1995, 1. 305-316; D. T. Chalmers y col., Trends in Pharmacological Sciences,
abril de 1996, paginas 166-172; y en la Patente de Estados Unidos N9
5.063.245. Un perfil de las actividades que poseen los antagonistas de CRF se
encuentra en M. J. Owens y col., 1991, Pham. Rev., 43: 425-473.

En particular, los antagonistas de CRF se han descrito son eficaces en
el tratamiento de, por ejemplo, enfermedades relacionadas con el estrés;
trastornos del estado emocional tales como depresion, incluyendo, por
ejemplo, depresion en paclientes con cancer, depresién en pacientes con
Parkinson, depresion después de sufrir un infarto de miocardio, depresién en

pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), depresién
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sintomatica subsindromal, depresién en mujeres infértiles, depresién pediatrica,
depresibn mayor, depresidn de un solo episodio, depresién recurrente,
depresion inducida por abusos infantiles, depresion postparto, depresién myor
DSM-1V, depresién mayor refractoria al tratamiento, depresién grave, depresién
psicotica, depresion después de una apoplejia, dolor neuropético, enfermedad
maniaco-depresiva, incluyendo enfermedad maniaco-deprasiva con episodios
mixtos y enfermedad maniaco-deprasiva con episodios depresivos, trastorno
afectivo estacional, depresién bipolar BP |, depresi6n bipolar BP Il o depresion
mayor con distimia; sindrome de fatiga crénica; distimia; percepcién de dolor,
tal como fibromialgia; enfermedades gastrointestinales; estrés hemorragico;
Ulceras; episodios psicéticos inducidos por estrés; fiebre; diarrea; ileo post-
operatorio; hipersensibilidad colénica; sindrome del intestino irritable;
enfermedad de Chron; colon espastico; trastomos inflamatorios tales como
artritis reumatoide y osteoartritis; dolor, asma; psoriasis; alergias, osteoporosis;
parto prematuro; hipertensién; insuficiencia cardiaca congestiva; trastomos del
sueno; enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de
Alizheimer, demencia senil del tipo de la del Alzheimer, demencia con infarto
mtiltiple y enfermedad de Huntington; traumatismo craneal; lesion neuronal
isguémica; lesién neuronal excitotéxica; epilepsia; apoplejia; traumatismo de la
médula espinal, enanismo psicosocial; sindrome de enfermedad eutiroide;
sindrome de hormona antidiurética inapropiada; obesidad; infertilidad; cancer;
espasmos musculares; incontinencia urinaria; hipoglucemia y disfunciones
inmunes, incluyendo disfunciones inmunes inducidas por estrés, supresiones
inmunes e infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana; infecciones

inducidas por estrés; trastornos de ansiedad, incluyendo, por ejemplo, trastorno
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de ansiedad generalizado, trastomo del panico, trastorno de estrés post-
traumatico (PTSD) y trastomo de ansiedad social; fobias, incluyendo, por
ejemplo, agorafobia, fobia social o fobias simples; trastornos de la
alimentacién, incluyendo, por ejemplo, anorexia nerviosa o bulimia nerviosa;
dependencias y adicciones quimicas, incluyendo, por ejemplo, adiciones al
alcohol, la cocaina, las anfetaminas y otros psicoestimulantes, morfina, heroina
y otros agonistas opioides, fenobarbital y otros barbituratos, nicotina y
diazepam y otras benzodiazepinas; sintomas de abstinencia de farmacos y
alcohol; enfermedades de Parkinson, incluyendo por ejemplo, demencia en ia
enfermedad de Parkinson, parkinsonismo inducido por neurolépticos o
disquinesias tardias; y dolor de cabeza, incluyendo, por ejemplo, dolor de
cabeza asociado con trastomos vasculares. Véase, por ejemplo, P. Black,
Scientific _American. 1995, 2:16-25; T. Lovenberg y col, Current

Pharmaceutical Design, 1995, 1:305-316; D. T. Chalmers y col., Trends in

Pharmacological Sciences, abril de 1996, paginas 166-172; M. J. Owens y col.,
Pharm. Rev., 1991, 43.425-473; y l1a Patente de Estados Unidos N® 5.063.245.

La presente invencidn se refiere a composiciones, procedimientos y kits
que cumplen con la necesidad de simplificacion del tratamiento de trastornos o
afecciones del estado emocional, trastornos o afecciones psicéticas, 0 una
combinacién de los mismos combinando dos agentes terapéuticos. En
particufar, las composiciones contienen antipsicéticos atipicos y antagonistas
del factor de liberacién de corticotropina para el tratamiento de trastomos o
afecciones del estado emocional, trastornos o afecciones psicéticas 0 una
combinacién de los mismos.

SUMARIO DE LA INVENCION
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La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas para
tratar, por ejemplo, trastornos o afecciones del estado emocional, trastornos o
afacciones psicoticas 0 una combinacion de los mismos, en un mamifero tal
como un ser humano, comprendiendo la composicion (a) un antipsicético
atipico, un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del
antipsicético atipico o del profarmaco del mismo, (b} un antagonista del factor
de liberacion de corticotropina, un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de liberacién de
corticotropina 0 del profarmaco del mismo y opcionalmente {c) un vehicuio,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La prasente invencion también se refiere a:

un procedimiento para tratar uno o mas trastornos o afecciones
descritos en el parrafo anterior, comprendiendo el procedimiento administrar a
un mamifero en necesidad de tal tratamiento los componentes (a) y (b)
descritos en el parrafo anterior, donde cada uno de (a) y (b) se administra
opcional e independientemente junto con un vehiculo, excipiente o diluyente
tarmacéuticamente aceptable;

una composicion para tratar, por ejemplo, un sintoma depresivo
asociado con uno 0 mas trastornos o afecciones descritos en el parrafo
anterior, comprendiendo la composicion los componentes (a), (b) vy
opcionalmente (c) descritos en el parrafo anterior, donde el sintoma se
selecciona entre el grupo compuesto por un estado emocional deprimido,
irritabilidad, efecto de tristeza y aiteracion del ritmo cardiaco;

un procedimiento para tratar un sintoma depresivo asociado con uno o

mas trastomos o afecciones descritos en el parrafo anterior, comprendiendo el

b
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procedimiento administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento los
componentes (a) y (b) descritos en el parrafo anterior, donde cada uno de (a} y
(b) se administran opcional e independientemente junto con un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable;

un kit que comprende un antipsicético atipico, un profarmaco del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho antipsicético atipico o
profdrmaco del mismo en una primera forma de dosificacibn unitaria; un
antagonista del factor de liberacién de corticotropina, un profarmaco del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho antipsicotico atipico o
profarmaco del mismo; en una segunda forma de dosificacion unitaria; y un
recipiente;

un kit para conseguir, por ejemplo, un efecto terapéutico para uno o més
trastornos o afecciones descritos en el parrafo anterior, comprendiendo el kit
una composicién farmacéutica que comprende un antagonista del factor de
liberacion de corticotropina, un profarmaco del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de liberaciéon de
corticotropina o profarmaco del mismo, un envase que contiene la composicion
y un prospecto que estd opcionalmente integrado con el envase, donde se -
establece en el prospecto que la composicién farmacéutica se administrara al
mamifero simultdneamente o en un periodo de tiempo especificamente
establecido con una composicion farmacéutica que contiene un antipsicético
atipico, un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho antipsicético atipico o del profarmaco del mismo; y

un kit para conseguir, por ejemplo, un efecto terapéutico para uno 0 mas

trastornos o afecciones descritos en el parrafo anterior, comprendiendo el kit
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una composicidn farmacéutica que comprende un antipsicético atipico, un
profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
antipsicotico atipico, o profarmaco del mismo, un envase que contiene la
composicién y un prospecto que es opcionalmente esencial con el envase,
donde se establece en el prospecto que la composicion farmacéutica se
administrara al mamifero simultdneamente o en un pericdo de tiempo
especificamente establecido con una composicién farmacéutica que contiene
un antagonista del factor de liberacion de corticotropina, un profdrmaco del
mismo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor
de liberacién de corticotropina o del protarmaco del mismo.

Otra caracteristica de la presente invencion es que la cantidad del
antipsicético atipico usada para tratar los trastornos o afecciones del estado
emocional, trastomos o afecciones psicéticas o0 una combinacion de los
mismos es una cantidad menor que la cantidad de antipsicético atipico usada
para tratar tales trastornos o afecciones cuando sl antipsicético atipico se usa
en ausencia de otro agente terapéuticamente activo. La cantidad reducida del
antipsicotico atipico permite un mejor manejo de la toxicidad relacionada con el
farmaco y de los efectos secundarios. La cantidad del antipsicético atipico en la
composicion de la invencién que se usa para conseguir el mismo efecto
psicotrdpico o similar que cuando se usa el antipsicético atipico en ausencia de
otro agente terapéuticamente activo es menor en aproximadamente el 25-90%,
por ejemplo, aproximadamente el 40-80% vy tipicamente aproximadamente el
50-70%. La reduccion de la cantidad del antipsicético atipico requerida puede
depender de la cantidad del antagonista del factor de liberacion de

corticotropina.
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El término "trastornos del estado emocional” se refiere a un grupo de
enfermedades heterogéneas que incluyen trastornos unipolares (depresivo) y
bipolares (maniaco-depresivo) que se caracterizan por alteraciones
generalizadas del estado emocional, distuncion psicomotora y sintomas
vegetativos. La depresién y la euforia son los principales componentes
afectivos, pero la ansiedad y la irritabilidad son igualmente comunes, lo que
explica la popularidad continuada de la ribrica mas amplia “trastomos
afectivos”, el nombre oficial anterior. Los tipos de depresién que pueden
tratarse mediante las composiciones, procedimientos y kits de esta invencién
incluyen, entre otros: depresion en pacientes con cédncer, depresién en
pacientes con Parkinson, depresién después de sufrir un infarto de miocardio,
depresion en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
depresion sintomatica subsindromal, depresidn en mujeres infértiles, depresién
pedidtrica, depresién mayor, depresién de un solo episodio, depresion
recurrente, depresién inducida por abusos infantiles, depresién postparto,
depresiéon mayor DSM-1V, depresién resistente al tratamiento, depresién mayor
refractoria al tratamiento, depresién grave, depresién psicética, depresion
después de una apoplejia, dolor neuropético, enfermedad maniaco-depresiva,
incluyendo enfermedad maniaco-depresiva con episodios mixtos y enfermedad
maniaco-depresiva con episodios depresivos, trastorno afectivo estacional,
depresién bipolar BP |, deprasién bipolar BP i y depresién mayor con distimia.
Los tipos de ansiedad que pueden tratarse mediante las composiciones,
procedimientos y kits de esta invencién incluyen, entre otros: trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno del pdanico, trastomo de estrés post-

traumdtico (PTSD), trastomo de ansiedad social, trastorno obsesivo-
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compulsivo resistente al tratamiento, trastomo de ansiedad resistente al
tratamiento, trastorno de ansiedad generalizada resistente al tratamiento y
trastorno de estrés post-traumético resistente al tratamiento.

Los ejemplos de trastornos psicéticos que pueden tratarse de acuerdo
con la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, esquizofrenia, por
ejemplo de tipo paranocide, desorganizada, cataténica, no diferenciada o
residual; trastorno esquizofreniforme; trastomo esquizoafectivo; por ejemplo del
tipo de delirios o del tipo depresivo; trastorno del delirio; trastorno psicético
breve; trastormo psicotico compartido; trastorno psicotico debido a una afeccion
médica general; trastorno psicético inducido por sustancias, por ejemplo
psicosis inducida por alcohol, anfetaminas, cannabis, cocaina, alucindégenos,
inhalantes, opioides o fenciclidina, trastornos de personalidad de tipo
paranoide; trastomos de personalidad de tipo esquizoide; y trastornos
psicéticos no aspecificados.

La esquizofrenia como se usa en este documento se refiere a un
trastorno que dura al menos 6 meses e incluye al menos un mes de sintomas
de fase activa (es decir, dos [0 mas] de los siguientes: delirios, alucinaciones,
habla desorganizada, comportamiento cataténico o muy desorganizado,
sintomas negativos) (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
DSM-IV-TR, 42 ed., American Psychiatric Assoc., Washington, DC, 2002).

El trastomo esquizofreniforme se define como un trastorno caracterizado
por una presentacion sintomatica que es equivalente a la esquizofrenia excepto
por su duracién (es decir, el trastorno dura de 1 a 6 meses) y por la ausencia
de un requerimiento de que haya una disminucion en la funcionalidad

{Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV-TR, 4® ed.,
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American Psychiatric Assoc, Washington, DC, 2002).

El trastorno esquizoafectivo se define como un patrén de vida de déficits
social e interpersonal caracterizado por una incapacidad para formar relaciones
interpersonales intimas, comportamiento escéntrico y distorsiones perceptuales
leves.

Por ejemplo, “tratar la esquizofrenia, o trastorno esquizofreniforme o
esquizoafectcivo” como se usa en este documento también abarca tratar uno o
mas sintomas (positivos, negativos y otras caracteristicas asociadas) de dichos
trastomos, por ejemplo tratar los delirios y/o alucinaciones asociadas con los
mismos. Los ejemplos de sintomas de esquizofrenia y trastomos
esquizofreniformes y esquizoafectivos también incluyen habla desorganizada,
afecto aplanado, alogia, anhedonia, afecto inapropiado, estado emocional
disférico (en forma de, por ejemplo, depresién, ansiedad o ira) y algunas
indicaciones de disfuncién cognitiva.

El trastomo de delirio como se indica en este documento se caracteriza
por al menos 1 mes de delirios no extrafos sin otros sintomas de fase activa
de esquizofrenia. (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-
IV-TR, 4% ed., American Psychiatric Assoc, Washington, DC, 2002).

El trastorno psicético breve es un trastomo que dura més de 1 dia y que
remite en 1 mes. (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-
IV-TR, 4® ed., American Psychiatric Assoc, Washington, DC, 2002).

El trastorno psicético compartido se caracteriza por la presencia de un
delirio en un individuo que esta influenciado por otro que tiene un delirio de
mayor duracién con contenido similar (Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders, DSM-IV-TR, 4% ed., American Psychiatric Assoc,

o2
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Washington, DC, 2002).

El trastorno psicotico debido a una afeccion médica general se
caracteriza por sintomas psicoticos que se consideran que son una
consecuencia fisioloégica directa de una afeccién médica general. (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV-TR. 4* ed., American
Psychiatric Assoc, Washington, DC, 2002).

El trastormo psicético sin especificado de otra forma es una presentacion
psicética que no reune los criterios de ninguno de los trastomos psicéticos
especificos definidos en la DSM-IV-TR (American Psychiatric Assoc,
Washington, DC, 2002).

La presente invencion también es util para tratar otros trastornos que
pueden presentar sintomas psicéticos como caracteristicas asociadas tales
como demencia del tipo de la de Alzheimer; delirio inducido por sustancias; y
trastorno depresivo mayor con caracteristicas psicéticas.

Otros trastornos y afecciones que pueden tratarse con las
composiciones, procedimientos y kits de esta invencién incluyen, entre otros:

fobias, incluyendo agorafobia, fobia social y fobias simples;

disfuncién sexual, incluyendo eyaculacion precoz;

trastornos alimentarios, incluyendo anorexia nerviosa y bulimia nerviosa;

dependencias quimicas, incluyendo adicciones al alcohol, la cocaina, la
heroina, el fenobarbitol, la nicotina y las benzodiazepinas;

trastornos de memoria, incluyendo demencia, trastornos amnésicos y
deterioro cognitivo relacionado con la edad (ARCD);

enfermedades de Parkinson, incluyendo demencia en la enfermedad de

Parkinson, parkinsonismo inducido por neurolépticos y disquinesias tardias;
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trastornos endocrinos, incluyendo hiperprolactinemia;

vasoespasmo, incluyendo un vasoespasmo en la vasculatura cerebral;

trastornos del tracto gastrointestinal, incluyendo trastomos del tracto
gastrointestinal que implican cambios en la movilidad y secrecion;

cancer, incluyendo carcinoma pulmonar de células pequenas; y

dolor de cabeza, incluyendo dolor de cabeza asociado con trastomos
vasculares. Las composiciones, procedimientos y kits de la presente invencion
también pueden usarse para tratar o prevenir la osteoporosis o fragilidad
asociada con la edad o la obesidad, enfermedad cardiovascular o relacionada
con el corazdn, en particular hipertension, taquicardia e insuficiencia cardiaca
congestiva, aceleracion de la reparacion de fracturas éseas, atenuacién de la
respuesta catabdlica proteica después de una operacion importante, reduccién
de la caquexia y pérdida proteica debida a una enfermedad crénica,
aceleraciéon de la curacion de heridas, o aceleracién de la recuperacién de
pacientes con quemaduras o de pacientes que han sufrido una cirugia
importante.

Los significados atribuidos a los diferentes tipos y subtipos de trastornos
del estado emocional no definidos en este documento se indican en DSM-IV-
TR en trastomnos depresivos (“depresién unipolar’) y trastomos bipolares,
trastorno de ansiedad generalizada y trastornos de ansiedad mas especificos
tales como agorafobia, trastormno del pdanico y fobia social, trastorno obsesivo-
compulsivo y trastorno de estrés post-traumatico (PTSD), cuyos contenidos se
incorporan en este documento como referencia. (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders”, 4 ed., American Psychiatric Assoc, Washington,

DC, 2002, pags. 345-484). De igual forma, los significados atribuidos a los
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diferentes tipos y subtipos de trastomos psicéticos son como se indican en
DSM-IV-TR.

Los procedimientos de esta invencion también abarcan tratar ias
enfermedades o afecciones descritas en este documento mediante la co-
administracion de dos composiciones farmacéuticas separadas. En esta dltima
realizacién, una primera composicién comprende un antagonista de CRF y una
segunda composicién comprende un antipsicético atipico. Estas primera y
segunda composiciones se co-administran preferiblemente simultdneaments o
en un periodo de tiempo especificamente establecido.

El término “trastorno afectivo® como se usa en este documento es
intercambiable con el término "trastornos del estado emocional” y se refiere a
trastornos que se caracterizan por cambios en el estado emocional como
primera manifestacion clinica, por ejemplo, depresion.

El término “resistente al tratamiento” se usa en este documento para
definir una afeccién en la que un paciente que padece esa afeccién no
responde al tratamiento con al menos un antidepresivo durante un periodo de
tiempo de al menos seis semanas. Por ejemplo, el término “resistente al
tratamiento” puede definir una afeccién en la que un paciente que padece esa
afeccion no responde al tratamiento con dos o méas antidepresivos durante un
periodo de tiempo de seis a ocho semanas.

El término “profarmaco” se refiere a compuestos que son precursores de
farmacos que, después de la administracién, liberan el farmaco in vivo
mediante algin procedimiento quimico o fisiolégico (por ejemplo, un
profarmaco que se lleva al pH fisiolégico se convierte en la forma de farmaco

deseada). Un profarmaco de cualquiera o de todos los compuestos (es decir,

GS”
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un antagonista de CRF, o un antipsicético atipico) puede usarse en los
procedimientos, kits y composiciones de la presente invencion. En general, los
profarmacos son derivados funcionales de estos compuestos que se pueden
convertir facimente in vivo. Los procedimientos convencionales para la
seleccion y preparacion de derivados de profirmacos adecuados se describen,
por ejemplo, en Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985 y puede
conseguirse usando procedimientos bien conocidos para los especialistas an la
técnica. Todos estos profAirmacos estan dentro del alcance de las
combinaciones, composiciones farmacéuticas, procedimientos y kits de esta
invencion.

Después de la escision, los profarmacos ilustrativos liberan el
correspondiente acido libre (cuando sean pertinentes) y tales residuos que
forman éster hidrolizable de los profdrmacos de esta invencién incluyen, pero
sin limitacidn, sustituyentes de &cido carboxilico en los que el hidrégeno libre
se reemplaza con alquilo (C4-C,), alcanoiloxi (C2-Ci2)-metilo, 1-(alcanoiloxi (Cs-
Cy))-etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 atomos de carbono,
alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 Aatomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8 atomos de carbono, A-
(alcoxicarbonillaminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, t-(A\-
(alcoxicarbonillamino)etilo que tiens de 4 a 10 Atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C;-C,)-alquilo
(C2-C,) (tal como N,N-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C4-Cz), N,N-di-alquil
(C+-C2)-carbamoil-alquilo (C4-C,), piperidino-, pirrolidino- o morfolino-alquilo

(C2-Ca) y similares.
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Otros profarmacos ilustrativos (cuando sean pertinentes) son derivados
de un aicohol de los compuestos usados en esta invencién donde el hidrogeno
libre de un sustituyente hidroxilo se reemplaza con alcanoiloxi (C-Ce)-metilo, 1-
(alcanoiloxi (C,-Cg))-etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (C4-Cs))-stilo, alcoxi (C¢-Ce)-
carboniloximetilo, N-alcoxi (C-Ce)-carbonilamino-metilo, succinoilo, alcanoilo
(C4-Ce), a-amino-alcanoilo (C4-C4), arilacetilo, a-aminoacilo, a-aminoacil-a-
aminoacilo donde dichos restos o-aminoacilo son independientemente
cualquiera de los L-aminodcidos naturales encontrados en las proteinas, —-
P(O)(OH)., --P(O)}O-alquilo (Ci-Ca))2, glicosilo (el radical resultante de la
separacion del hidroxilo del hemiacetal de un carbohidrato), o similares.

Los antipsicoticos atipicos que pueden usarse en la presente invencién
incluyen olanazapina, clozapina, aripiprazol, quetiapina, amisulprida,

risperidona, sertindol; los compuestos representados por la estructura A

7

A—N N—{CoH I
A

en la que Ar es benzoisotiazolilo o un 6xido o diéxido del mismo, cada uno
opcionalmente sustituido con un fluoro, cloro, trifluorometilo, metoxi, ciano o
nitro;

nes102;

y X e Y junto con el fenilo al que estan unidos forman benzotiazolilo; 2-
aminobenzotiazolilo; benzoisotiazolilo; indazolilo; 2-hidroxiindazolilo; indolilo;
oxindolilo opcionalmente sustituido con uno a tres de alquilo (C4-C3) 0 uno de

cloro, fluoro o fenilo, estande dicho fenilo opcionalmente sustituido con un cloro
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o fluoro; benzoxazolilo; 2-aminobenzoxazolilo; benzoxazolonilo; 2-
aminobenzoxazolinilo; benzotiazolonilo; hezoimidazolonilo; o benzotriazolilo;

y los compuestos representados por la estructura B:

E\\ . l R
Z N\A
Rz/ \R4

rrl(l-lz-c)\N
Rs
B
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

cada uno de Ry, Rz, R3 y R4 representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, un
grupo alquilo C4-Cg, un grupo alcoxi o alquiltio donde el grupo alquilo contiene
1-6 4tomos de carbono o un grupo trifluorometilo,

Rs representa hidrégeno, un grupo alquilo C1-Ce con &tomos de carbono
0 un grupo aralquilo con 7-10 atomos de carbono,

mesi62,

X representa oxigeno, azufre, el grupo -N(Rs)- 0 el grupo -CHa- y

Re representa hidrégeno o un grupo alquilo C+-Cs.

En una realizacion ilusirativa, las combinaciones y procedimientos
farmacéuticos de tratamiento incluyen ziprasidona como antipsicético atipico
de Estructura A. La ziprasidona (clorhidrato de 5-[2-[4-(1,2-benzoisotiazol-3-
il)piperazin-1-illetil]-6-cloroindolin-2-ona hidrato) es un antipsicético atipico de

tipo bencisotiazolil piperazina con actividad in vitro como agonista del receptor

68
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5-HT1a e inhibidor de serotonina y de recaptacion de norepinefrina (Véase por
ejemplo la Patente de Estados Unidos N2 4.831.031). El receptor de 5-HT;a
postsinaptico ha estado implicado tanto en trastornos depresivos como de
ansiedad (NM Bames, T Sharp, 38 Neuropharmacology 1083-152,1999). La
biodisponibilidad oral de ziprasidona tomada con la comida es de
aproximadamente el 60%, la semi-vida es de aproximadamente 6-7 horas y la
unién proteica es extensa.

La ziprasidona es eficéz para el tratamiento de pacientes con
esquizofrenia y trastornos esquizofrénicos del estado emocional, esquizofrenia
refractoria, deterioro cognitivo en esquizofrenia, sintomas afectivos y de
ansiedad asociados con el trastomo esquizoafectivo y el trastomo bipolar. La
ziprasidona se considera un antipsicotico atipico seguro y eficaz (Charles
Caley y Chandra Cooper, 36 Ann. Pharmacother. é39-51, 2002).

La presente invencion es dtil en el tratamiento de trastomos y
afecciones meantales, cuyo tratamiento se facilita mediante la administracion de
ziprasidona. De esia manera, la presente invencion tiene aplicaciéon cuando el
uso de ziprasidona esta indicado como, por ejemplo, en las Patente de Estados
Unidos N@ 6.245.766; 6.245.765; 6.387.904; 5.312.925; 4.831.031; vy
documento europeo EP 0901789 publicado el 17 de marzo de 1999, todos los
cuales se incorporan en este documento como referencia.

En una realizacién ilustrativa, las combinaciones y procedimientos
farmacéuticos de tratamiento incluyen trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a,12b-
tetrahidro-1 H-dibenz]2,3:6,7]Joxepino-[4,5-c]pirrol como el antipsicético atipico
de Estructura B. En este documento Trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a,12b-

tetrahidro-1H-dibenz{2,3:6,7]oxepino-[4,5-c]pirrol también se denomina
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asenapina. La asenapina es describe, por ejemplo, en la Patente de Estados
Unidos N? 4.145.434. En la patente de Estados Unidos N2 5.763.476 se

describe un procedimiento para el tratamiento de trastornos mentales tales
como psicosis y esquizofrenia. En el Esquema | presentado mas adelante se
muestra un procedimiento de sintesis de asenapina y su sal maleato.

Otros antipsicdticos atipicos que pueden usarse en la presente
invencién incluyen, pero sin limitacién, los compuestos descritos en los
siguientes parrafos.

La olanzapina, 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10+tieno{2,3-
b][1,5]benzo-diazepina, es un compuesto conocido y se describe en la Patente
de Estados Unidos N® 5.229.382 como Util para el tratamiento de la
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, mania aguda, estados de ansiedad
leves y psicosis.

La Slozapina, 8-cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-

dibenzo[b,e][1,4]diazepina, se describe en la Patente de Estados Unidos N®
3.539.573. Se describe la eficacia clinica en el tratamiento de la esquizofrenia
(Hanes y col., Psychopharmacol. Bull., 24, 62 (1988)).

La risperidona, 3-[2-]4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)piperidino]etil]-2-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-4 H-pirido-[1,2-a]pirimidin-4-ona y su uso en el
tratamiento de enfermedades psicéticas se describen en la Patente de Estados
Unidos N? 4.804.663.

El S_B_l‘ti[l(!(?l, . 1-[2-[4-[5-cloro-1-{4-fluorofenil)- 1 H-indol-3-il]-1-
piperidinil]etillimidazolidin-2-ona, se describe en la Patente de Estados Unidos
N2 4.710.500. Su uso en el tratamiento de la esquizofrenia se describe en las

Patentes de Estados Unidos N® 5.112,838 y 5.238.945,

SRR
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La qge_tia.p?na, B 5-[2-(4-dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-ilo-1-
piperazinil)etoxiletanol y su actividad en ensayos que muestran utilidad en el
tratamiento de la esquizofrenia se describen en la Patente de Estados Unidos
N2 4.879.288. La quetiapina se administra tipicamente como su sal (E)-2-
butenodioato (2:1).

El  arpiprazol,  7-{4-{4-(2,3-diclorofenil}-1-piperazinil}-butoxi}-3,4-
dihidrocarboestirilo o 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]-butoxi}-3,4-dihidro-
2(1H)-quinolinona, s un agente antipsicdtico atipico usado para ef tratamiento
de la esquizofrenia y se describe en la Patente de Estados Unidos N*
4.734.416 y en la Patente de Estados Unidos N? 5.006.528.

La amisulprida es un agente antipsicético atipico descrito en la Patente
de Estados Unidos N% 4.401.822,

El antagonista de CRF puede ser, por sjemplo,

L un compuesto de la siguiente formula, descrito en el documento
WO 94/13677:

A Ry
-
S I
3 N
Rs

y las sales de adicion de &cidos farmacéuticamente aceptables del mismo,
donde

A es NR,Rz; CRiRzRyy 0o C(=CR;R2)Rz, NHCR;RzR;1, OCR;RzR14,
SCR1RzR11, NHNR, Rz, CRzR11NHR;, CR2R110R,, CR2R11SR: 0 C(O)Rz;

R es hidrégeno o alguilo C-Cs que puede estar sustituido con uno o

dos sustituyentes Re seleccionados independientemente entre el grupo
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compuesto por hidroxi, fluoro, cloro. bromo, yodo, alcoxi C1-Cg, O-C(O)-(alquilo
C1-Cg), O-C(O)-N-(alquil C4-Ca)-(alquilo C4-Cy); amino, NH-(alquilo C4-C,), S-
(alquilo C4-Cg), OC(O)NH-(alquilo C4-Ca), N-(alquil C4-C2)C(O)(alquilo Cy-C4),
NHC(O)-(alquilo C4-C4), COOH, CO-(alquilo C4-C4), C(O)NH-{alquilo C¢-Cs),
C(O)N-(alquil C4-Cs)-(alquilo C4-Cz), SH, CN, NO,, SO-(alquilo C;-Ca);
SOx(alquilo C1-Cs), SONH-(alquilo C1-C.), SO;N-(alquil Ci-C.)-(alquile C1-Cz)
y dicho alquilo C4-Ce puede tener uno o dos dobles o triples enlaces;

R? es alquilo C;-Cy3, arilo o (alquilen C,-Cio)-arilo donde dicho arilo es
fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinolilo, pirimidilo,
imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, bencisotiazofilo,
tiazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, triazolilo, pirazolilo,
pirrolilo, indolilo, azaindollo, oxazolilo o benzoxazolilo; cicloalquilo de 3 a 8
miembros o (alquilen C4-Cg)-cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo puede tener
uno o dos de O, S o N-Z donde Z es hidrégeno sustituido,
independientemente, con uno o dos carbonos de dicho cicloalquilo, alquilo C;-
Cs, bencilo o alcanoilo Ci-Cs, donde R? puede estar independientemente
sustituido con uno a tres de cloro, fluoro o alquile Cy-C4 0 uno de hidroxi,
bromo, yodo, aicoxi Ci-Cs, OC(O)-(alquilo C4-Cg), O-C-N-{alquil C1-C4)-(aiquilo
Ci-Cz), S-(alquilo C4-Cs), NHz, NH-(alquilo C4-C), N-(alquilo -C;-C4), C(O)-
(alquilo C4-C4), NHC(O)-(alquilo C4-C4), COOH, C(O)O-(alquilo Cs-Ca),
C(O)NH-(alquilo C4-C4), C{O)N-(alquil C1-Ca)-(alquilo C,-Cz), SH, CN, NO;, SO-
(alquiio C+-C4), SOz(alquilo C1-C4), SONH-(aiquilo C1-Cs), SON-(alquil C1-C4)-
(alquilo C,-C;) y donde dicho alquilo C4-C12 0 alquileno C4-Cyo puede tener de
uno a tres triples enlaces; o

NR1Rz 0 CR;RzR4 pueden formar un anillo de 4 a B miembros que tiene
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opcionalmente uno o dos dobles enlaces o uno o dos de O, S 0 N-Z donde Z
es hidrégeno, alquilo C-C4, bencilo o alcanoilo C1-C,;

Rs es hidrégeno, alquilo Cy-Cs, fluoro, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
amino, O-(alquilo C;-Cs), NH-(alquilo C,4-Cg), N-{alquil C-C4)-(alquilo C;-Cy),
SH, S-(alquilo C4-C4), SO-(alquilo C4-Cs) 0 SOz(alquilo Cy-Cs), donde dicho
alguilo C+-C, y alquilo C+-Cg pueden tener uno o dos dobles o triples enlaces y
pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes R; seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por hidroxi, amino, alcoxi C1-Cs,
dimetilamino, dietilamino, metilamino, etilamino, NHC(O)CHa, fluoro, cloro o
ticalquilo C4-Ca;

R, es hidrégeno, alquilo C4-Cs, fluoro, cloro, bromo, yodo, alcoxi Cy-Ce,
amino, NH-(alquilo C,-Cg), N-(alquil C,-Cg)-(alquilo C-C,), SOn(alquilo C;-Ce),
donde n es 0, 1 0 2, ciano, hidroxi, carboxi o amido, donde dichos alquilos Cy-
Cs pueden estar sustituidos con uno a tres de hidroxi, amino, carboxi, amido,
NHC(O)-(aiquilo C4-C4), NH-(alquilo C4-C4), N-(alquil Ci-C,)-(aiquilo C4-Cp),
C(O)0O-(alquilo C1-C,), alcoxi C-Ca, tioalquilo C4-Cj, fluoro, bromo, cloro, yodo,
ciano o nitro;

Rs es fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinolilo,
pirimidilo, imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo,
benzoisotiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, benzoisoxazolilo, bencimidazolilo,
triazolilo, pirazolilo, pirrolilo, indolilo, pirrolopiridilc benzoxazolilo, oxazolilo,
pirrolidinilo, tiazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo o tetrazolilo, donde cada uno
de los grupos anteriores puede estar sustituido independientemente con uno a
tres de fluoro, cloro, bromo, formilo, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs 0 trifluorometilo

0 uno de hidroxi, yodo, ciano, nitro, amino, ciclopropilo, NH-(alquilo C-C4), N-
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(alquil Cy-C,4)-(alquilo C,-C3), COO-(alquilo C1-C,), CO-{alquilo C4-C4), SO.NH-
(alquilo C1-C4), SOzN-{alquil C,-C4)-(alquilo C;-Cz), SO2NHz, NHSO4(alquilo Cy-
C4), S-(alquilo C+-Cs), SOz(alquilo C4-Cg), donde dichos alquilo C4-C4 y alquilo
C1-Cs pueden tener un doble o triple enlace y pueden estar sustituidos ¢on uno

5 o dos de fluoro, cloro, hidroxi, amino, metilamino, dimetilamino o acetilo; con la
condicién de que Rs no sea fenilo no sustituido;

R4 es hidrdgeno, hidroxi, fluoro, cloro, COO-(alquilo C,-C), ciano o CO-
(alquilo C4-Cy); ¥y

Ri2 es hidrégeno o alquilo C1-Cy;

10 (@) A no es alquilo C-C» de cadena lineal,

(b) cuando Rs; es hidrogeno, A es bencilo o fenetilo y Ry es fluoro,
cloro, bromo o yodo, entonces Rs no es 5'-desoxi-ribofuranosilo o §'-amino-5'-
desoxi-ribofuranasilo; y

() cuando R® es fenilo, dicho fenilo esta sustituido con dos o tres

15  sustituyentes.
I La invencion también se refiere al uso de un antagonista de CRF de la

siguiente férmula, descrito en el documento WO 94/13676:

y a sales de adicién de acidos del mismo, donde
20 B es XA donde X es (CHz), donde nes 0, 16 2, NH, O, S, N-(alquilo C;-
Ca):
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A es NR:Rz, CR1RzR11 0 C(=CR2R2)Rys;

R, es hidrégeno o alquilo C,-Cs que puede estar sustituido con uno o
dos sustituyentes R; seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, alcoxi C4-Cs, O-C(=0)-
(alquilo C4-Cg), O-C(=O)NH-(alquilo C4-Cy4), O-C(=0)-N-(alquil C4-C,)-(alquilo
C¢-Cz), amino, NH-(alquilo C4-C4), N-(alquil C¢-C2)-(aiquilo C+-C,), S-(alquilo
Ci-Cs), N-(alquil Cy-C4)-C(=0)-(alquilo C;-C4), NH-{alquilo C;-C4), COOH,
C(=0)O-(alquilo C4-Ca), C(=O)NH-(alquilo C4-C4), C(=O)N-(alquil C;-C,)-
(alquilo C4-C»), SH, CN, NO,, SO-(alquilo C4-Cs4), SO2(alquilo C-C4), SONH-
(alquilo C1-C4), SOzN-(alquil C,-C,)-(alquilo C4-Cz) y dicho alquilo C4-Ce puede
contener uno o dos dobles o triples enlaces;

R; es alquilo C;-Cy2, arilo o (alquilen C4-C,¢)-arilo donde dicho arilo es
fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidilo,
imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, benzoisotiazolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, triazollo, pirazolilo,
pirrolilo, indolilo, pirrolopiridilo, oxazolilo 0 benzoxazoiilo; cicloalquilo de 3 a 8
miembros o (alquilen C.-Ce)-cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo puede
contener uno o dos de O, S 0 N-Z donde Z es hidrégeno, alquilo C4-C,, bencilo
o alcanoilo C:-C4, donde Rz puede estar independientemente sustituido con
uno a tres de cloro, fluoro o alquilo C4-C4, 0 uno de hidroxi, bromo, yodo, alcoxi
C4-Cg, O-C(=0)-(alquilo C;-Cg), O-C-N-(alquil C,-C4)-(alquilo C;-Cj), S-(alquilo
C1-Ce), NH2, NH-(alquilo C4-C,), N-{alquil C,-Cz)-(alquilo C1-C4), N-(C1-Cs)-
C(=O)(aiquilo C¢-C4), NHC(=0)(C:-C4), COOH, C(=0)O-(alquilo C;-C4),
C(=0O)NH-(alquilo C¢-C,), C(=0O)N-(alquil C1-C4)-(alquilo C4-Cz), SH, CN, NO,,
SO-(alquilo C4-C4), SO2(alquilo C4-C4), SONH-(aiquilo C4-C,4), SO-N(alquil C,-
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C4)-(alguilo Cy-Cp) y donde dicho alquilo Ci-Ci2 0 alquilo Cy-Cyo puede
contener de uno a tres dobles o triples enlaces; o

cuando A es NR,Rz o CRyR3R;,, entonces R, y R; tomados junto con el
atomo al que estdn unidos pueden formar un compuesto saturado de 4 a 8
miembros que contiene opcionaimente uno o dos dobles enlaces o uno o dos
de O, S 0 N-Z donde Z es hidrégeno, alquilo C1-C4 0 alcanoilo C-Cy;

Ra es hidrégeno, alquilo C,-Cs, fluoro, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
amino, O-(alquilo C-Ce), NH-(alquilo C4-Cg), N-(alquil C,-C4)-(alquilo C4-C,),
SH, S-(alquilo C4-C4), SO-(alquilo Ci-C4) 0 SOx(alquilo C¢-C4), donde dicho
alquilo C-C4 y alquilo C{-Cs pueden contener unc o dos dobles o triples
enfaces y pueden estar sustituidos con 1 a 3 sustituyentes Ry seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por hidroxi, amino, alcoxi C4-Cs,
dimetilamino, dietilamino, metilamino, etilamino, NHCHs, fluoro, cloro o
tioalquilo C4-Ca;

Cada uno de R4 y Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs,
fluoro, cloro, bromo, yodo, alcoxi C1-Cg, amino, NH-(alquilo C;-Cg), N-(alquil C;-
Ce)-(alquilo C4-Cz), SOn(alquilo C1-Cg), donde n es 0, 1 6 2, ciano, hidroxi,
carboxi 0 amido, donde dichos alquilos Cy-Cs pueden estar sustituidos con uno
a tres de hidroxi, amino, carboxi, amido, NHC(=0)-(alquilo C+-C,), NH-(alquilo
C1-C4), N-(alquil Cy-Cy)-(ailquilo C4-Cz), C(=0)O-(alquilo C4-Cs), alcoxi C4-Cs,
tioalquilo C4-Cj, fluoro, bromo, cloro, yodo, ciano o nitro;

Rs es fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo,
pirimidilo, imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo,
bencisotiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, bancisoxazolilo, bencimidazolilo, triazolilo,

pirazolilo, pirrolifo, indolilo, azaindolilo, benzoxazolilo, oxazolilo, pirrolidinilo,

R
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tiazolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrazolilo o cicloalquilo de 3 a
8 miembros o bicicloalquilo de 9 a 12 miembros, que contiene opcionalmente
de uno a tres de O, S o N-Z donde Z es hidrégeno, alquilo C4-C,, aicanoilo C,-
C., fenilo o fenilmetilo, donde cada uno de los grupos anteriores puede estar
independientemente sustituido con uno a cuatro de fluoro, cloro, aiquilo C4-Ce,
alcoxi C,-Cs 0 trifluorometilo o uno de bromo, yodo, ciano, nitro, amino, NH-
(alquilo C4-C4), N-(C,-Cs)-(alquilo Cy-C5), COO-(aiquilo C+-Cs4), CO-(alquilo C;-
Cis), SOzNH-(alquilo Cy-C4), SO:N-(alquil Ci-C4)-(alquilo C,-Cz), SO2NH,,
NHSO(alquilo C-C4), S-(alquilo Ci-Cg), SOz(alquilo C,-Cs), donde dichos
alquilo C+-C4 v alquilo C+-Cs pueden estar sustituidos con uno o dos de fluoro,
cloro, hidroxi, amino, metilamino, dimetilamino o acetilo; con la condicién de
que Rs no sea fenilo no sustituido;

R+1 es hidrégeno, hidroxi, fluoro, cloro, COO-(alquilo C,-C,), ciano o CO-
(alquilo C4-Cz); ¥

Ri2 es hidrégeno o alquilo C,-C4; con la condicién de que (1) cuando Rs
sea 4-bromofenilo, Ry sea hidrégeno y Ry y Rg sean metilo, entonces B no sea
metilamino o etilo y (2) cuando Rs sea 4-bromofenilo y Rj, Ry y R sean metilo,
entonces B no sea 2-hidroxietitamino.

. También es posible emplear un antagonista de CRF que tenga
una estructura seleccionada entre el grupo mostrado més adelante y las sales
y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo, como se describe en el
documento WQ 95/33750:
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B R Re ?‘
Re ~ R [y, ~N
R I 16 |
ﬁ R /k Ry? )\
Rs 2Ry 3 R Ry 5,
donde
AesCR;0N;

B es NR;Rz; CR;RzRy, C(=CRzR:2)Ry, NHCHR;Rz, OCHR{R,,
SCHR1Rz, CHRzOR12, CHR2SR12, C(S)R2 0 C(O)Ra:

YesCHoN,;

Z es NH, O, S, N (alquilo C4-C5) o CR43R14, donde cada uno de Ry3 y R4
son independientemente hidrégeno, tnfluorometilo o0 alquilo C-C4 0 uno de Ry
y R4 puede ser ciano, cloro, bromo, yodo, fluoro, hidroxi, O-(alquilo C-Cy),
amino, NH-(alquilo C1-Cz) o CR13R14 puede ser C=0 o ciclopropilo;

R, es alquilo C,-Cs que puede astar sustituido con uno o dos
sustituyentes Rs seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por hidroxi, flucro, cloro, bromo, yodo, alcoxi Cy-C4, O-CO-(alquilo C4-Cs4), O-
CO-NH-(alquilo C4-C4), O-CO-N-(alquil C1-Cg)-(alquilo C4-Cz), NH-(alquilo C;-
C4), N(alguil C-Co)-(alquilo C4-C4), S-(alquilo Cy-Cs), N(alquil C-C,)-CO-
(alquilo C4-C¢), NHCO-(alquilo C4-C,), COO-(alquilo C,-C,), CONH-(alquilo C;-
C4), CON-(alquil C4-Cq)-{alquilo C-C;), S-(alquilo C-C4), CN, NO2, SO-(alquilo
Ci-C4), SOx(alquilo C4-C4) y dichos alquilc Ci-Cs 0 alquilo C4-C4 pueden
contener un dobie o triple enlace;

Rz es alquilo C4-Cy2, arilo o (alquilen C,-C,)-arilo donde dicho arilo es
fenilo, nattilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidilo,

imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazollo, isotiazolilo, bencisotiazolilo,
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bencisoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo 0 benzoxazolilo; cicloalquilo de 3 a 8
miembros o (alquilen Ci-Ca)cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo puede
contener uno o dos de O, S 0 N-Rp donde Ry es hidrogeno, o alquilo Cy-C,,
donde el Ry definido anteriormente puede estar sustituido independientemente
con uno a tres de cloro, fluoro o alquilo C4-C4 ¢ uno de bromo, yodo, alcoxi Cs-
Ce, O-CO-(alquilo C4-Cs), O-CO-N-(alquil C4+-C4)-(alquilo C4-C,), S-(alquilo Cy-
Cs), CN, NO,, SO-(alquilo C1-C4) 0 SO(alquilo C4-C4) y donde dicho alquilo C,-
C2 0 alquileno C4-C4 pueden contener un doble o triple enlace; o

NR;R; o CRjRzR;1 pueden formar un anillo carbociclico de 5 a 8
miembros que puede contener uno o dos dobles enlacesounoodosde O o0 S;

A3 es metilo, etilo, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, metoxi, OCF;,
metiltio, metilsulfonilo, CHzOH o CHOCH3;

R es hidrégeno, alquilo C4-C,, fluoro, cloro, bromo, yodo, aicoxi C4-C,,
amino, nitro, NH-(alquilo C,-C4), N(alquil C-C4)-(alquilo C,-Cz), SO,(alquilo Cs-
C4), donde n es 0, 1 & 2, ciano, hidroxi, CO-(alquilo C4-C4), CHO o CQO-
(alquilo C4-C4), donde dicho alquilo C+-C4 puede contener uno o dos dobles o
triples enlaces y puede estar sustituido con uno o dos de hidroxi, amino,
carboxi, NHCOCHs, NH-(alquilo C4-C5), N(alquilo C4-Cz)2, COO-(alquilo C4-Cy),
CO-(alquilo C41-C,), alcoxi C1-C,, tioalquilo C4-Cs, fluoro, cloro, ciano o nitro;

Rs es fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo,
pirimidilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo o indolilo, donde cada uno de
los grupos anteriores Rs esta independientemente sustituido con uno a tres de
fluoro, cloro, alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Cg 0 uno de hidroxi, yodo, bromo, formilo,
ciano, nitro, trifluorometilo, amino, NH-(alquilo C4-C4), N(C1-Ce)-(alquilo C1-C>),
COOH, COO-(alquilo C4-C4), CO-(alquilo C1-C4), SONH-(alquilo C1-Cs), SO2N-
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(alquil C4-C4)-(alquilo C4-Cs), SONHz, NHSO{alquilo C4-Cg), S-(alquilo C4-Cg)
0 SOx(alquilo C4-Cg), donde dichos alquilo C4-C4 y alquilo Cy-Cs pueden estar
sustituidos con uno o dos de fluoro, hidroxi, amino, metilamino, dimetilamino o
acetiio;

Re es hidrégeno o alquilo C-Cg, donde dicho alquilo C4-Cs puede estar
sustituido con un hidroxi, metoxi, etoxi o fluoro;

Ry s hidrégeno, alquilo C-Cy, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, hidroxi,
O-(alquilo C4-C4), C(O)-(alquilo C¢-C4) 0o C(O)O-(alquilo C4-C,), donde los
grupos alquilo C4-C4 pueden estar sustituidos con un hidroxi, cloro o bromo o
de uno a tres fluoro;

R41 es hidrégeno, hidroxi, fluoro o metoxi;

Ri2 es hidrégeno o alquilo C1-C4; y

Cada uno de R Y Ry; son independiantemente hidrégeno, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi o etoxi, con la excepcién de que ambos no son metoxi o
etoxi y cada uno de CR4Rg y CR1sR17 pueden ser independientemente C=0.

IV. También es posible emplear un antagonista de CRF de ia

siguiente férmula, descrita en el documento WO 95/34563:

B
R Ry
NG <
-
™
Ry Yy N
Rs

y las sales de adicion de Aacidos farmaceuticamente aceptables del mismo,

donde

A es NoCRg
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B es -NR(Rz, -CRiRzRy1, -C(=CRzR¢2)Ry, -NHCHR;Rz, -OCHR4R;, -
SCHR;Rg, -CHR20R;,, -CHR:SRy2, -C(S)R, 0 -C(O)Ry;

R, es alquilo C+-Cg que puede estar opcionalmente sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por hidroxi, fluoro, cloro, bromo, yodo, alcoxi C-C4, -O-CO-(alquilo C4-Cy), -O-
CO-NH-(alquilo C1-C4), -O-CO-N-(alquil C4-C4)-(alquilo C4-Cz), -NH-(alquilo Cy-
Ca), -N-(alquil Cy-Cz)-(alquilo Cy-C4), -S-(alquilo C4-Ca), -N-{alquil C;-C4)-CO-
(alquilo C4-C4), -NHCO-(alquilo C4-C4), -COO-(alquilo C;-C4), -CONH-(alquilo
C1-C4), -CON-(alquil C-C4)-(alquilo C,;-Cp), CN, NO,, -SO-(alquilo C-C4), -
SO,(alquilo C-C4) y donde cualquiera de los grupos alquilo C,-C4 y alquilo Cy-
Cs anteriores puede contener opcionailmente un doble o triple enlace carbono-
carbono;

Rz es alquilo C4-Cy2, arilo, -(algquilen C,-C4)-arilo donde dicho arilo es
fentlo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidilo,
imidazolilo, furanilo, Ieenzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, bencisotiazolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, triazolilo, pirazolilo,
pirrolilo, indolilo, oxazolilo @ benzoxazolilo; o cicloalquilo de 3 a 8 miembros o -
(alquilen C,-Cg)-cicloalquilo, donde uno o dos de los dos carbonos del anillo de
dicho cicloalquilo que tiene al menos 4 miembros en el anillo y el resto
cicloalquilo de dicho -(aiquilen C,-Cg)-cicloalquilo que tiene al menos 4
miembros en el anillo pueden reemplazarse opcionaimente con un atomo de
oxigeno o azufre o con N-Z donde Z es hidrégeno; o alquilo C4-C4 y donde
cada uno de dichos grupos R: puede estar opcionaimente sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre cloro, fluoro y

alquilo C4-C4 0 con un sustituyente seleccionado entre bromo, yodo, alcoxi Cy-
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Cs, -O-CO-(alquilo C,-Cg), -S-(alquilo C4-Ce), -COO-(alquilo C+-C4), CN, NO,, -
SO-(alquilo C¢-C,) y -SO(alquilo C-C,) y donde dicho alquilo C-C+2 y el resto
alquileno C,4-C4 de dicho -(alquilen C¢-C,)-anlo pueden contener opcionalmente
un doble o triple enlace carbono-carbono;

o -NR{Rz puede formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 8
miembros 0 -CHR; R, puede formar un anillo carbociclico saturado de 5 a 8
miembros, donde cada uno de estos anilios puede contener opcionalmente uno
o dos dobles enlaces carbono-carbono y donde uno o dos de los atomos de
carbono de cada uno de estos anillos puede reemplazarse opcionalmente con
un atomo de azufre u oxigeno;

Ra es alquilo C4-C4, fluoro, cloro, bromo, yodo, -CH2OH, -CH,OCHg, -O-
(alquilo C4-Caj), -S-(alquilo C4-C3) 0 -SOs(alquilo C1-C3), donde dicho alquilo Cy-
Ca puede contener opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono;

R4 es hidrégeno, alquilo C,4-Cg, fluoro, cloro, bromo, yodo, alcoxi C4-C,,
aming, -NHCH3, -N(CHa)z, -CH,0H, -CH,OCH3; o0 -SO(alquilo C4-Cy), donde n
es 0, 1 6 2, ciano, hidroxi, -CO-(alquilo C-C4), -CHO o -COO-{alquilo C;-C,)
donde los restos alquilo C4-C4 en los grupos R, anteriores pueden contener
opcionalmente un doble o triple eniace carbono-carbono;

As es fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, pirimidilo, benzofuranilo,
pirazinilo o benzotiazolilo, donde cada uno de dichos grupos Rs puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre fluoro, cloro, alquilo C¢-Cg y alcoxi C4-Cg 0 con un
sustituyente seleccionado entre yodo, hidroxi, bromo, formilo, ciano, nitro,
amino, trifluorometilo, -NH-(alquilo C4-Cs), N«{C1-Cg)-(alquilo C,-Cz), -COO-
(alquilo C4-Cy), -CO-(alquilo C4-C4), -COOH, -SONH-(alquilo C-Cs), -SO;N-
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(alquil C4-C4)-(alquilo C+1-Cy), -SOzNH,, -NHSO-(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C,-
Ce) vy -SO:z(alquilo C4-Ce), donde cada uno de dichos restos alquilo Ci-C, ¥
aiquilo C4-Cs en los grupos R® anteriores puede estar opcionalmente sustituido
con uno a tres atomos de fidor,;

Rs es hidrogeno, alquilo C4-Cq, fluoro, cloro, bromo, yodo, -CH20H, -
CH2OCHj; o alcoxi C1-Cq;

R; es hidrégeno, alquilo C,-C,, fluoro, cloro, bromo, yodo, -O-(alquilo C;-
Cs), ciano, -CH2OH, -CH;O-(alquilo C,-C,), -CO-{alquilo C4-Cz) 0 -COO-(aiquilo
Ci-Cy);

Ri1 es hidrégeno, hidroxi, fluoro o metoxi; y

Ry2 es hidrégeno o alquilo Cy-C;

con ia condicién de que cuando A sea N, entonces: (a) B no sea alquilo
no sustituido,; (b) Rs no sea fenilo no sustituido o fenilo monosustituido; y (¢) Ra
no sea alquilo no sustituido;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

V. En otra realzacion, el antagonista de CRF es de la siguiente

férmula, descrita en el documento EP 778277:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

las lineas discontinuas representan dobles enlaces opcionales;

A es nitrégeno o CR;

B es -NR'R?, -CR'R?R'°, -C(=CR?R'")R’, -NHCR'R®R"’, -OCR'R?R'®, -
SCR'R?R'’, -CR2R'"NHR', -CR?R’OR!, -CR?R''SR' 0 -COR?,

D es nitrégeno y se une de forma sencilla a todos los atomos a los que
se une, o D es carbono y se une doblemente a E en las férmulas | y Il 0 se une
doblemente al atomo de carbono adyacente a ambos anillos condensados en

la térmula Iil 0 D es CH y se une de forma sencilla a E en las formulas | y J;
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E es nitrébgeno, CH o carbono;

F es oxigeno, azufre, CHR* o NR* cuando se une de forma sencilla a E
y F es nitrégeno o CR*cuando se une doblemente a E;

G, cuando se une de forma sencilla a E, es hidrégeno, alquilo C,-Cq4, -S-
(alquilo C4-C4), -O-(alquilo C4-C4), NHz, -NH-(alquilo C¢-Cs4) 0 -N(alquil C4-C3)-
(alquilo C4-C4), donde cada uno de los grupos Cy-C, de G puede estar
opcionalments sustituido con un grupo hidroxi, -O-(alquiio Cy-Cz) o fluoro; G,
cuando se une doblemente a E, es oxigeno, azufre o NH; y G, cuando E es
nitrégeno y se une doblemente a D o F, esta ausente;

R' es hidrégeno, alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes R® seleccionados independientemente entre hidroxi, fluoro, cloro,
bromo, yodo, alcoxi C1-C4, CF3, -C(=0)O-alquilo (C4-Cs), -OC(=0)-(alquilo C;-
Ca), -OC(=O)N-(alquil C1-C4)-(alquilo C4-C,), -NHCO-(alquilo C4-C4), -COOH, -
COO-(alquilo C4-C4), -CONH-(alquilo C4-Cy), -CON-{alquil C:-C,4)-(alquilo C,-
Cz), -S-(alquilo C1-Cq), -CN, -NOz, -SO-(alquilo C1-C4), -SO2(alquilo C4-Cy), -
SO:NH-(alquilo C;-C,) y -SO:N-(alquil C,-C4)-(alquilo C,-C,), donde cada uno
de los grupos alquilo Cy-C, en los grupos R' anteriores puede contener
opcionaimente uno o dos dobles o triples enlaces;

R? es alquilo C;-Cy2 que puede contener opcionalmente de uno a tres
dobles o triples enlaces, arilo o (alquilen C4-C,)-arilo, donde dicho arilo v el
resto arilo de dicho (alquilen C,-C,)-arilo se selecciona entre fenilo, naftilo,
tienito, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidinilo, imidazolilo, furanilo,
benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, indolilo,
pirrolopiridilo, oxazolilo y benzoxazolilo; cicloalquilo Cs-Ca 0 (alquilen C4-Ce)-

(cicloalquilo C3-Cs), donde uno o dos de los atomos de carbono de dicho
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cicloalquilo y los restos cicloalquilo de 5 a 8 miembros de dicho (alquilen C4-
Ce)-(cicloalquilo C3-Cs) pueden reemplazarse opcional e independientemente
con un atomo de oxigeno o azufre o con NZ2 donde Z2 se selecciona entre
hidrégeno, alquilo C4-C4, bencilo y alcanoilo C-C4 y donde cada uno de los
grupos R? anteriores puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre cloro, fluoro, hidroxi y
alquilo C4-C4 o con un sustituyente seleccionado entre bromo, yodo, alcoxi Cy-
Ce. -OC(=0)-(alquilo C4-Cg), -OC{=0)N-{alquil C1-C4)-(alquilo C;-C,), -S-(alquilo
Cy-Ce), amino, -NH-(alquilo C;-Ca), -N(alquil C-Cz)-(alquilo C4-C,), -N-(alquil
C4-C4)-CO-(alquilo C4-C4), -NHCO-(alquilo C4-C,), -COOH, -COO-(aiquilo C;-
C4), -CONH-(aiquilo C4-C4), -CON-(alquil C,-C4)-(alquilo C;-Cz), -SH, -CN, -
NO,, -SO-(alquilo C1-C4), -SO(alquilo C4-Cs), -SO;NH-(alquilo C-C,) y -SO:2N-
(alquil C4-C4)-(alquilo C1-Cy);

-NR'R? 0 CR'R?R'° pueden formar un anillo carbociclico saturado de 3 a
8 miembros que puede contener opcionalmente de uno a tres dobles enlaces y
donde uno o dos de los atomos de carbono en el anillo de tales anillosde 5a 8
miembros pueden reemplazarse opcional e independientemente con un atomo
de oxigeno o azufre o con NZ° donde Z® es hidrégeno, alguilo C;-C4, bencilo o
alcanoflo C1-Cs;

R? es hidrégeno, alquilo C-C,, -O-(alquilo C4-C.), cloro, fluoro, bromo,
yodo, -CN, -S-(alquifo C,-C4) o -SOx(alquilo C4-C4) donde cada uno de los
restos (alquilo C1-Cs) en los grupos R? anteriores puede estar opcionalmente
sustituido con un sustituyente R® seleccionado entre hidroxi, fluoro y (alcoxi C;-
Ca)

cada R* es, independientemente, hidrogeno, (alquilo Cy-Cg), fluoro,

~
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cloro, bromo, yodo, hidroxi, ciano, amino, nitro, -O-(alquilo C,-Cy), -N-(alquil C;-
Ca)-(alquilo C4-C»), -S-(alquilo C4-C4), -SO-(alquilo C1-C4), -SO,(alquilo C1-Cy), -
CO-(alquilo C4-C4), -C(=0)H o -C{=0)0O-(alquilo C,-C4), donde cada uno de los
restos (alquilo Cy-Ce) y (alquile Cy-C4) en los grupos R* anteriores pueden
contener opcionalmente uno o dos dobles o triples enlaces y pueden estar
opcionaimente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entreé hidroxi, amino, alcoxi C;-Cs, dimetilamino,
metilamino, etilamino, -NHC(=0)CH,, fluoro, cloro, ticalquilo C;-Ca, -CN, -
COOH, -C(=0)O-(alquilo C4-C,), -C(=0)-(alquilo C{-C4) y -NO2;

R® es fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo,
furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo,
bencimidazolilo, indolilo, benzoxazolilo o cicloalquilo C3-Cs donde uno o dos de
los 4&tomos de carbono de dichos anillos cicloalquilo que contienen al menos 5
miembros en el anillo pueden reemplazarse opcional e independientemente
con un atomo de oxigeno o azufre o con NZ* donde Z* es hidrogeno, alquilo
C4-Cs4 0 bencilo; y donde cada uno de los grupos R® anteriores estd sustituido
con uno a cuatro sustituyentes R'? donde de uno a tres de dichos sustituyentes
pueden seleccionarse, independientements, entre cloro, alquilo Ci-Cg y -O-
(alquilo C4-Cg) vy uno de dichos sustituyentes puede seleccionarse entre bromo,
yodo, formilo, -CN, -CF3, -NO2, -NH:, -NH-(alquilo C4-C4), -N{alquil Cy-Cy)-
(alquilo C4-Cg), -C(=0)O-(alquilo C,-C4), -C(=0)-(alquilo C;-C4), -COOH, -
SO.NH-(alquilc C1-C4), -SOoN(alquil Ci-Cp)-(alquilo Cy-Cs), -SO:NH;, -
NHSO:(alquilo C1-C4), -S-(alquilo C1-Cg) y -SO(alquilo C,-Cs) y donde cada
uno de los restos alquilo Ci-C¢ y alquilo C1-Cs en los grupos R® anteriores

puede estar opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
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seleccionados independientemente entre fluoro, hidroxi, amino, metilamino,
dimetilamino y acetilo;
R’ es hidrégeno, alquilo C4-C4, halo, ciano, hidroxi, -O-(alquilo Cy-Cy) -
C(=0)-(alquilo C4-C,), -C(=0)0-(alquilo C4-C4), -OCF;, -CF3, -CH,0OH, ~CH0-
5 ({alquilo C1-C4);
R'® es hidrégeno, hidroxi, metoxi o fluoro;
R'' es hidrégeno o alquilo C,-Cq; ¥
Z es NH, oxigeno, azufre, -N-(alquilo C4-C4), -NC(=0)-(alquilo C,-Cy),
NC(=0)O-(alquilo Ci-Cz) o CR™R" donde R™ y R'* se seleccionan
10 independientemente entre hidrdgeno, trifluorometilo y metilo con la excepcién
de que uno de R*® y R** puede ser ciano;
con la condicion de que: (a) en los anillos de cinco miembros de
estructuras |, Il y lli, no puede haber dos dobles enlaces adyacentes entre si; y
{b) cuando R* se una a nitrégeno, no sea halo, ciano o nitro.
15 o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.
VI. El antagonista de CRF también puede ser de la siguiente férmula,
descrita en el documento WO 98/05661:

B
R3 ;
\l/ 5 D%E
| ]
R’

en la que las lineas discontinuas representan dobles enlaces opcionales;

20 A as nitrégeno o CR”;

xR



10

15

25

40

B es -NR'R?, -CR'R?R'’, -C(=CR?R")R', -NHCR'R?R"’, -OCR'R?R'?, -
SCR'R?R'’, -CR?R'’NHR!, -CR?R'°0OR', -CR?R'SR' 0 -COR? y se une de
forma sencilla a D; o B es -CR'R? y se une doblemente a D y D es carbono;

D es nitrogeno o CR* y se une de forma sencilla a todos los atomos a
los que se une o D es carbono y se une doblemente a E o se une doblemente
aB;

E es oxigeno, nitrégeno, azufre, C=0, C=S, CR°R'?, NR® 0 CR® o E es
un espaciador de dos atomos, donde uno de fos dtomos es oxigeno, nitrégeno,
azufre, C=0, C=S, CR°R'2, NR® 0 CR® y ei otro es CR®R'? 0 CR®;

cada uno de Ky G es, independientemente, C=0, C=S, azufre, oxigeno,
CHR® o NR® cuando se une de forma sencilla a ambos atomos adyacentes en
el anillo, o nitrégeno o CR® cuando se une doblemente a un 4tomo adyacente
en el anillo;

el anilio de 6 6 7 miembros que contiene D, E, K y G puede contener de
uno a tres dobles enlaces, de cero a dos heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, nitrégeno y azufre y de cero a dos grupos C=0 o C=S, donde los
atomos de carbono de tales grupos son parte del anilio y los dtomos de
oxigeno y azufre son sustituyentes sobre el anillo;

R' es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, fluoro, cloro,
bromo, yodo, alcoxi C1-C4, CF3, -C(=0)-(alquito C4-C,), -C(=0)-0O-alquilo (C-
C4), -OC(=0)-(alquilo C,-C,), -OC(=O)N-(alquil C,-C4)-(alquilo C4-Cz). -NHCO-
(alquilo C+-C4), -COOH, -COO-(alquilo C4-C,4), -CONH-(alquilo C4-C,), -CON-
(alquil C,-C,)-(alquilo C4-Cz), -S-(alquilo C4-Cg), -CN, -NO,, -SO-(alquilo C4-C4),
-SO;(alquilo C1-C4), -SO2NH-(alquilo C1-Cs4) vy -SON-(alquil C+-C4)-(alquilo C;-

#|
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Cz), donde cada uno de los grupos alquilo Ci-Cs en los grupos R' anteriores

41

puede contener opcionalmente uno o dos dobles o triples eniaces;

R? es alquilo C4-Cy2 que puede contener opcionalmente de uno a tres
dobles o triples enlaces, arilo o (alquilen C,-C,)-arilo, donde dicho arilo y el
resto arilo de dicho (alquilen C,;-C,)-arilo se selecciona entre fenilo, naftilo,
tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidinilo, imidazolito, furanilo,
benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, indolilo,
pirrolopiridilo, oxazolilo y benzoxazolilo; cicloalquilo C3-Cg o (alquilen C4-Cg)-
(cicloalquilo C3-Cg), donde uno o dos de los 4tomos de carbono de dicho
cicloalquilo y los restos cicloalquilo de 5 a 8 miembros de dicho (alquilen C,-
Cs)-(cicloalquilo C3-Cs) pueden reemplazarse opcional e independientemente
6on un oxigeno o azufre y donde cada uno de los grupos R? anteriores puede
estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre cloro, fluoro, hidroxi y alquilo C+-C4 0 con un
sustituyente seleccionado entre aicoxi C4-Ces, -OC(=O)-(alquilo Ci-Cg), -
OC(=O)N-(alquil C;-C4)-(alquilo C,-Cy), -S-(alquilo C4-Cg), amino, -NH-(alquilo
C1-C2), -N-(alquil C4-Cy)-(alquilo C4-Cs), -N-(alquil C4-C4)-CO-(aiquilo C4-Cy), -
NHCO-(alquilo C4-C4), -COOH, -COO-(alquilo C4-C4), -CONH-(alquilo C4-Cj), -
CON-(alquil Cy-Cs)-(alquilo C4-C3), -SH, -CN, -NO,, -SO-(alquilo Cy-C4), -
SOx(alquilo C4-Cy), -SO2NH-(alquilo C4-Cy4) v -SO:N-(alquil Cy-Cg)-(alquilo C;-
Co),

-NR'R? 0 CR'R?R' pueden formar un anillo seleccionado entre anilios
saturados de 3 a 8 miembros, donde los anillos de 5 a 8 miembros pueden
contener opcionaimente uno o dos dobles enlaces y donde uno o dos de los

atomos de carbono en el anillo de tales anillos de 5 2 8 miembros pueden
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reemplazarse opcional e independientemente con un atomo de oxigeno o
azufre o con NZ° donde Z° es hidrégeno o alquilo Cy-Cy;

R® es hidrégeno, alquilo Cy-Ca, -O-(alquilo C1-Cs), cloro, fluoro, bromo,
yodo, -S-~(aiquilo C4-C4) 0 -SO,(aiquilo C-C,);

R* es hidrégeno, alquilo C,-C,, hidroxi o fluoro;

cada R®, R® y R® que se une a un atomo de carbono se selecciona,
independientemente, entre hidrégeno, alquilo C-C;, fluoro, cloro, bromo, yodo,
hidroxi, hidroximetilo, formilo, trifluorometilo, ciano, amino, nitro, -O-(algquilo C;-
Ca), -N-(aiquil C-C,)-(aiquilo C4-C;), -S-(alquilo C;-C,), -CO-(alquilo C4-Cy), -
C(=0)H o -C(=0)0O-(alquilo C;-C.), donde cada uno de los restos alquilo C,-C;
en los grupos R®, R® y R? anteriores puede contener opcionalmente un doble o
triple enlace; y cada R® R® y R® que se une a un atomo de nitrégeno se
selecciona, independientemente, entre hidrégeno y alquilo C,-Cq;

R® es fenilo, naftilo, piridilo o pirimidilo sustituido, donde cada uno de los
grupos R® anteriores esta sustituido con dos a cuatro sustituyentes R'®, donde
pueden seleccionarse, independientemente, de uno a tres de dichos
sustituyentes entre cloro, alquilc C4-Ce, -O-{alquil Ci-Cs) y -(alquilen C1-Ce)-O-
(alquilo C,-Cg) y donde uno de dichos sustituyentes puede seleccionarse,
independientemente, entre bromo, yodo, formilo, ciano, trifluorometilo, nitro,
amino, -NH-(alquilo C4-C4), -N-(alquil C4-Cy)-(alquilo C4-Cg), -C(=0)O-(alquilo
C4-C4), -C(=0)-(alquilo C4-Cs4), -COOH, -SONH-(alquilo C4-C4), -SO:N-{alquil
C1-Cz)-{alquilo C4-Cs), -SO2NHz, -NHSO,-(alquilo C4-C4), -S-(alquilo C4-Co) y -
S0Os(aiquilo C+-Cs) y donde cada uno de los restos alquito C4-C4 y alquilo C,-Ce
en los grupos R® anteriores puede estar opcionalmente sustituido con uno o

dos sustituyentes seleccionados independientemente entre fluoro, hidroxi,
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amino, metilamino, dimetilamino y acetilo;

R’ es hidrégeno, metilo, halo (por ejemplo, cloro, fluoro, yodo o bromo),
hidroxi, metoxi, -C{=0)-(alquilo C4-C,), -C(=0)O-(alquilo C,-C.), trifluorometoxi,
hidroximetilo, trifluorometilo o formilo;

R'® es hidrégeno, hidroxi, metoxi o fluoro;

R'! es hidrégeno o alquilo Cy-Cq;

R'2 s hidrégeno o metilo; y

Z es NH, oxigeno, azufre, -N-(alquilo C;-C4) 0 CR"®R™ donde Ry R™
se seleccionan independientemente entre hidrégeno y metilo con la excepcion
de que uno de R** y R' puede ser opcionalmente ciano;

con la condicién de que: (a) en los anillos de seis o siete miembros de
estructuras en férmula |, no puede haber dos dobles enlaces adyacentes uno a
otro; y (b) cuando D sea carbono y se una doblemente a B, entonces B sea
CR'R%

o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

Vil. El antagonista de CRF también puede ser de la siguiente férmula,
descrita en el documento WO 98/08847:

B
Q/*'IJ/D\E
Keee
R:/l\m/ \ri
5

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde
las lineas discontinuas representan dobles enlaces opcionales;

A es nitrégeno o CR’;
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B es -NR'R? -CR'R®*R' -C(=CR?R'")R!, -NHCR'R?R'®, -OCR'R?R'", -
SCR'R?R', CR’R'°NHR', -CR?R"°OR', -CR?R'’SR' 0 -COR?;

cada uno de J y K son independientemente nitrégeno o carbonoy Jy K
no son nitrégenos;

cada uno de D y E se selecciona, independientemente, entre nitrégeno,
CR*, C=0, C=8, azufre, oxigeno, CR*R® y NR%;

G es nitrégeno o carbono;

el anillo que contiene D, E, G, K y J en la férmula | puede ser un anillo
de 5 miembros saturado o insaturado y puede contener opcionalmente uno o
dos dobles enlaces y puede contener opcionaimente de uno a tres
heteroatomos en el anilio y puede tener opcionalmente uno o dos grupos C=0
o C=5;

R' es alquilo Cy-C¢ opcionalmente sustituido con unc o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, fluoro, cloro,
bromo, yodo, -O-(alquilo C4-C4), CF3, -C(=0)0-(alquilo C4-C4), -OC(=0)-(alquilo
Ci-C4), -OC(=0)-N-(alquil C4-C,)-(alquilo C;-C,), -NHCO-(alquio Cy-Cs), -
COOH, -COO-(alquilo C,-C4), -CONH-(alquilo C4-C4), -CON-(alquil Cy-Cy)-
(alquilo C4-C»), -S-(alquilo C4-Cy), -CN, -NO2, -SO-(alquilo C;-C,), -SO(alquilo
C1-C4), -SO:NH-(alquilo C1-Cs) y -SON-(alquil C1-C4)-(alquilo C;-C,), donde
cada uno de los grupos alquilo Cy-C4 en los grupos R' anteriores puede
contener opcionalmente uno o dos dobles o triples enlaces;

R? es alquilo C;-Cy2 que puede contener opcionalmente de uno a tres
dobles o triples enlaces, arilo o (alquilen C;-C,)-arilo, donde dicho arilo y el
resto arilo de dicho (alquilen C4-C,)-arilo se seleccionan entre fenilo, naftilo,

tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidinilo, imidazolilo, furanilo,

>
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benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, indolilo,
pirrolopiridilo, oxazolilo y benzoxazolilo; cicloalquilo C3-Cg o (alquilen C-Cg)-
(cicloalquilo C3-Cg), donde uno o dos de los adtomos de carbono de dicho
cicloalquilo y los restos cicloalquilo de 5 a 8 miembros de dicho (alquilen C¢-
Ce)-(cicloalquilo C3-Cs) pueden reemplazarse opcional e independientemente
con un dtomo de oxigeno o azufre o con NZ2 donde Z2 se selecciona entre
hidrégeno, alquilo C4-C4, bencilo y alcanoilo C4-C4 y donde cada uno de los
grupos R? anteriores puede estar opcionaimente sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente entre cloro, fluoro, hidroxi y
alquilo C4-C4 o con un sustituyente seleccionado entre bromo, yodo, alcoxi C;-
Cs, -OC(=0)-(alquilo C;-Ca), -OC(=0)-N-(alquil C¢-Cy)-(alquilo C;-Cy), -S-
(alquilo C4-Ceg), amino, -NH-(alquilo C,-Cy), -N-(alquil C4-Cz)-(alquilo C;-Cy), -
N(alquil (‘;1-04)-00-(alquilo C1-Cs), -NHCO-(alquilo C4-C,), -COOH, -COO-
(alquilo C4-C4), -CONH(aiquilo C4-Cy), -CON-(alquil C4-C,4)-(alquilo C-Ca), -SH,
-CN, -NO;, -SO-(alquilo C1-C4), -SO(alquilo C1-C4), -SOzNH-(alquilo C¢-Cy) v -
SO;N-(alquil C4-C,4)-(alquilo C4-Cz);

-NR'R? o CR'R2R° pueden formar un anillo carbociclico saturado de 3 a
8 miembros que puede contener opcionalmente de uno a tres dobles enlaces y
donde uno o dos de los atomos de carbono del anillo de tales anillos de 5 a 8
miembros pueden reemplazarse opcional e independientemente con un atomo
de oxigeno o azufre o con NZ° donde Z2 es hidrégeno, alquilo Cy-Cs, bencilo o
alcanoilo C4-Cs;

R? es hidrogeno, alquilo C4-Cs, -O-(alquilo C+-Cy), cloro, fluoro, bromo,
yodo, (aiquilen C,-C2)-O-(aiquilo C;-Cy), (alquilen Cy-C2)-OH o -S-(alquilo C;-
Ca):
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cada R® es, independientemente, hidrégeno, (alquilo C;-Ca), fluoro,
cloro, bromo, yodo, hidroxi, ciano, amino, (alquilen C4-C2)-OH, CF3, CH2SCHj3,
nitro, -O-(alquilo C4-Ca), -N-(alquil C-C4)-(alquiioc C4-Cp), -S-(alquilo C1-C), -
CO-(alquilo C-C4), -C(=0O)H o -C(=0)0O-(alquilo C:-Cy);

R® es hidrégeno, metilo o etilo;

R® es hidrégeno o alquilo Cy-Cq;

R® es fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidilo, piridazinilo y donde cada uno
de los grupos R® anteriores esta sustituido con uno a cuatro sustituyentes R'®
donde pueden seleccionarse, independientements, de uno a tres de dicho
sustituyentes entre fluoro, cloro, alquilo C,-Cs y -O-(alquilo Cy-Cg) y uno de
dichos sustituyentes puede seleccionarse entre bromo, yodo, formilo, OH,
(alquilen C4-C4)-OH, (alquilen C4-C4)-O-(alquilo C-Cz), -CN, -CF3, -NQO3, -NH,, -
NH-(alquilo C4-C4), -N-(alquit C4-C,)-(alquilo C,-Cg), -OCO-(alquilo C4-Cy),
(alquilen C1-C4)-O-(alquilo C,-C,), -S-(alquilo C,-Cg), (alquilen C,-C,4)-S-(alquilo
C;-C4), -C(=0)O-(alquilo C4-C,), -C(=O)-(aiquilo C;-C4), -COOH, -SO:NH-
(alquilo C4-C4), -SO2N-(alquil C1-C5)-(alquilo C4-C,), -SO:NH;, -NHSO:(alquilo
C4-C4), -S-(alquilo C4-Cg) y -SO2(alquilo C4-Cs) y donde cada uno de los restos
alquilo C,-C4 y alquilo C+-Ce en los grupos R° anteriores puede tener
opcionalmente uno o dos dobles enlaces;

R’ es hidrégeno, alquilo C4-Cq, halo (por ejemplo, cloro, fluoro, yodo o
bromo), hidroxi, -O-(alquilo C4-C4), -C(=0)-(alquilo C,-Cy), -C(=0)0O-(alquilo C;-
C4), -OCF,;, -CF3, -CH,0H o -CH.0-(alquilo C4-C»);

R'® es hidrégeno, hidroxi, metoxi o fluoro;

R'! es hidrégeno o alquilo Cy-Cq; y

con la condicién de que: a) cuando J y K sean carbonos y D sea OR*y
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E sea nitrégeno, entonces G no pueda ser nitrdgeno; (b) cuando J y K sean
carbonos y D y G sean nitrégenos, entonces E no pueda ser OR* 0 0=0 o
C=S; (c) cuando tanto J como K sean carbonos y D y E sean carbonos,
entonces G no pueda ser nitrégeno; (d) cuando G sea carbono, debe unirse
doblemente a E; y (e) en el anilio que contiene J, K, D, E y G, no pueda haber
dos dobies enlaces adyacentes entre si;

y las sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.

VHl. Otros antagonistas de CRF Utiles son de la siguiente férmula,
descrita en el documento WO 98/08846;

-

I i
AL
ls
donde las lineas discontinuas representan dobles enlaces opcionales;

A es nitrégeno o OR’;

B es -NR'R?, -CR'R®R'®, -C(=CR?R'")R’, -NHCR'R?R'’, -OCR'R’R'?, -
SCR'R?R', -CR?*R''NHR', -CR?R'°OR’, -CR?R'’SR' 0 -COR%

G es nitrégeno o CR* y se une de forma sencilla a todos los 4tomos a
los que se une o G es carbono y se une doblemente a K;

K es nitrégeno o CR® cuando se une doblemente a G 0 E o K es
oxigeno, azufre, C=0, C=S, CR®R'? o NR® cuando se une de forma sencilla a
ambos atomos del anillo adyacentes 0 K es un espaciador de dos atomos,

donde uno de los dos atomos de! anillo del espaciador es oxigeno, nitrégeno,
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azufre, C=0, C=8, CR®R'?, NR® 0 CR®y el otro es CR®R'2 0 CR®;

cada uno de D y E son, independientemente, C=0, C=S, azufre,
oxigeno, CR*R® o NR? cuando se une de forma sencilla a ambos atomos
adyacentes en el anillo o nitrégeno o CR* cuando se une doblements a un
atomo adyacente en el anillo;

el anillo de 6 & 7 miembros que contisne D, E, K y G puede contener de
uno a tres dobles enlaces, de cero a dos heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, nitrégeno y azufre y de cero a dos grupos C=0 o C=S, donde los
atomos de carbono de tales grupos son parte del anilio v los atomos de
oxigeno y azufre son sustituyentes en el anillo;

R' es alquilb C;-Cs opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, fluoro, cloro,
bromo, yodo, alcoxi Cy-C4, CF3, -C(=0)(alquilo C4-C,), -C(=0)-O-alquilo (C-
Ca), -OC(=0)-(alquilo C4-C4), -OC(=0)-N-(alquil C-C4)-(alquilo C4-C3), -NHCO-
(alquilo C4-C4), -COOH, -COO-(alquilo C4-C,), -CONH-(alquilo C4-C4), -CON-
(alquil C4-C4)-(alquilo C1-C,), -S-(alquilo C1-Ca), -CN, -NO,, -SO-(alquilo C+-Cy),
-S0,(alquilo C4-C4), -SONH-(alquilo C1-C4) v -SOzN-(alquil C1-C4)-(alquilo C;-
C2), donde cada uno de los grupos alquilo C;-C4 en los grupos R' anteriores
puede contener opcionalmente uno o dos dobles o triples enlaces;

R? es alquilo C1-Ci2 que puede contener opcionalmente de uno a tres
dobles o triples enlaces, arilo o (alquilen C4-C,)-arilo, donde dicho arilo y el
resto arilo de dicho (alquilen C,-C4)-arilo se selecciona entre fenilo, naftilo,
tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidinilo, imidazolilo, furanilo,
benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, indoiilo,

pirrolopiridilo, oxazolilo y benzoxazolilo; cicloalquilo Cs-Cs 0 (alquilen C;-Cg)-
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(cicloalquilo C3-C3), donde uno o dos de los atomos de carbono de dicho
cicloalquilo y los restos cicloalquilo de 5 a 8 miembros de dicho (alquilen C,-
Ce)-{cicloalquilo C3-Cg) pueden reemplazarse opcional e independientemente
con un atomo de oxigeno o azufre o con NZ donde Z es hidrégeno, alquilo C;-
C« 0 bencilo y donde cada uno de los grupos R? anteriores puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre cloro, fluoro, hidroxi y alquile Ci-Cs o con un
sustituyente seleccionado entre alcoxi Cy-Cg, -OC(=0)-(alquiloc C;-Cg), -
OC(=0)-N-(alquil C,4-Cy)-(alquilo C4-Cy), -S-(alquilo C4-Cs), amino, -NH-(alquilo
C1-C2), -N-(alquil C4-C2)-(alquilo C4-C4), -N-{alquil C;-C4)-CO-(alquilo C;-Cy), -
NHCO-(alquilo C+-C,), -COOH, -COO-(alquilo C4-C4), -CONH-(alquilo C,-Cy), -
CON(alquil Cy-C4)-(alquilo C;-Cz), -SH, -CN. -NO,, -SO-(alquilo Ci-C4), -
SOz(alquilo C-C4), -SOxNH-(alquilo C1-C4) y -SO2N-(alquil C,-C4)-(alquilo C;-
Ca);

-NR'R? 0 CR'R?R'® pueden formar un anillo seleccionado entre anilios
saturados de 3 a 8 miembros, cuyos anillos de 5 a 8 miembros pueden
contener opcionalments uno o dos dobles enlaces y donde uno o dos de los
atomos de carbono del anillo de tales anillos de 5 a 8 miembros pueden
reemplazarse opcional e independientemente con un atomo de oxigeno o
azufre o con N2? donde 2 es hidrégeno, bencilo o alquilo C4-Cq;

R? es hidrégeno, alquilo Cy-Ca, -O-(alquilo C4-Cy), cloro, fiuoro, bromo,
yodo, -S-(alquilo C4-C4) 0 -SOx(alquilo C4-Ca);

cada R®, R’ y R'? se selecciona, independientemente, entre hidrégeno y
alquilo C4-C;

cada R* y R® que se une a un atomo de carbono se selecciona,

%



10

15

20

25

50

independientemente, entre hidrégeno y alquilo C-Cg, fluoro, cloro, bromo,
yodo, hidroxi, hidroxi (alquilo Cy-C,), trifluorometilo, ciano, amino, nitro, -O-
(alquito C4-Cy), -N-(alquil C4-C4)-(alguilo Cy-Cz), -CH2SCHs, -S-(alquilo C,-C.), -
CO-(alquilo C¢-C,), -C(=0O)H o -C(=0)O-(alquilo C4-C,), donde cada uno de los
restos alquilo Cy-C; en los grupos R* y R® anteriores puede contener
opcionalmente un doble o triple enlace; y R®, cuando se une a un atomo de
nitrdgeno, se selecciona antre hidrégeno y aiquilo C4-Cy;

R® as fenilo sustituido, naftilo, piridilo o pirimidilo, donde cada uno de los
grupos R® anteriores estd sustituido con dos a cuatro sustituyentes R'3, donde
pueden seleccionarse, independientemente, hasta tres de dichos sustituyentes
entre cloro, alquilo C,-Cs, -O-(alquilo C4-Cg) y -(alquilen C,-Cg)-O-(alquilo C;-
Ce) y donde uno de dichos sustituyentes puede seleccionarse,
independientemente, entre bromo, yodo, formilo, ciano, trifluorometilo, nitro,
amino, -NH-(alquilo C;-C4), -N{alquil C4-C2)-(alquilo C,-Cg), -C(=0)O-(alquilo
C;-C4), -C(=0)-(alquilo C¢-C4), -COOH, -SO:NH-(alquilo C,-C,), -SOzN(alquil
Ci-Cz)-(alquilo C4-Cq4), -SONHz, -NHSO(alquilo C,-C,), -(alquilen Co-C:)-
(alquilo C-C,), -(alquilen C¢-C4)-SO-(alquilo C4-Cy), -(alquilen Co-C4)-(alquilo
C+-Cy) vy -(alquilen C+-C4)-OH y donde cada uno de los restos alquilo Cy-C4 ¥
alquilo C,-Cg en los grupos R® anteriores puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre fluoro, hidroxi, amino,
metilamino, dimetilamino y acetilo;

R’ es hidrégeno, metilo, halo (por ejemplo, cloro, fluoro, yodo o bromo),
hidroxi, metoxi, -C(=0)-{alquilo C+-C.), -C(=0)O-(alquilo C4-C,), hidroximetilo,
trifluorometilo o formilo;

R'? es hidrégeno, hidroxi, metoxi o fluoro; y
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R es hidrogeno o alquilo C1-Cq;
con la condicién de que en el anillo que contiene D, E, K y G de férmula
I, no puede haber dos dobles enlaces adyacentes entre sf;
y las sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.
5 IX. Elantagonista de CRF también puede ser de la siguiente férmula,
descrita en el documento WO 95/10506:

Ra
z/l\\r
R'/”\v')\N’ R

"

e g

M

o una sal o profirmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, donde Y es
CR*®, N o CR*;
10 cuando Y es CR® o N:

R' se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por alquilo C4-C4, alquenilo Cp-C4 alquinilo Cx-C4, haldgeno,
haloaiquilo C-C;, NR®R’, OR® y 5(0),R®; R® es alquilo C,-C,, arilo, cicloalquilo
Cs-Cs, haloaiquilo C4-C,, halégeno, mitro, NR®R’, OR®, S(O),R%, C(=O)R®,

15 C(=O)NR°R’, C(=S)NR®R’, -(CHR'®}NR°R’, (CH2)«OR®,
C(=O)NR''CH(R')CO,R"?,  -C(OH)}R®)R®"), -(CH2);S(O)r-alquilo, -
(CHR'®)R®, -.C(CN)(RZ®){R"®) con la condicion de que R? no sean anillos que
contengan -NH-, -C(=0)R%*, -CH(CO:R');, NR'"C(=O)CH(R'")NR'’R'?,
NRCH(R")CO.R'%; alquilo C;-Cs sustituido, alquenilo Cx-Cs sustituido,
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alquinilo Cz-C4 sustituido, alcoxi Cy-C4 sustituido, aril-alquilo (C4-C4 sustituido),
aril-alcoxi (C4-Cs4 sustituido), cicloalquilo Cs-Cg sustituido, amino-aiquilo (C1-C,
sustituido), alquilamino C4-C4 sustituido, donde la sustitucién con R” puede
realizarse sobre cualquier sustituyente que contenga carbono; 2-piridinilo,
imidazolilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 4-maetil-3-piridinilo,
furanilo, 5-metil-2-furanilo, 2,5-dimetil-3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 5-metil-2-
tienilo, 2-feno-tiazinilo, 4-pirazinilo, azetidinilo, fenilo, 1H-indazolilo, 2-
pirrolidonilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-piperidonilo,
4aH-carbazolilo, 4H-guinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo, azocinilo,
azepinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, carbazolilo, cromanilo, cromenilo,
cinnolinilo, decahidroquinolinilo, furazanilo, imidazolidinilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxazolidinilo, oxazolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenoxathiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo,
ptendinilo, purinilo, piranilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinilo, B-carbolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, tiantrenilo, tiazolilo,
tiofenilo, triazinilo, xantenilo; o 1-tetrahidroquinolinilo o 2-tetrahidroisoquinglinilo
cuaiquiera de los cuales puede estar sustituido con 0-3 grupos seleccionados
entre ceto y alquilo C-Cq; J, Ky L se seleccionan independienterente en cada
caso entre el grupo de N, CH y CX';
MesCR o N;
VesCR"™oN;
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R', R? y R* se seleccionan independientemente en cada caso entre el
grupo compuesto por hidrégeno, halo, halometilo, alquilo Cy-Cs y ciano;

R* es (CHwOR'S, alquilo Ci-Cs, alilo, propargilo, (CHa)nR™ o -
(CH2)mOC(O)R™;

X es halégeno, arilo, heteroarilo, S(0).R®, SR®, halometilo, -(CH),OR®,
ciano, -(CHR'®),NR"R', -C(=O)R?, alquilo C:-Ce, cicloalquil C4-Cio-alquilo,
alquenilo C4-Cyg, alquinilo C;-C1g, alcoxi Ca-Cyo, aril-alquilo (C»-Co), cicloalquilo
C3-Ce, aril-alcoxi (C1-C1o), nitro, tio-alquilo (C1-C1o), ~-C(=NOR®)-alquilo C,-Cs, -
C(=NOR™")H o -C(=O)NR'"R'®, donde la sustitucién con R'® puede realizarse
sobre cualquier sustituyente que contenga carbono;

X' se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por hidrégeno, haldégeno, arilo, heteroarilo, S(O),R®, halometilo, -
(CHR'"®),0R®, ciano, -(CHR'®),NR'"R'S, C(=O)R®, alquilo C;-Cs, alquenilo Cz-
Cho, alquinilo Co-Cyg, alcoxi C1-C1o, aril-alquilo (C1-Co), cicloalquilo C3-Ce, aril-
alcoxi (C4-Cyo), nitro, tio-alquilo (Ci-Cio), -C(=NOR'®)-alquilo Cy-Cs, -
C(=NOR'")H y -C(=O)NR"R!®, donde la sustitucién con R'"® puede producirse
sabre cualquier sustituyente que contenga carbono;

R® es halo, -C(=NOR'®)-alquilo C-Cs, alquilo C;-Cs, haloalquilo C,-Cs, -
(CHR'®),OR®, -(CHR'®),5(0),R?, -(CHR®),NR"R, cicloalquilo Cs-Ce, alquenilo
C2-Cyp, alquinilo C,-Cyp, aril-alquilo (C2-Cyo), aril-alcoxi (C4-Cyo), ciano,
cicioalcoxi C,-Cg, nitro, amino-alquilo (Cz-Cyo), tio-alquilo (C2-C1o), SOn(R®),
C(=O)R® -C(=NOR'®)H o -C(=O)NR'"R'S, donde la sustitucién con R'® puede
realizarse sobre cualquier sustituyente que contenga carbono;

R® y R” se seleccionan independientemente en cada caso entre el grupo
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compuesto por hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Ci, alcoxi Cy-Ce,
cicloalquil (C4-Cra)-alquilo, -(CH2)R', (CHR'®),0OR®, -(alquil Ci-Ce)-arilo,
heteroarilo, -S(O),-arilo o -(alquil Cy-Cg)-heteroarilo o arilo, donde los grupos
arilo o heteroarilc estdn opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos
seleccionados entre el grupo compuesto por hidrogeno, halégeno, alquilo C,-
Ce. alcoxi C1-Cg, amino, NHC(=0)-(alquilo C+-Cg), NH-(aiquilo C1-Cg), N(alquilo
C1-Ce)2, nitro, carboxi, COx(alquilo C,-Cg), ciano y S{O).-(alquilo C4-Ce); 0
pueden tomarse juntos para formar -(CHz),A(CHz)-, opcionalmente sustituido
con 0-3 R'; o, cuando se considera que el nitrégeno se une comunmente,
pueden tomarse juntos para formar un heterociclo, estando dicho heterociclo
sustituido sobre el carbono con 1-3 grupos compuestos por hidrégeno, alquilo
C4-Ce, hidroxi o alcoxi Cy-Ce;

A es CHp, O, NR®, C(=0), S(0)n, N(C(=0)R""), N(R'®), C(HYNR™R'®),
C(HXOR™), C(H)(C(=0)R?") 0 N(S(0).R™");

R® se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por hidrégeno; alquilo C1-Cg; -cicloalquil (C4-C12)-alquilo; (CHa1R%;
cicloalquilo Ca-C1o; -NRPR?; arilo; heteroarilo; -NR'®(CH2).R°R’; -(CH2)R%; y
(CHz)heteroarilo o (CHx)arilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
con 1-3 grupos seleccionados entre el grupo compuesto por hidrégeno,
halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi Ci-Cs, amino, NHC(=0)-(alquilo C,-Cg), NH-
(alquito C4-Cg), N-(alquilo Cy-Cg)a, nitro, carboxi, COz(alquilo C,-Cs), ciano y
S(0)z(alquilo C4-Cs);

R? se selecciona independientemente en cada caso entre R'®, hidrox,
alcoxi Cy-C4, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo Co-Cy, arilo sustituido con 0-3 R™® y -

(alquil C4-Cg)-arilo sustituido con 0-3 R*S;
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R', R'®, A y R® se seleccionan independientemente en cada caso
entre hidrégeno o alquilo C-Cs;

R" es alquilo C{-C. sustituido con 0-3 grupos seleccionados entre los
siguientes: ceto, amino, sulfthidrilo, hidroxilo, guanidinilo, p-hidroxifenilo,
imidazolilo, fenilo, indolilo e indolinilo, 0, cuando se toman junto con un R'°
adyacente, son (CHz):;

R es hidrégeno © un grupo protector de amina apropiado para
nitrégeno o un grupo protector de acido carboxilico apropiado para carboxilo;

R' se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por CN, OR'®, SR'? y cicloalquilo C3-Ca;

R' y R" se seleccionan independientemente en cada caso entre el
grupo compuesto por hidrégeno, cicloalquil C4-Cqo-alquilo y Ryg;

R' se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por R', aicoxi Cy-Cs, halo, OR®, SR®, NR®R** y alquil (C1-Ce)-
alcoxi (Cy-Ca);

Rig se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por R'®, hidroxi, haiégeno, haloalquilo C,-C,, alcoxi Ci-Ca,
C(=0)R?**y ciano;

R'® se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por alquilo C4-Cs, cicloalquilo Ca-Ce, (CH2)R? y arilo sustituido con
0-3R'S

R?® se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por R'?, C(=O)R*' y alquenilo C,-Cs;

R?' se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo

compuesto por R'°, alcoxi C,-C4, NR?R?* @ hidroxilo;
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R? se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por ciano, OR*, SR*, NR®R?, alquilo C+-Cs, cicloalguilo C3-Ce, -
S(0),R*' y -C(=0)R*;

R®, que puede estar opcionalmente sustituido con 0-3 R', se
selecciona independientemente en cada caso entre el grupo compuesto por
fenilo, pirazolilo, imidazoliio, 2-metil-3-piridinilo, 4-metil-3-piridinilo, furanilo, 5-
metil-2-furanilo, 2,5-dimetil-3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 2-
feno-tiazinilo, 4-pirazinilo, azetidinilo, 1H-indazolilo, 2-pirrolidonilo, 2H,6H1,5,2-
ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-piperidonilo, 4aH-carbazolilo, 4H-
quinolizinilo, 6H4-1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo, azocinilo, azepinilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, carbazolilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo,
decahidroquinolinilo, furazanilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo, isoindolinilo, iscindolilo, isoquinolinilo benzimidazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,
pirazolidinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, quinoxalinilo,  quinuclidinilo,  B-carbolinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tiofenilo, triazinilo, xantenilo; y
1-tetrahidroquinolinilo o 2-tetrahidroisoquinolinilo, cada uno de los cuales
puede estar sustituido con 0-3 grupos seleccionados entre ceto y alquilo C+-Cq;

R*™, que puede estar opcionalmente sustitudo con 0-3 R', se
selecciona independientemente en cada caso entre el grupo compuesto por H
y R%;

R? se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
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compuesto por alquilo C4-Ca, alquenilo C,-C,4, alquinilo C,-C4, alcoxi Co-Cs,
arilo, nitro, ciano, halégeno, ariloxi y heterociclo opcionailmente unido a 0;

R® se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por alquilo Cy-C,, cicloalquilo Ca-C7, cicloalquil C4-C1o-alquilo y aril-
alquilo (C+-Ca);

k, m y r se seleccionan independientemente en cada caso entre 1-4;

n se selecciona independientemente en cada caso entre 0-2;

p. gy z se seleccionan independientemente en cada caso entre 0-3;

t y w se seleccionan independientemente en cada caso entre 1-6,

con la condicion de que cuando Jes CX'y Ky L es ambos CH y M es
CR®, entonces

(A) cuandoVeYsonNyZesCHyR'yR®son metilo,

(1)  y R*es metilo, entonces
(@) R°no puede ser metilo cuando X es OH y X' es H;
(b)  R® no puede ser -NHCH3 0 -N(CHa)2 cuando X y X’
son -OCHjs; y
(¢) R° no puede ser -N{CHa). cuando X y X' son -
OCH,CHg;
(2) yR*es etilo, entonces
(@) R° no puede ser metilamina cuando X y X' son -
OCHs;
(b)  R°no puede ser OH cuando X es Bry X' es OH; y
(¢) R°® no puede ser -CH;OH o -CHzN(CHa), cuando X
es -SCH; y X' as H;

(B) cuando Ve Y son N, Z es CH, R* es etilo, R® es iso-propllo, X es

&2
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(1)  R'es CHg, entonces
(@) R?no puede ser OH, piperazin-1-ilo, -CHy,-piperidin-
1-lo, -CHz-(N-4-metilpiperazin-1-ilo), -C(O)NH-
fenilo, -COzH, -CH;O-(4-piridilo), -C(O)NHz, 2-
indolilo, -CH.O-(4-carboxifenilo), -N{CHzCHa)(2-
bromo-4-isopropilfenilo);
(2) R? es -CH;CH.CH; entonces R® no puede ser -

CH2CH2CHs;

(€)

(D)
(E)
(A
(G)
(H)

cuando V, Yy Z son N, R*es etilo, y
(1)  R° es iso-propilo, X es bromo y X' es H, entonces

(@) R®no puede ser OH o -OCH>CN cuando R! es CHs

y R® no puede ser -N{CHa), cuando R' es -N{CHa)s;

(2) R°®es-OCHa, X es -OCHa y X' es H, entonces R® y R' no
pueden ser ambos cloro; ademas con la condicién de que cuando
J, Ky L son todos CH y M es CR®, entonces
al menos uno de V, Y y Z debe ser N;
cuando V es CR'®, Z e Y no pueden ser N;
cuando Y es CR®, Z y V no pueden ser N;
cuando Z es CR?, V e Y deben ser ambos N;

Z puede ser N solo cuando tanto V como Y son N o0 cuando V es

CR"™e Y es CR®:

()

cuando V 8 Y son N, Z es CR? y R? es H o alquilo C,-C3 y R* es

alquilo Cy-Ca, R® no puede ser 2-piridinilo, indolilo, indolinilo,

imidazolilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-metil-3-piridinilo, 4-metil-3-
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piridinilo, furanilo, 5-metil-2-furanilo, 2,5-dimetil-3-furanilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 2-fenotiazinilo o 4-pirazinilo;

(J) cuando Ve Y son N; Z es CR% R? es H o alquilo C-C;; R* es

alquilo C1-C4, R®, X y/o X' son OH, halo, CF3, alquilo C1-C, alcoxi
C:-C4, alquiltio C,-Cy4, ciano, amino, carbamoilo o alcanoilo C1-Cy;
y R' es alquilo C;-Cs, entonces R* no puede ser -NH-(fenilo
sustituido) o -N-(alquil C,-C4)-(fenilo sustituido);

y donde, cuando Y es CR®:

JKLMZAKkmnp,aq,rtw R, R"?R" R? RS R R R,
R?', R®, R**, R® y R” son como se han definido anteriormente y R?%, ademas
de ser como se ha definido anteriormente, también puede ser alquilo C:-Cs,
pero

VesN;

R' es alquilo Cy-Cz, alquenilo C,-Cs, alquinilo C>-Cs, alcoxi Co-Ca,
haidgeno, amino, metilamino, dimetilamino, aminometilo o A-metilaminometilo;

R? se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por hidrégeno, halo, alquilo C-Cs, nitro, amino y -CO,R'®;

R4 se toma junto con R® para formar un anillo de 5 miembros yes-
C(R*®) = o -N= cuando R® es -C(R*)= o -N= o -CH(R?*")- cuando R®® es
CH(RY) ;

X es Cl, Br, |, S(0O).R?, OR®, halometilo, -(CHR'®);OR®, ciano, -
(CHR'),NR"R'®, C(=O)R®, alquilo C;-Cs, alquenilo Cz-Cyo, alquinilo C2-C1o,
alcoxi C4-Cyo, aril-alquilo (C1-Cio), cicloalquilo C3-Cs, aril-alcoxi (C1-Cy), nitro,
tio-alquilo (Cy-Cio), -C(=NOR'®)-alquilo C1-Ca, -C{(=NOR'®)H o C(=O)NR'R'®

donde la sustitucién con R'® puede realizarse sobre cualquier sustituyente que

(ot
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contenga carbono;

X' es hidrégeno, Cl, Br, I, S(O).R®, -(CHR'®);OR®, halometilo, ciano, -
(CHR™),NR™R'S, C(=O)R®, alquilo C,-Cs, alquenilo Co-Cio, alquinilo Cz-Cio,
alcoxi C4-Cyo, aril-alquilo (Cy-Cg), cicloalquilo C3-Cs, aril-alcoxi (Cz-Cio), nitro,
tio-alquilo (C2-C1o), -C(=NOR'®)-alquilo C4-Cs, -C(=NOR'®)H o C(=O)NR®R'™
donde la sustitucion con R'® puede realizarse sobre cualquier sustituyente que
contenga carbono;

R® es haio, -C(=NOR'%)-alquilo C-C, alquilo C-Cs, haloalquilo C;1-Cs,
alcoxi C4+-Cs, (CHR'®),OR®, (CHR'®),S(0)-R®, (CHR'®),NR'*R'S, cicloalquilo Ca-
Ce, alquenilo Cz-Cyo, alquinilo Cz-Cyo, aril-alquilo (C2-C+o), aril-alcoxi (C1-Cio),
ciano, cicloalcoxi C3-Cg, nitro, amino-alquilo (C4-Cyo), tio-alquilo (C1-Cio),
SO.(R?%, C(=0)R8, -C(=NOR'"®)H o C(=0)NR®R'® donde la sustitucién con R'®
puede realizarse sobre cualquier sustituyente que contenga carbono;

R® y R se seleccionan independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por hidrégeno, alquile Cy-Ce, cicloalquilo Ca-Cio, -(CH2)R'S,
cicloalquil (C4-C12)-alquilo, alcoxi C4-Cg, -(alquil Cy-Cg)-arilo, heteroarilo, arilo, -
S(0)-arilo o -(alquil Ci-Ce)-heteroarilo o arilo donde los grupos arilo o
heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con 1-3 grupos seleccionados
entre hidrégeno, halégeno, alquilo C-Ce, alcoxi C,-Ce, amino, NHC(=0)-
(alquilo C1-Ce), NH-(alquilo C4-Csg), N-(alquilo C1-Ce)z, nitro, carboxi, COx(alquilo
Cy-Ce) y ciano; o pueden tomarse juntos para formar -(CHa)A(CHz):-,
opcionalmente sustituido con 0-3 R'; o, cuando se tiene en cuenta con el
nitrogeno comunmente unido, pueden tomarse juntos para formar un
heterociclo, estando dicho heterociclo sustituido sobre el carbono con 1-3

grupos compuestos por hidrégeno, alquilo C1-Cg, hidroxi o alcoxi C4-Ce;
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R® se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por hidrégeno, alquilo C,-Cs, cicloalquil (C4-Cy2)-alquilo, (CHRZ,
cicloalquilo Ca-Cro, ~(alquil C4-Ce)-arilo, heteroarilo, -NR', -N(CH.).NR®R’; -
(CH2)XR%, -(alquil C4-Cg)-heteroarilo o arilo opcionalmente sustituido con 1-3
grupos seleccionados entre hidrégeno, halégeno, alquilo C¢-Cs, alcoxi C4-Ce,
amino, NHC(=0)-(alquilo C4-Cg), NH-(alquilo C4-Ce), N-(alquil C:-Cg)2, nitro,
carboxi, COx(alquilo C4-Cg) y ciano;

R’ se selecciona independientemente en cada caso entre R'°, hidroxi,
alcoxi C4-C, cicloalquilo Ca-Cs, alquenilo C2-C4 y arilo sustituido con 0-3 R'2;

R" y R' se seleccionan independientements en cada caso entre el
grupo compuesto por hidrégeno, alquilo Cy-Cs, cicloalquilo Ca-Ce, (CH2R? y
arilo sustituido con 0-3 R'4;

R' se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por R'?, alcoxi Ci-Cq, halo, OR®, SR? y NRPR?,

R® se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por R*® y C(=0)R*;

R? se selecciona independientemente en cada caso entre el grupo
compuesto por ciano, OR%, SR?** , NR®R?, cicloalquilo C3-Ce, -S(O)nR*" vy -
C(=0)R%;

R? es hidrégeno o halégeno;

R? es alquilo C4-C,, alquenilo C,-C4, alquinilo C2-C4, hidrégeno, alcoxi
C1-C;, halégeno o alquilamino C2-Cy;

R? se toma junto con R* para formar un anillo de cinco miembros y es: -
CH(R®)- cuando R* es -CH(R?®)-, -C(R®)= 0 -N= cuando R* es -C(R®*)= 0 -N=;

R es hidrégeno, ciano, alquilo C(-C,, alcoxi Ci-Cz, halégeno, Ci-C;
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alquenilo, nitro, amido, carboxi o amino;

R* es alquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-C; o aril-alquilo (C+-Cs); con la
condicion de que cuando J, K y L sean todos CH, M sea CR®, Z sea CH, R® sea
CHs, R®® sea H, R® sea isopropilo, X sea Br, X' sea H y R' sea CH,, entonces
R* no pueda ser H, -CO.H o -CH;NH,; y ademas con ia condicion de que
cuando J, K y L sean todos CH; M sea CR® Z sea N; y

(A) R® sea -C(R™)=; entonces uno de R o R¥ sea hidrégeno;

(B) R?sea N; entonces R® no sea halo, NKa, NO», CF3, CO,H, CO»-

alquilo, alquilo, acilo, aicoxi, OH o0 -(CH2)mO-alquilo;

(C) R* sea N; entonces R*® no sea metilo si X o X' son bromo o

metilo y R® es nitro; o

(D) R% sea N; y R' sea CHj; y R® sea amino; entonces R® no sea
haldgeno o metilo.

Los compuestos preferidos de este grupo incluyen aquellos en los que:

i) V es N, R’ es metilo; y R® es arilo, NR®R? 0 OR?;

i)  Ves N, R'es metilo; R® es arilo, NR®R” 0 OR®; y R* es metilo o
etilo;

i) Ves N, R'es metilo; R? es arilo, NR®R” 0 OR®, R* es metilo o
etilo; y X es O-(alquilo C1-C4), Br o alquilo C-Cy;

iv)  VesN, R'es metilo; R® es arilo, NR°R’ o OR®?; R* es metilo, etilo;
X es OMe, Br o (alquilo C4-Ca), M es alquilo C-C4, Br, Cl u O-(alquilo C4-Cy); y

v)  Ves N, R' es metilo; R? es arilo, NR®R’, OR®; o R* es metilo,
etilo; X es OMe, Br o alquilo C1-C4, M es alquilo C,-C4, Br, Cl u O-(alquilo C+-
Cd;yLesCHoN.

X. Lainvencién también abarca el uso de derivados de aminotiazol

&
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de la siguiente férmula, descrita en el documento WO 97/00868:

donde cada uno de R' y R? es independientsmente un dtomo de
halégeno; un radical hidroxalquilo C4-Cs; alquilo C,-Cs; aralquilo C+-Cyg; alcoxi
Cy-Cs; trifluorometilo; nitro; nitrilo; un grupo -SR en el que R es hidrégeno, un
radical alquilo C4-Cs 0 un radical aralquilo C+-C1o; un grupo S-CO-Ren el que R
es un radical alquilo C4-Cs o aralquilo donde la porcion arilo es Ce-Cs y la
porcion alquilo es C4-Cs; un grupo -COOR' en el que R' es hidrégeno o alquilo
Ci-Cs; un grupo -CONR'R” donde R' y R" son como se han definido
anteriormente para R'; un grupo -NR'R" en el que R' y R" son como se han
definido previamente para R'; un grupo -CONRaRb o NRaRb, en el que Ra y
Rb, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico de § a 7 miembros; o un grupo -NHCO-NR'R", en el que R'
y R" son como se han definido anteriormente para R'; R? es hidrégeno o como
se ha definido para R' y R? es un 4tomo de hidrégeno; alquilo C;-Cs; halégeno;
un grupo hidroximetilo; o un grupo formilo; R® es alquilo Cy-Cs; un grupo
cicloalquilo C3-C7; un grupo cicloalquilalquilo en el que la porcién cicloalquilo es
Cs-C; y la porcién alquilo es Cy-Cs; o alquenilo Cs-Ce; n es 0 6 1; R® es alquilo
C4-Cs; alcoxialquilo donde las porciones alquilo son Cq-Cs; cicloalquilo Ca-Cy;
un grupo cicloalquilalquilo en el que la porcién cicloalquilo es C3-C~ y la porcién

alquilo es C4-Cs; un radical cicloalquiloxialquilo en el que el cicloalquilo es Cs-
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C~ y el alquilo es C4-Ca, aun radical hidroxialquiloxialquilo en el que los alquilos
son C2-C1o; 0 un radical alcoxialquiloxialquilo en el que los alquilos son C3-Cyz;
vy Z es un grupo aromatico o heteroaromatico bi- o triciclico opcionalimente
sustituido; y los esterecisémeros y/o sales de adicién de los mismos.

Xl. También pueden emplearse los antagonistas de CRF de la
siguiente formula, descrita en el documento WO 97/29109:

1

R
P
-
Rs)\,/LN Rz

Ar

incluyendo los estereoisémeros y las formas de sal de adicién de &cidos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R' es NR*R® 0 OR®;

R? es alquilo C,-Cs, alquiloxi C4-Cs 0 alquiltio C4-Ce,

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cg, alquilsulfonilo C-Ce, alquilsulfoxi C,-Cg 0
alquiltio C1-Ce;

R* es hidrégeno, alquilo Ci-Cs, mono- o di-cicloalquilmetilo (C3-Ca),
cicloalquilo Ca-Ce, alquenilo C3-Ce, hidroxi-alquilo C1-Cs, alquilcarboniloxi C;-
Ce-alquilo C4-Cs 0 alquiloxi C-Ce-alquilo C,-Cg;

R® es alquilo Cy-Cs, mono- o di-{cicloalquil C3-Cg)-metilo, Ar'CHy,
alquenilo C3-Cs, alquiloxi C4-Ce-alquilo C4-Cg, hidroxi-aiquilo C;-Ce, tienilmetilo,
furanilmetilo, alquiltio C4-Cg-alquilo C4-Cg, morfolinilo, mono- o di-(alquil C,-Csg)-
amino-alquilo C4-Ce, di-(alquil C,-Ceg)-amino, alquilcarbonil C-Ce-alquilo C1-Cs,
alquilo C4-Cg sustituido con imidazolilo; o un radical de férmula -Alk-O-CO-Ar';

o R*y R® tomados junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos

\&
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pueden formar un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo o morfolinilo,
opcionalmente sustituido con alquilo C-Cg 0 alquiloxi C-Cg-alquilo C4-Cg; ¥

Ar es fenilo; fenilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, alquilo Cy-Cg, trifluorometilo, hidroxi, ciano,
alquiloxi C4-Ce, benciloxi, alquiltio C4-Cs, nitro, amino y mono- o di-(alquil C,-
Ce)-amino; piridinilo; piridinilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo C4-Cs, trifluorometiio,
hidroxi, ciano, alquiloxi C1-Cs, benciloxi, alquiltio C4-Cg, nitro, amino, mono- o
di-(alquil C-Ce)-amino y piperidinilo; y donde dicho fenilo sustituido puede estar
opcionalmente sustituido con uno 0 mas halégenos;

Ar' es fenilo; fenilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente entre halo, aiquilo C1-Ca, alquiloxi C4-Ce, di-
(alquil C+-Ce)-amino-alquilo C4-Ce, trifluorometilo y alquilo C4-Cp sustituido con
morfolinilo; o piridinilo; y Alk es alcanodiilo C1-Cg; con la condicién de que no se
incluyan 5-metil-3-fenil-7-(fenilmetoxi)-pirazolo[1,5-a}-pirimidina y 2,5-dimetil-7-
(metilamino)-3-fenil-pirazolo[1,5-a]pirimidina.

Los compuestos preferidos de esta férmula son aquelios en los que R?
es metilo; R® es hidrégeno o alquilo C1-Cs; y Ar es fenilo sustituido o 3-piridilo.

Xll. También pueden emplearse los antagonistas de CRF de la
siguiente fdrmula, descrita en el documento WQ 97/29110:

R
X SN
o
R:; S N/l\ R2
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incluyendo los esterecisémeros y formas de sal de adicion de A&cidos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

X es S, SO 0 SOz,

R' es NR*R° 0 OR®;

R? es alquilo Cy-Cs, alqulloxi C,-Cs o alquiltio C4-Ce;

R® es hidrégeno, alquilo Cy-Cs, alquilsulfonilo C,-Ce, alquilsulfoniloxi C;-
Cs 0 alquiltio C1-Ce;

R* es hidrégeno, alquilo C,-Cs, mono- o di-{cicloalquil Ca-Ce)-metilo,
cicloalquilo C3-Co, alquenilo C3-Ce, hidroxialquilo C,-Cs, aiquilcarboniloxi Cy-Ce-
alquilo C4-Cg 0 alquiloxi C4-Ce-alquilo C4-Cg;

R® es alquilo Ci-Cs, mono- o di-(cicloalquil Cs-Cs)-metilo, Ar'CHj,
alquenilo C3-Cg, alquiloxi C,-Cg-alquilo C1-Cs, hidroxi-alquilo C-Cs, tienilmetilo,
furanilmetilo, alquiltio C4-Ce-alquilo C{-Cs, morfalinilo, mono- o di-(alquil C+-Cs)-
amino-alquilo C4-Cg, di-(alquil C4-Cg)-amino, alquilcarbonil C4-Cs-alquilo C4-Cs,
alquilo C4-Cg sustituido con imidazolilo; o un radical de férmula -Alk-O-CO-Ar I
o R* y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos pueden
formar un grupo pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo o morfolinilo,
opcionalmente sustituido con alquilo C-Cg 0 alquiloxi C-Cg-alquilo Ci-Cs;

Ar es fenilo; fenilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, alquilo C4-Cg, trifluorometilo, hidroxi, ciano,
alquiloxi C4-Cse, benciloxi, alquiitio C1-Cs, nitro, amino y mono- o di-{alquil Cs-
Ce)-amino; piridinilo; piridinilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquilo C.-Ce, trifluorometilo,
hidroxi, ciano, alquiloxi Ci-Cs, benciloxi, alquiltio C4-Ca, nitro, amino, mono- o

di-(alquil C4-Ce)-amino y piperidinilo; y donde dicho fenilo sustituido puede estar

\O>
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opcionalmente sustituido con uno 0 mas halégenos;

Ar' es fenilo; fenilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes cada uno
seleccionado independientemente entre halo, alquilo C1-Cs, alquiloxi C4-Ce, di-
(alquil C4-Cg)-amino-alquilo C4-Cg, trifluorometilo y alquilo C,-Cg sustituido con
morfolinilo; o piridinilo; y

Alk es alcanodiilo C4-Ce.

Los compuestos preferidos de este grupo incluyen aquellos en los que:

i) R? as metilo;

i)  R2es metilo; y Ar es fenilo sustituido o 3-piridilo;

iii) R? es metilo; R? es metilo; y Ar es fenilo sustituido o 3-piridilo.

Los antagonistas de CRF especificos utiles en la practica de la
in\'fencién incluyen, sin Iimﬁacién. los siguientes compuestos:

4-(1-etil-propoxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenoxi)-piridina;

(3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-( 1 -etil-propil)-amina;

(3,6-dimetil-2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-( 1-etil-propil)-amina;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-clorofenil)-1-4-dihidro-2 H-3-0xa-1,8-
diazanaftaleno;

butil-[2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-ii]-etil-amino;

4-(butil-etilamino)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-5,7-dihidro-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-6-ona,

4-(1-etilpropoxi)-2,5-dimetil-6-(2,4,6-trimetilfenoxi)-pirimidina;

N-butil-N-etil-2,5-dimetil-N, N+(2,4,6-trimetilfenil)-pirimidina-4,6-diamina;

[4-(1-etil-propoxi)-3,6-dimetil-piridin-2-il]-(2,4,6-trimetilfenil)-amina;

6-(etil-propil-amino)-2,7-dimetil-9-(2,4,6-trimetifenil)-7,9-dihidro-purin-8-
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3-{(4-metil-bencil)-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil}- 1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ill-amino}-propan-1-ol;

dietil-[6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d)pirimidin-4-il}-amina;

2-{butil-{6-metil-3-metilsuifanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-amino}-etanol;

dibutil-[6-metil-3-metilsulfanil- 1-(2,4,6-triclorofanil)-1 H-pirazolo[3,4-
dipirimidin-4-il}-amina;

butil-etil-[6-metil-3-metilsulfanii-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il}-amina;

butil-etil-[6-metil-3-metilsulfonil-1-(2,4,6-triclorofenil)- 1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-amina;

butil-ciclopropilmetil-[6-metl-3-metisulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-
pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-il}-amina;

di-1-propil-[6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-amina;

dialil-{6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolo]3,4-
d]pirimidin-4-il}-amina,;

butil-etil-[6-cloro-3-metilsulfanil-1-(2,4,8-triclorofenil)- 1 H-pirazo!of3,4-
djpirimidin-4-if}-amina;

butil-etil-{6-metoxi-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-amina;

propil-etil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilferil)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il]-amina;
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4-(1-etil-propil)-6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina;

n-butil-etil-{2,5-dimetil-7-{2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamina;

di-n-propil-[2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo(2,3-d]pinmidin-4-
iflamina;

etil-n-propil-{2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetiltenil)-7 H-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-
iffamina;

dietil-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamina;

n-butil-etil-[2,5,6-trimetil-7-{2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamina;

2-{N-n-butil-N{2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-ilJamino}-etanol;

4-(1-etil-propil)-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolof2,3-
dpirimidina;

n-butil-stil-{2,5-dimetil-7-(2,4-dimaetilfenil)-7 H-pirrolo[2, 3-d}pirimidin-4-
illamina;

2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidil-4-il]-(1-etil-
propil)amina;

butil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)- 1 H-pirazolof3,4-b]piridin-4-il}-
etilamina;

[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1 H-pirazolo[3,4,b]piridin-4-il]-(1 -
metoximetilpropil)-amina;

4-(1-metoximetilpropoxi)-3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil}-1H-
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pirazolo[3,4-b]piridina;
(1-etilpropil)-[3,5,6-trimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1 A-pirazolo3,4-b]piridin-
4-il}-amina;
4-(1-etilpropoxi)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(1-etilpropoxi)-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-tnmetilfenil)-7 H-pirrolo[2, 3-
blpiridina;
4-(1-etilpropoxi)-2,5-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-bromotienil)-7 H-pirrolo[2,3-
blpiridina;
2,5,6-trimetil-7-(1-propilbutil)-4-(2,4,6-trimetilfenoxi}-7 H-pirrolo[2,3-
d)pirimidina;
1-(1-etilpropil)-6-metil-4-(2,4,6-trimetifenilamino)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-
c]piridin-2-ona;
9-(1-etilpropil)-2-metil-6-(2,4,6-trimetilfenilamino)-7,9-dihidro-purin-8-ona;
1-(1-etilpropil)-6-metil-4-(2,4,6-trimetilfenoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-
C]piridin-2-ona;
1-(1-etilpropil)-6-metil-4-(2,4,6-trimetilfenoxi)-1 H-imidazo{4,5-]piridina;
1-(1-etilpropil)-3,6-dimetil-4-(2,4,6-trimetifenoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-
c]piridin-2-ona;
1-(1-etilpropil)-3,6-dimetil-4-(2,4,6-trimetilfenilamino)-1,3-dihidro-
imidazo[4,5-c]piridin-2-ona,;
1-(1-etil-propil)-4,7-dimetil-6-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,4-dihidro-2 H-
pirido[3,4-b]pirazin-3-ona;
1-(1-etil-propil)-4,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,4-dihidro-2 H-
pirido[3,4-b]pirazin-3-ona;

1-(1-etil-propil)-4,7-dimeti-5-(2,4,6-trimetil-fonoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-

\\
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pirido[3,4-b]pirazina;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[3,4-b]pirazina,;
éster metilico del acido 1-(1-etil-propil)-7-metil-2-ox0-5-(2,4,6-trimetil-
fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilico;
éster isopropilico del acido 1-(1-etil-propil)-7-metil-2-oxo-5-(2,4,6-trimetil-
fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilico;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-3,4-dihidro-1 4
[1.6]naftiridin-2-ona;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,6]naftiridina;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,4-dihidro-2 H-3-oxa-1,6-
diaza-naftaleno;
1-(1-etil-propil)-4,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,4-dihidro-2 H-3-oxa-
1,6-diaza-naftaleno;
1-(1-etil-propil)-3,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-3,4-dihidro- 1 H-3-oxa-
[1,6]-naftiridin-2-ona;
1-(1-etil-propil)-3,3,6-trimetil-4-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-2,3-dihidro- 1 H-
pirrolo{3,2-c]piridina;
7-(1-etil-propoxi)-5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pinmidina;
[2,5-dimetil-3-(2,4,6-tnmetil-fenil)-pirazolof 1,5-a)pirimidin-7-il)-( 1 -etil-
propil)-amina;
(1-etil-propil)-[5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)-
amina;

7-(1-etil-propoxi)-2,5-dimetil-3-(2,4,8-trimetil-fenil}-pirazoio[ 1,5-
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alpirimidina;

[2,5-dimetil-3-(2,4,6-trimetil-tenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-etil-propil-
amina;

[6-bromo-5-bromometil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-[1,2,3}triazolo[4,5-
b)piridin-7-il}-(1-etil-propil)-amina;

(1-etil-propil)-[5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-7-il]-amina;

[6-bromo-5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-[1,2,3}triazolo[4,5-b]piridin-7-
it}-(1-etil-propil)-metil-amina;

7-(1-etil-propoxi)-5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridina;

4-(1-etil-propoxi)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetil-fenil)-5 H-pirrolo[3,2-
d]pirimidina;

(£)-2,5-dimetil-4-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-7-(2,4,6-trimetil-fenil)-5 H-
pirrolo-[3,2-d]pirimidina;

2,5-dimetil-4-( S)-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-7-(2,4,6-trimetil-fenil}-5 H-
pirrolo-[3,2-d]pirimidina;

2,5-dimetil-4-( 1-propil-butoxi)-7-(2,4,6-trimetil-fenil}-5 H-pirrolo[3,2-
dlpirimidina;

4-sec-butisulfanil-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetil-fenil)-5 H-pirrolo[3,2-
dlpirimidina;

4-(butil-etil-amino)-2,6-dimetil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,8-dihidro-6 H
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;

8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 A-pirido{2,3-

b]pirazin-2-ona;
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8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimatil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
5-( 1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)- 1,4-dihidro-2 H-3-oxa-1,8-
diaza-naftaleno;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2-dihidro-3-oxa-1,8-
diaza-naftalen-4-ona,
8-(1-etil-propoxi)-1,6-dimetil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
(1-etil-propil)-[2-metil-B-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolin-4-il]-amina;
4-(butil-etil-amino)-2,6-dimetil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,8-dihidro-
6H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
4-(butil-etil-amino)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,8-dihidro-6 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,8-dihidro-6 H
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
(butil-etil)}-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-4-if]-amina;
(propil-etil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina;
(diet)-[2-metil-8-(2,8-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido{2,3-
d)pirimidin-4-il}-amina;
(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-4-il}-amina;
(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
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pirido[2,3-d]pirimidina;
4-(butil-etil-amino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,8-dihidro-6 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,8-dihidro-6 H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona;
(butil-etil)-[2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-4-il]-amina;
(propil-etil)-[2-metil-8-(2,4,6-trimetil-ferul)-5,6,7,8-tetrahidro-piridof2,3-
dipirimidin-4-il}-amina;
(dietil)-[2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,6,7,B-tetrahidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-4-il]-amina;
(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido{2,3-
d]pirimidin-4-il}-amina;
(1-etil-propoxi)-2-metil-B-(2,4,8-trimetil-fenil)-5,8,7,8-tetrahidro-pirido{2,3-
dipirimidina;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-quinolina;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-1,4-dihidro-2 H-3-
oxa-1,8-diaza-naftaleno;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil- 1-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)- 1,2-dihidro-3-oxa-
1,8-diaza-naftalen-4-ona;

8-(1-etil-propoxi)-1,6-dimetil-4-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-1,2,3,4-

\43
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tetrahidro-pirido[2,3-b]pirazina;

(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-quinolin-4-il]-amina;

4-(butil-etil-amino)-2,6-dimetil-8-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-5,8-dihidro-6 H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2, 6-dimetil-4-cloro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetii-4-cloro-fenil)-quinolina;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)- 1,4-dihidro-2 H-3-
oxa-1,8-diaza-naftaleno;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-1,2-dihidro-3-oxa-
1,8-diaza-naftalen-4-ona;
8-(1-etil-propoxi)-1,6-dimetil-4-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-pirido[2,3-b]pirazina;
(1 -etil-propil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-quinolin-4-il]-amina;
8-(1-hidroximetil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
piridof2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-hidroximetil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-ditidro-
1 H-pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
B8-(1-etil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 -
pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-dietilamino-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 H-pirido[2,3-
b]pirazin-2-ona;
8-(etil-propil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
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piridof2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(butil-etil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimstil-fenil)-3,4-dihidro-1 #
pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-hidroximetil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
8-(1-hidroximetil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-pirido[2,3-b]pirazina;
8-(1-etil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido{2,3-blpirazina;
8-dietilamino-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[2,3-
b)pirazina;
8-(etil-propil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
8-(butil-etil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
piridof2,3-b]pirazina;
4-(1-hidroximetil-propoxi)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-(1-hidroximetil-propilamino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil}-quinolina;
4-(1-etil-propilamino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-dietilamino-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-(eatil-propil-amino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-(butil-etil-amino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenii)-quinolina;
5-(1-hidroximetil-propoxi)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2H-3-
oxa-1,8-diaza-naftaleno;
5-(1-hidroximetil-propilamino)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-

2H-3-oxa-1,8-diaza-naftaleno;
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5-(1-etil-propilamino)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2 H-3-oxa-
1,8-diaza-naftaleno;

5-dietilamino-5-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2H-3-oxa-1,8-
diaza-naftaleno;

5-(etil-propil-amino)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)- 1,4-dihidro-2 H-3-oxa-
1,8-diaza-naftaleno;

8-(butil-etil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2 4-3-0xa-
1,8-diaza-naftaleno;

4-(2,4-diclorofenil)-5-metil-2-[N-(1-{metoximaetil)-1-(naft-2-il) metil)-N-
propilaminoltiazol;

oxalato de 4-(24-diclorofenil)-5-metil-2-[N-(6-metoxiisoquinol-5-il)-N-
propilamino]tiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N-6-metilisoquinol-5-il}-N-
propitaminojtiazol;

4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[ N-(1-metoxicarbonilmetilindol-5-il) -N-
propilamino]tiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[ N-(6-metoxiisoquinoi-5-il)-
N-propilaminojtiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil}-5-metil-2-[N-(6-cloroisoquinolin-5-il)-
N-propilaminoltiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N-(6-metoxiisoquinolin-5-
il)-N-propilaminol]tiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-trifluorometiifenil)-5-metil-2-[A-6-metoxiisoquinol-
5-il}-N-propilamino]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cioro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[ N-(2-etoxinaft-1-il)-N-
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propilaminoltiazol;

\

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N-(2,3-dimetilnaft-1-il)-

N-propilamino]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[ N{6-bromo-2-

metoxinaft-1-il)-N-propilamino}tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-{N<2,6-dimetilnaft-1-il)-

N-propilaming]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N-{1-(metoximetil)-1-

(naft-2-il)metil)-N-propilamino]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N-{1-{ciclopropil)-1-

(naft-2-il)metil)-N-propilaminol]tiazol;

3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7( N-propil-N-ciclopropanometilamino)-
pirazolo[2,3-a]pirimidina;

3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N-alil-N-ciclopropanometilamino)-
pirazolo[2,3-a]pirimidina,;

2-metiltio-3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N, N-dialilamino)-pirazolo[2,3-
a]pirimidina;

2-metiltio-3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N-butil-N-ciclopropanometil-
amino)pirazolo[2,3-a)pirimidina;

2-metiltio-3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N-propil-N-ciclopropanometil-
amino)pirazolo[2,3-a]pirimidina;

2-metil-3-(4-clorofenil)-5-metil-7-( N, N-dipropilamino)-pirazolo[2,3-
ajpirimidina;

3-[6-(dimetilamino)-3-piridinil-2,5-dimetil-N, N-dipropilpirazolo[2,3-

a)pirimidin-7-amina;



10

15

20

25

\1%

79

3-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridinil}-2,5-dimetil- N, N-dipropil-
pirazolo(2,3-a]pirimidina-7-amina;

3-(2,4-dimetoxifenil)-2,5-dimetil-7-(N-propil-N-metiloxietilamino)-
pirazolo(2,3-a)pirimidina;

7-(N-dietilamino)-2,5-dimetil-3-(2-metil-4-metoxifenil-[1,5-a]-
pirazolopirimidina;

7-(N{3-cianopropil)-N-propilamino-2,5,dimetil-3-(2,4-dimetilfenil)-[1,5-a]-
pirazolopirimidina;

[3,8-dimetil-2-(2,4,6-tnmetil-fenoxi)-piridin-4-il]-( 1 -etil-propil)-amina;

[2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-3,6-dimetil-piridin-4-il)-(1-etil-propil)-amina;

ciclopropilmetil-[3-(2,4-dimetil-fenil}-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-
il}-propil-amina;

ciclopropilmetil-[3-(2-metil-4-cloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-
alpirimidin-7-il]-propil-amina;

ciclopropilmetil-[3-(2,4-di-cloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
7-ii}-propil-amina;

[3-(2-metil-4-cloro-fenil)-2,5-dimetii-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-di-propil-
amina;

[2,5-dimetil-3-(2,4-dimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-( 1-etil-propil)-
amina;

[2,5-dimetil-3-(2,4-dicloro-fenil)-pirazolo[ 1,5-a)pinmidin-7-il]-( 1-etil-propil)-
amina; y

éster metilico del acido 4-(1-etil-propilamino)-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-
fenoxi)-nicotinico.

Los procedimientos para fabricar los antagonistas de CRF descritos
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anteriormente se describen en 1a publicacion de patente internacional WO
95/33750 incorporada en este documento como referencia.
Se prefieren particularmente aquellas composiciones, procedimientos y
kits que contienen uno de los siguientes antagonistas de CRF:
4-(1-etil-propoxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenoxi)-piridina;
(3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-(1-etil-propil)-amina:
(3,6-dimetil-2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-(1-etl-propil)}-amina:

5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,8-dimetil-4-clorofenil)- 1 -4-dihidro-2 H-3-oxa-
1,8-diazanaftaleno;

y uno de los siguientes antipsicéticos atipicos: olanazapina, clozapina,
ziprasidona o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En los kits preferidos de [a presente invencion, la composicién
farmacéutica que comprende un antagonista de CRF es una composicién
farmacéutica que comprende uno de los antagonistas de CRF particularmente
preferidos que se han definido anteriormente, y la composicién farmacéutica
que comprende un antipsicético atipico es una composicién farmacéutica que
comprende uno de los antipsicéticos atipicos particularmente preferidos que se
han definido anteriormente.

Los procedimientos preferidos para el tratamiento de la presente
invencion son aquellos procedimientos que emplean un antagonista de CRF
particularmente preferido y un antipsicético atipico particularmente preferido
que se han definido anteriormente.

También se prefieren los procedimientos que emplean un antagonista

de CRF particularmente preferido y un antipsicético atipico particularmente

)\
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preferido o una composicidn{es) farmacéuticamente aceptable(s) de ia
presente invencion, como se ha definido anteriormente, para ftratar la
osteoporosis o la fragilidad asociada con la edad o la obesidad, enfermedad
cardiovascular o relacionada con el corazén, en particular hipertension,
taquicardia e insuficiencia cardiaca congestiva, aceleracion de la reparacién de
fracturas dseas, atenuacion de la respuesta catabdlica a proteinas después de
una operacion importante, reduccién de caquexia y pérdida proteica debida a
una enfermedad cronica, aceleracion de 1a curacién de heridas o aceleracién
de la recuperacién de pacientes con quemaduras o de pacientes que han
sufrido una cirugia importante.

Los compuestos usados en la presente invencion pueden tener centros
opticos y por lo tanto pueden producirse en diferentes configuraciones
enantiomeéricas. Los compuestos usados en la presente invencidn incluyen
todos los enantidmeros, diasteredmeros y otros estereoisémeros de los
compuestos, asi como compuestos racémicos y otras mezclas de los mismos.
Los isomeros individuales pueden obtenerse mediante procedimientos
conocidos, tales como resolucion éptica, reaccidon Opticamente selectiva o
separacién cromatografica en la preparacion del producto final o de su
intermedio.

Preferiblernente, las combinaciones de compuestos farmacéuticamente
activos de la presente invencion muestran un efecto sinérgico y/o muestran
menos efectos secundarios, en comparacion con los compuestos individuales,
cuando se trata un mamifero, preferiblemente un ser humano. De esta manera,
en el tratamiento de una enfermedad particular, a un nivel de dosificacion

especifico, las combinaciones de compuestos farmacéuticaments activos de la
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presente invencion muestran una mejor actividad que la actividad que podria
esperarse cuando se administran los compuestos individuales, menos efectos
secundarios o efectos secundarios menos graves que los que podrian
esperarse cuando se administran los compuestos individuales, 0 una
combinacién de una actividad mejor y de menos efectos secundarios o de
efectos secundarios menos graves que los que podrian esperarse cuando se
administran los compuestos individuales.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables™ incluye tanto las
sales de adicidn de acidos farmacéuticamente aceptables como las sales
catidnicas farmacéuticamente aceptables. La expresidon “sales catidnicas
farmacéuticamente aceptables™ pretende definir, pero sin limitacion, sales tales
como sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio o potasio), sales de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio), sales de aluminio,
sales amoénicas y sales con aminas organicas tales como benzatina (N,N-
dibenciletilendiamina), colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-
metilglucamina), benetamina (N-bencilfenetilamina), dietilamina, piperazina,
trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propancdiol) y procaina. La expresién
“sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables” pretende definir,
pero sin limitacién, sales tales como las sales clorhidrato, bromhidrato, sulfato,
hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, acetato,
succinato, citrato, metanosulfonato (mesilato) y p-toluenosulfonato (tosilato).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las composiciones y combinaciones de esta invenciéon pueden
administrarse por vias de administracién oral, parenteral (por ejemplo,

intramuscular, intraperitoneal, intravenosa o inyeccién subcutdnea o a través
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de un implante), nasal, vaginal, rectal, sublingual o tépica y pueden formularse
con excipientes, vehiculos o diluyentes fan'ngcéuticamente aceptables para
proporcionar formas de dosificacion apropiadas para cada via de
administracion.

Las formas de dosificacién sdlidas para administracién oral incluyen
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, granulos y similares, y para
mamiferos no humanos (los gatos y los perros son los mamiferos no humanos
actualmente preferidos) las formas de dosificacién sélidas pueden incluir
mezclas con comida y formas masticables. En tales formas de dosificacion
sdélidas, los compuesios son combinaciones de esta invencidn pueden
mezclarse con al menos un vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tal
como sacarosa, lactosa, almiddn o similares. Tales formas de dosificacion
también pueden comprender, ya que es una practica normal, sustancias
adicionales distintas de tales diluyentes inertes, por ejemplo, agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio. En el caso de cdpsulas,
comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también pueden
comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y pildoras pueden
prepararse ademas con recubrimientos entéricos. En el caso de formas
masticables, la forma de dosificacion puede comprender agentes
aromatizantes y agentes perfumantes.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables que contienen diluyentes inertes usados comunmente en la
practica, tales como agua. Ademas de tales diluyentes inertes, las

composiciones también pueden incluir adyuvantes (tales como agentes
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humectantes), agentes emulsionantes y de suspensién, agentes edulcorantes,
aromatizantes, agentes perfumantes y similares. Las formulaciones de
ziprazidona en forma de una suspensién se describen en la Solictud de
Patente de Estados Unidos con N de serie 60/42195, presentada el 25 de
octubre de 2002 e incorporada en este documento como referencia en su
totalidad. Las nuevas formulaciones en depdsito inyectables de ziprasidona se
describen en la Solicitud de Patente de Estados Unidos con N? de serie
60/421473, presentada el 25 de octubre de 2002 e incorporada en este
documento como referencia en su totalidad.

Las preparaciones de acuerdo con esta invencién para administracién
parenteral incluyen soluciones acuosas 0 no acuosas estériles, suspensiones,
emulsiones y similares. Son ejemplos de disolventes o vehiculos no acuosos
propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de cliva y
aceite de maiz, gelatina y ésteres orgdnicos inyectables tales como oleato de
etlo. Tales formas de dosificacion también pueden contener adyuvantes tales
como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes y dispersantes.
Pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtracibn a través de un fiitro de
retencibn de bacterias, incorporando agentes esterilizantes en las
composiciones, irradiando las composiciones o calentando las composiciones.
También pueden fabricarse en forma de composiciones sélidas estériles que
pueden disolverse en agua estéril o en algun otro medio inyectable estéril
inmediatamente antes del uso.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son
preferiblemente supositorios que pueden contener, ademas de la sustancia

activa, excipientes tales como manteca de cacao o una cera para supositorio.
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Las composiciones para administracion nasal o sublingual también se
preparan con excipientes convencionales bien conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden
constar de una combinacion de caracteristicas de liberacién inmediata y de
liberacién controlada. Tales composiciones pueden tomar la forma de
combinaciones de los ingredientes activos que varian en tamano de
nanoparticulas a microparticulas o en la forma de una multitud de gréanulos con
diferentes velocidades de liberacion. La composicién en comprimido o cdpsula
de la presente invencidon puede contener un antipsicético atipico en forma de
hberacion sostenida o controlada y el antagonista de CRF en una forma de
liberacién inmediata. Como alternativa, el antipsicético atipico puede estar en
forma de liberacion inmediata y el antagonista de CRF puede estar en forma de
liberacién sostenida o controlada.

Los procedimientos para preparar diversas composiciones
farmacéuticas con una cierta cantidad de ingrediente activo se conocen, o
seran evidentes a la luz de esta descripcidon, para los especialistas en la
técnica. Para ejemplos, los procedimientos para preparar los granulos se
describen en Remington: The Science and Practice of Phammacy, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 198 edicion {1995). Los sedimentos de
liberacion prolongada se preparan recubriendo granulos de liberacién
inmediata 0 mediante sistemas de matriz. E! recubrimiento puede realizarse,
por ejemplo, en Irecipientes de recubrimiento o0 en secadores de recubrimiento
de lecho fluido. La extrusidn y la posterior esferonizacién es un procedimiento
muy conocido para la preparacién de granulos farmacéuticos (J. W. Conine y

col., Drug & Cosmetics Ind. 106, 38-41 (1970)). Sin embargo, pueden utilizarse
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otros procedimientos tales como granulacién. Las particulas pueden
aglomerarse en forma de granulos o sedimentos esféricos, en un granulador
mezclador de aita velocidad, o en un aglomerador de lecho fluido rotatorio.
Estos procedimientos los describen K. W. Olson y A. M. Mehta, Int. J. Pharm.
Tech & Prod. Mfr. 6 18-24, 1985. Los sedimentos también pueden prepararse
por extrusién de masas huimedas o fundidas seguido de esferonizacién, por
ejemplo como se describe en C. Vervaet, L. Baert y J. P. Remon Int. J. Pharm,
116 (1995) 131-146. Los excipientes usados son tipicamente aquellos con
calidades plasticas tales como c¢elulosa microcristalina, pero también manitol.
Generalmente se afiaden pequefias cantidades de aglutinante polimérico.
También pueden incorporarse tensioactivos tales como dodecilsulfato sédico
para dar una extrusi'én mas sencilla.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden
contener e! 0,1%-95% de los agentes terapéuticos de esta invencion,
preferiblemente el 1%-70%. En cualquier caso, la composicién o formulacién a
administrar contendra una cantidad de agente(s) terapéutico(s) de acuerdo con
la invencion en una cantidad eficaz para tratar la ateccién o enfermedad del
sujeto a tratar.

Los dos ingredientes activos de la composicion de esta invencion
pueden co-administrarse simultanea o secuenciaimente en cualquier orden, o
en forma de una composicidn farmacéutica unitaria.

Las composiciones farmacéuticas de uso en la presente invencién
comprenden preferiblementse uno o ambos compuesto(s) activo(s)
conjuntamente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente,

estas composiciones estan en formas de dosificacidn unitarias tales como

\
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comprimidos, pildoras, capsulas, polvos, granulos, soluciones 0 suspensiones
parenterales estériles, aerosoles medidos o pulverizadores liquidos, gotas,
ampollas, dispositivos auto-inyectores o supositorios; para administracién oral,
parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para administracién oral,
parenteral, intranasal, sublingual o rectal, o para administracién por inhalacién
o insuflacién. Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos,
los ingredientes activos principales se mezclan con un vehiculo farmacéutico,
por ejemplo, los ingredientes de compresion convencionales tales como
almidén de maiz, lactosa, sacarosa, sorbitol, talco, acido esteético, astearato
de magnesio, fosfato dicélcico o gomas, y otros diluyentes famacéuticos, por
ejemplo, agua, para formar una composicién de preformulacion sdlida que
contiene una mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacién
como homogéneas, se entiende que los ingredientes activos se dispersan
regularmente a lo largo de la composicién de forma que la composicién pueda
subdividirse facilmente en formas de dosificacién unitarias igualmente eficaces
tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Después, esta composicién de
preformulacién sélida se subdivide en formas de dosificacién unitarias del tipo
descrito anteriormente que contiene de 0,1 a aproximadamente 2000 mg de
cada uno de los ingredientes activos de la presente invencion. Las formas de
dosificacion unitarias tipicas contienen de 1 a 300 mg, por ejemplo 1, 2, 5, 10,
25, 50 6 100 mgq, del ingrediente activo. Los comprimidos o pildoras de la
nueva composicién pueden recubrirse o estar compuestos de otra manera para

proporcionar una forma de dosificacidn que proporcione la ventaja de accién
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prolongada. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender una
dosificacion interna y un componente de dosificacién externa, estando este
ultimo en forma de una envueita sobre el pnmero. Los dos componentes
pueden separarse mediante una capa entérica que sirva para resistir la
disgregacién en el estdmago y permita al componente interno pasar intacto al
duodeno o retrasarse en la liberacion. Pueden usarse diversos materiales para
tales capas o recubrimientos entéricos, incluyendo tales materiales varios
acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como
goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

La dosificacibn de ingredientes activos en las composiciones y
procedimientos de esta invencién puede variarse; sin embargo, es necesario
que la cantidad de los ingredientes activos en tales composiciones sea tal que
se obtenga una forma de dosificacion adecuada. La dosificacién seleccionada
depende del efecto terapéutico deseado, de ia via de administracion, de los
compuestos particulares Administrados, de la duracidn del tratamiento y de
otros factores. Todos los intervalos de dosificacién y niveles de dosificacion
mencionados en este documento se refieren a cada compuesto
farmacéuticamente activo presente en las composiciones farmacéuticas y kits
de la presente invencidn, asi como a los usados en los procedimientos de la
presente invencion. Generalmente, los niveles de dosificacién de entre 0,0001
y 100 mg/kg de peso corporal al dia se administran a seres humanos y a otros
animales, por ejemplo, mamiferos. Un intervalo de dosificacion preferido en
seres humanos as de 0,1 a 5,0 mg/kg de peso corporal al dia que puede
administrarse en forma de una dosis unitaria o dividirse en mdltiples dosis. Un

intervalo de dosificacion preferido en mamiferos distintos de seres humanos es
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de 0,01 a 10,0 mg/kg de peso corporal al dia que puede administrarse en
forma de una dosis unitaria o dividirse en multiples dosis. Un intervalo de
dosificacion mas preferido en mamiferos distintos de seres humanos es de 0,1
a 5,0 mg/kg de peso corporal al dia que puede administrarse en forma de una
dosis unitaria o dividirse en multiples dosis.

En general, las composiciones farmacéuticas, procedimientos y kits de
osta invencidbn se administrardan en dosificaciones de una cantidad
terapéuticamente eficaz del primer y del segundo agente terapéutico en dosis
unitarias o divididas. El término “cantidad terapéuticamente eficaz® como se
usa en este documento se refiere a una cantidad suficiente del compuesto para
tratar trastornos del estado emocional y trastornos o afecciones psicéticas a
una relacién de beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento
médico.

El nivel de dosis especifico terapéuticamente eficaz para cualquier
paciente particular dependera de diversos de factores incluyendo el trastomo a
tratar y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico
empleado; la composicién especifica empleada; la edad. Sin embargo, se
producira necesariamente alguna variacién en la dosificacién dependiendo de
la afeccién del sujeto a tratar. La persona responsable de la administracion
determinara, en cualquier caso, la dosis apropiada para el sujeto individual.

Las siguientes cantidades de dosificacion y otras cantidades de
dosificacion se indican en ofro sitio en esta descripcibn y en las
reivindicaciones adjuntas para un sujeto humano medio que tiene un peso de
aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg. El médico especialista

podra determinar faciimente la cantidad de dosificacion requerida para un

X4
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sujeto cuyo peso estéd fuera de intervalo de 65 kg a 70 kg, basandose en el
historial médico del sujeto. Todas las dosis indicadas en este documento, y en
las reivindicaciones adjuntas, son dosis diarias.

La formulacién exacta, via de administracion y dosificacion las puede
elegir el médico en vista de la afeccion del paciente. La cantidad de
dosificacion y el intervalo puaden ajustarse individualmente para proporcionar
niveles en plasma del resto activo que sean suficientes para mantener los
efectos terapéuticos.

Mas particularmente, las dosificaciones pueden ser como se describen
en los pacientes indicados en este documento para ziprasidona, clanzapina,
clozapina, risperidona, sertindol, quetiapina o The Physicians’' Desk Reference,
57? ed., Thompson, 2003 que se incorporan expresamente en este documento
como referencia. Deseablemente, cuando se selecciona ziprasidona como
agente activo, la dosis diaria en la composicién de la invencion contiene de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 460 mg. Méas particularmente,
cada dosis del primero componente contiene de aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 320 mg de la ziprasidona, y aun mas preferiblemente, cada
dosis contiene de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 160 mg de
ziprasidona. Las dosificaciones pediatricas pueden ser menores. Esta forma de
dosificacion permite que se administre la dosificacién diaria total en una o dos
dosis orales, por ejemplo.

En este documento se proporcionan perfiles generales de I[as
dosificaciones para los antipsicéticos atipicos y algunas dosis preferidas. Esta
lista no pretende estar completa sino que es simplements una directriz para

cualquiera de las combinaciones deseadas de la presente invencion.
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Olanzapina: de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 100 mg, una
vez al dia; preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 30 mg,
una vez al dia; y mas preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 25 mg una vez al dia;

Clozapina: de aproximadamente 12,5 a aproximadamente 900 mg al
dia; preferiblemente de aproximadaments 150 a aproximadamente 450 mg al
dia;

Risperidona: de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 16 mg at
dia; preferiblemente aproximadamente 2-8 mg al dia;

Sertindo!: de aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 1,0 mg/kg al
dia;

Quetiapina: de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 40 mg/kg
dados una vez al dia o en dosis divididas.

En términos mas generales, uno crearia una combinacién de farmacos
de la presente invencién seleccionado una dosificacién del primer y segundo
compuesto componente de acuerdo con el aspiritu de la directriz anterior.

La dosificacién preferida para los antagonistas de CRF en la
composicion de la invencidon es de aproximadamente 0,01-100 mg/kg del
paciente.

Cuando se administran en combinacién, en forma de composicién(es)
farmacéutica(s) separada(s), el antipsicético atipico y el antagonista de CRF se
presentan en una relacién que es coherente con la manifestacion del efecto
deseado. En particular, la relaciéon en peso entre ziprasidona y el antagonista
de CRF estard adecuadamente entre 0,001 y 1 y 1000 y 1, y especialmente
entre 0,01 y1y 100y 1.
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Las combinaciones farmacéuticas pueden administrarse en un régimen
de hasta 6 veces al dia, preferiblemente de 1 a 4 veces al dia, especialmente 2
veces al dia, y mas especialmente una vez al dia.

La presente invencion también abarca el tratamiento con una
combinacion de ingredientes activos que pueden administrarse por separado.
Por consiguiente, al invencién también se refiere a combinar composiciones
farmacéuticas separadas en forma de un kit. De esta manera, en una
realizacion, el kit comprende dos composiciones farmacéuticas separadas: un
antagonista del factor de liberacién de corticotropina, un profarmaco del mismo,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de
liberacién de corticotropina o de dicho profarmaco; y un antipsicético atipico, un
profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
antipsicotico atipico o de dicho profarmaco. El kit también comprends un
recipiente para contener las composiciones separadas tales como un frasco
dividido o un envase de !amina dividido, sin embargo, las composiciones
separadas también pueden estar contenidas en un unico recipente no dividido.
Tipicamente, el kit comprende instrucciones para la administracion de los
componentes separados. La forma del kit es particularmente ventajosa cuando
los componentes separados se adminisiran prefenblemente en formas de
dosificacién separadas (por ejemplo, oral y parenteral), cuando se administran
a diferentes intervalos de dosificacién, o cuando el médico que prescribe desea
la titulacién de los componentes individuales de la combinacion.

Un ejemplo de tal kit es el denominado blister. Los blisters se conocen
bien en la industria del envasado y se usan mucho para el envasado de formas

de dosilicacidon unitarias farmacéuticas (comprimidos, capsulas y similares).



P e e e o B

10

15

20

25

W

Los blister constan de una lamina de material relativamente rigido recubierta
con capa de un material preferiblemente plastico transparente. Durante el
proceso de envasado, se forman cavidades en la capa plastico. Las cavidades
tienen el tamafio y forma de los comprimidos o cApsulas a envasar. Después,
los comprimidos 0 capsulas se ponen en las cavidades y la lamina de material
relativamente rigido se cierra herméticamente contra la capa de plastico por el
lado de la capa que esta en lado contrario a la direccion en la que se han
formado ias cavidades. Como resultado, los comprimidos o cdpsulas se cierran
herméticamente en las cavidades entre la capa de plastico y la lamina.
Preferiblemente, la resistencia de la lamina es tal que los comprimidos o
capsulas pueden retirarse del blister aplicando manualmente presién en las
cavidades mediante lo cual se forma una abertura en la lamina en el lugar del
hueco. Después, el comprimido o cdpsula se retira mediante dicha abertura.
Puede desearse proporcionar un sistema recordatorio en el kit, por
ejemplo, en forma de ndmeros cerca de los comprimidos 0 cdpsulas que
corresponden con los dias del régimen en los que debe ingerirse la forma de
dosificacion especificada. Otro ejempio de tal sistema recordatorio es un
calendario impreso en la tarjeta, por ejemplo, como se indica a continuacién
“Primera Semana, Lunes, Martes, ... etc... Segunda Semana, Lunes, Martes...”,
etc. Otras variaciones de sistemas recordatorios seran facilmente evidentes.
Una “dosis diaria® puede ser un comprimido o capsula unitaria o varios
comprimidos o capsulas para tomarse en un dia dado. Ademas, una dosis
diaria de un antagonista del factor de liberacion de corticotropina, un
profdrmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

antagonista del factor de liberacion de corticotropina o de dicho profarmaco
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puede constar de un comprimido ¢ capsula, mientras que una dosis diaria del
antipsicético atipico, un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho antipsicético atipico o de dicho profarmaco puede constar
de varios comprimidos o capsulas y viceversa. El sistema recordatorio debe
reflejar esto.

En otra realizacibn preferida de la invencion, se proporciona un
dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias de una en una en el
orden de su uso deseado. Preferiblemente, el dispensador est& equipado con
un sistema recordatorio para facilitar la conformidad con el régimen. Un
ejemplo de tal sistema recordatorio es un contador mecanico que indica el
nimero de dosis diarias que se han administrado. Otro ejemplo de tal sistema
recordatorio es un sistema de memoria con un micro-chip que funciona con
pilas unido a una pantalla de cristal liquido, 0 una sefial recordatoria audible
que, por ejemplo, muestra la fecha en la que se ha tomado la ultima dosis
diaria y/o recuerda cuando debe tomarse ia siguiente dosis.

En otra realizacién, la presente invencion comprende kits que
comprenden una composicion farmacéutica, un envase y un prospecto. La
composicién farmaceéutica de estos kits contiene un antagonista del factor de
liberacién de corticotropina 0 un antipsicotico atipico. Los kits de la presente
invencidn que contienen una composicion farmacéutica que contiene un
antagonista del factor de liberacidn de corticotropina difieren de los kits
conocidos que contienen una composicion famacéutica que contiene un
antagonista del factor de liberacion de corticotropina en el que en el envase y/o
en el prospecto de los kits se establece que la composicién farmacéutica se va

a administrar junto con una composicion farmacéutica que contiene un
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antipsicético atipico. Los kits de la presente invencién que contienen una
composicion farmacéutica que contiene un antipsicético atipico difieren de los
kits que contienen una composicién famacéutica que contiene un antipsicético
atipico en el que en el envase y/o en el prospecto de los kits se establece que
la composicién farmacéutica se va a administrar junto con una composicion
farmacéutica que contiene un antagonista del factor de liberacién de
corticotropina.

E! término “junto con” como se usa en este documento en el parrafo
anterior pretende abarcar la administracion simultdnea de las dos
composiciones farmacéuticas (por ejemplo, un comprimido que contiene una
composicién farmacéutica se va a administrar por via oral mientras que la otra
composicién farmacéutica se administra mediante infusion, se tragaran juntos
dos comprimidos o capsulas, etc.). El término “junto con” también pretende
incluir la administracion de las dos composiciones farmacéuticas de un periodo
de tiempo especificamente establecido, es decir, se administrard una
composicion farmacéutica en un cierto periodo de tiempo después de la
administracién de la otra composicién farmacéutica. El periodo de tiempo en el
que se administraran las dos composiciones farmacéuticas debe ser lo
suficientemente corto para que el antagonista del factor de liberacién de
corticotropina y el antipsicOtico atipico muestren su actividad
contemporaneamente, preferiblemente de manera sinérgica. El periodo de
tiempo exacto depende de los compuestos especificos de las composiciones
farmacéuticas, la via de aplicacién, el tipo y gravedad de la enfermedad a
tratar, el tipo, la edad y la afeccion del paciente a tratar, etc., y puede

determinario un médico usando procedimientos conocidos en combinacién con
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la descripcion de la prasente invencion. Generalmente, las dos composiciones
se administraran en un dia, preferiblemente en 5 horas, mas preferiblemente
en 2 horas y incluso mas preferiblemente en una hora. Mas preferiblemente,
las dos composiciones se administraran a la vez o una inmediatamente
después de la otra.

Los procedimientos que pueden usarse para determinar la actividad del
antagonista de CRF de los compuestos empleados para practicar la presente
invencion son como se descnben en, por ejemplo, Wynn y col., Endocrinology,
116: 1653-59 (1985) y Grigoriadis y col., Peptides, 10: 179-88 (1989). Los
procedimientos que pueden usarse para determinar la actividad inhibidora de la
proteina de unibn a CRF de los compuestos empleados para practicar la
presente invencién se describen en Smith y col., Brain Research, 745 (1,2):
248-56 (1997). Estos procedimientos determinan la afinidad de unién de un
compuesto de ensayo para un receptor de CRF, que se relaciona altamente
con su actividad esperada como antagonista de CRF.

La eficacia de las combinaciones de esta invencién, es decir, un
antagonista del factor de liberacién de corticotropina y un antipsicético atipico,
puede ensayarse con respecto a trastornos o afecciones del estado emocional
y pueden demostrarse trastomos o afecciones psicoticas, por ejempilo,
midiendo marcadores tales como Escala de Sindrome Positivo 0 Negativo
(PANSS) y Escalas para la Evaluacién de Sintomas Negativos (SANS) o
puntuaciones BPRS (Kay y col., 13 Schizophrenia Bulletin, 261-276; (1987)) o
en varios modelos animales tales como PCT o ensayo locomotor inducido por
metanfetamina o el ensayo de respuesta evitada condicionada.

Los productos de la presente invencién tienen la ventaja de que
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proporcionan sorprendentemente alivio de los trastornos del estado emocional
o del trastorno psicético mas rapidamente que lo que se esperaria de la
administracion del compuesto solo.

La invencion se ilustra adicionaimente mediante, pero sin limitacion, los
siguientes ejempios.

EJEMPLO 1

Una composicién farmacéutica se prepara combinando ziprasidona con
un antagonista de CRF que es (a) 4-(1-etil-propoxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-
trimetilfenoxi)-piridina, (b) (3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-( 1 -etil-
propil}-amina, (c) (3,6-dimetil-2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-(1-etil-
propil)-amina o (d) 5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-clorofenil)-1-4-
dihidro-2H-3-0xa-1,8-diazanaftaleno; en un vehiculo farmacéuticaments
aqeptable. La composicion contiene cantidades respectivas de ziprasidona y
del antagonista de CRF para administrar diariamente entre aproximadamente
20 mg y aproximadamente 160 mg de ziprasidona y entre aproximadamente
0,1 y 100 mg del antagonista de CRF. La composicion se administra a un
paciente para el tratamiento de la esquizofrenia diariamente, dos veces al dia,
tres veces al dia o cuatro veces al dia.

EJEMPLO 2

Administracion de zirpasidona junto con antagonistas de CRF.

Se realiza un estudio multicentro prospectivo, de etiqueta descubierta,
aleatorio y de dosis flexible comparando la eficacia de ziprasidona IM con y sin
un antagonista de CRF an las dosificaciones del antagonista de CRF descritas
en el Ejemplo 1 en la mejora de la agitacién y psicopatologia en pacientes con

trastornos psicéticos. Se administra ziprasidona IM a una dosis de 10 6 20 mg,

é%



- - e

10

A

. A0

con una dosis diaria adicional si se necesita de hasta un maximo de 40 mg.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con ziprasidona
reciben al menos una dosis de un antagonista de CRF del Ejemplo 1 durante la
terapia con IM. Los resultados de eficacia primaria significan cambios de la
medicién inicial en la escala breve de valoracion psiquiatrica (BPRS), CGI-S y
puntuaciones de mejoria de CGl (CGI-l). BPRS, CGI-S y CGl-I se valoran
como medicion inicial, una vez cada 24 horas durante el tratamiento con IM y al
finai del tercer dia.

Debe entenderse que la invencién no se limita a las realizaciones
particulares descritas en este documento, sino que pueden realizarse diversos
cambios y modificaciones sin apartarse del espiritu y alcance de este nuevo

concepto modelo definido mediante las siguientes reivindicaciones.
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Habiendo descrito la invencidon como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes,

REIVINDICACIONES

1, Una composicién farmacéutica que comprende (a) un antipsicético
atipico, un profamaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho antipsicético atipico o del profdrmaco del mismo, (b) un antagonista del
factor de liberacion de corticotropina, un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de liberacion de
corticotropina o del profarmaco del mismo, y opcionalmente (¢) un vehiculo,

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

2. La composicion de la reivindicacién 1, en la que el antipsicético atipico

es un compuesto representado por 1a férmula A

Oeaer O

en la que Ar es benzoisotiazolilo o un éxido o diéxido del mismo cada uno
opcionalmente sustituido con un fluoro, cloro, trifluorometilo, metoxi, ciano o
nitro;

nes162;

y X e Y junto con el fenilo al que estan unidos forman benzotiazolilo; 2-

aminobenzotiazolilo; benzoisotiazolilo; indazolilo; 2-hidroxiindazolilo; indolilo;
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oxindolilo opcionalmente sustituido con uno a tres de (alquilo C4-C3) 0 uno de
cloro, fluoro o fenilo, estando dicho fenilo opcionaimente sustituido con un cloro
o fluoro; benzoxazolilo; 2-aminobenzoxazolile; benzoxazolonilo; 2-

aminobenzoxazolinilo; benzotiazolonilo; bezoimidazoionilo; 0 benzotriazolilo.

3. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el antipsicético atipico

es un compuesto representado por la férmula B

0 una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo, donde
10 cada uno de Ry, Rz, Ra y R4 representa hidrégeno, hidroxi, halégeno, un
grupo alquilo C4-Cg, un grupo alcoxi o alquiltio donde el grupo alquilo contiene
1-6 atomos de carbono, o un grupo trifluoromstilo,
Rs representa hidrégeno, un grupo alquilo Ci-Cg 0 un grupo aralquilo
con 7-10 atomos de carbono,
15 mes162,
X representa oxigeno, azufre, el grupo -N(Re)- 0 el grupo -CHz-, ¥

Rs representa hidrégeno o un grupo aiquilo C-C,.
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4. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el antipsicético atipico
se selecciona entre el grupo compuesto por olanazapina, clozapina, aripiprazol,

quetiapina, amisulprida, risperidona, sertindol, asenapina y ziprasidona.

5. La composicién de la reivindicacién 1, en la que dicho antagonista del

factor de liberacién de corticotropina es un compuesto de férmula

en la que

AesCR;oN,;

B es NRiR;, CRiR:R,;, C(=CR2R:2)R;, NHCHR;R;, OCHR;R;,
SCHR;R3, CHR;0R12, CHR2SR,2, C(S)R2 0 C(O)R2;

Z es NH, O, S, N (alquilo C+-C;) o0 CR3R14, donde cada uno de Ry3 y Ry
son independientemente hidrégeno, trifluorometilo o aiquilo C4-C4 0 uno de Ry3
y Ri4 puede ser ciano, cloro, bromo, yodo, fluoro, hidroxi, O-(alquilo Cy-Cs),
amino, NH-(alquilo C4-C2) o CR13R,4 puede ser C=0 o ciclopropilo;

R: es alquilo Cy-Cs que puede estar sustituido con uno o dos
sustituyentes Ry seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por hidroxi, fiuoro, cloro, bromo, yodo, alcoxi C4-C4, O-CO-(alquilo C4-Cs), O-
CO-NH-(alquilo C4-C4), O-CO-N-(ailquil C4-C4)-(alquilo C,-Cz), NH-(alquilo C;-
Cas), N-(alquil C4-Cy)-(alquilo C4-C4), S-(alquilo C4-C,), N(alguil C;-C4)-CO-
(alquilo C1-C4), NHCO-(alquilo C4-C4), COO-(alquilo C4-Cs), CONH(alguilo C;-
Cs4). CON<alquil C4-C,4)-(alquilo C,-Cz), S-(alquilo C4-Cs), CN, NO,, SO-(alquilo
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C1-C4), SO(alquilc C,-C4) y dicho alquile C¢-Cs 0 alquilo C;-C4 puede contener
un doble o triple enlace;

R> es alquilo C4-Cy2, arilo o (alquilen C,-C4)-anlo donde dicho arilo es
fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidilo,
imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, bencisatiazolilo,
bencisoxazolilo, bencimidazolilo, indolilo o benzoxazolilo; cicloalquilo de 3 a 8
miembros o (alquilen C¢-Cs)-cicloalquilo, donde dicho cicloalquilo puede
contener uno o dos de O, S o N-Ry donde Ry es hidrégeno o alquilo Cy-C,,
donde el R; definido anteriormente puede estar sustituido independientemente
con uno a tres de cloro, fluoro o aiquilo C-C4 0 uno de bromo, yodo, alcoxi C;-
Ca, O-CO-(alquilo C4-Cg), O-CO-N-(alquil C1-Co:)-(alquilo C;-Cz), S-(alquilo C;-
Cs), CN, NO,, SO-(alquilo C4-C4) 0 SO2(alquilo C4-C4) y donde dicho alquilo C;-
C12 0 alquileno C4-C, puede contener un doble o triple enlace; o

NR,;R2 o CRyR2R;; pueden formar un anillo carbociclico saturado de 5 a
8 miembros que puede contener uno o dos dobles enlaces o unoo dosde O o
S;

Ra es metilo, etilo, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, metoxi, OCF,,
metiltio, metilsulfonilo, CHzOH o CH2OCH3;

R4 es hidrégeno, alquilo C,-C,, fluoro, cloro, bromo, yodo, alcoxi C4-Ca,
amino, nitro, NH-(alquilo C1-C,), N{alquil C1-C4)-(alquilo C4-Cz), SOnx(alquilo C,-
C,), donde n es 0, 1 6 2, ciano, hidroxi, CO-(alquilo C,-C4), CHO o COO-
(alquilo C4-C4), donde dicho aiquilo C1-C4 puede contener uno o dos dobles o
triples enlaces y puede estar sustituido con uno o dos de hidroxi, amino,
carboxi, NHCOCH3, NH-(alquilo C4-Cy), N(alquil C,-Cz)2, COO-(alquilo C1-Ca),

CO-(alquilo C4-Cy), alcoxi Cy-C,, tioalquilo C4-Cs, fluoro, cloro, ciano o nitro;
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Rs es fenilo, naftilo, tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo,
pirimidilo, furanilo, benzofuranilo, benzotiazolilo o indolilo, donde cada uno de
los grupos anteriores Rs estd independientemente sustituido con uno a tres de
fluoro, cloro, alquiio C,-Cs 0 alcoxi C4-Cg 0 uno de hidroxi, yodo, bromo, formilo,
ciano, nitro, trifluorometilo, amino, NH-(alquilo C;-C4), N(alquil C¢-Ce)-(alquilo
C1-Cz), COOH, COO-(alquilo C4-C4), CO-(alquilo C4-Cs), SO2NH-(alquilo C;-
C4), SOzN<alquil C-C4)-(alquilo Ci-Cz), SONHz, NHSOo(alquilo C{-C4), S-
(alquilo C4-Ce) 0 SO2(alquilo C4-Cg), donde dicho alquilo C;-C4 y alquilo C-Cg
puede estar sustituido con uno o dos de fiuoro, hidroxi, amino, metilamino,
dimetilamino o acetilo;

R es hidrégeno, alquilo Cy-C,, fluoro, cloro, bromo, yodo, ciano, hidroxi,
O-(alquilo C+-Cy4), C(O)-(alquilo C4-C4) o C({O)O-(alquilo C;-C4), donde los
grupos alquilo C+-C4 pueden estar sustituidos con un hidroxi, cloro o bromo o
de uno a tres fluoro;

R11 es hidrégeno, hidroxi, fluoro o metoxi; y

R12 es hidrégeno o alquilo C¢-Cs.

6. La composicién de la reivindicacion 1, en la que dicho antagonista del

factor de liberacion de corticotropina es un compuesto de férmula

| ]
/ =K

ks

9
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en la que las lineas discontinuas representan dobles enlaces opcionales;

A es nitrégeno o CR';

B es -NR'R? -CR'R?R", -C(=CR?R"")R', -NHCR'R?R'’, -OCR'R?R'®, -
SCR'R?R'’, -CR?R'"NHR', -CR?R'’OR', -CR?R'’SR' 0 -COR?;

G es nitrégeno o CR* y se une de forma sencilla a todos los dtomos a
los que se une o G es carbono y se une doblemente a K;

K es nitrégeno o CR® cuando se une doblemente a G o E o K es
oxigeno, azufre, C=0, C=S, CR®R'? o NR® cuando se une de forma sencilla a
ambos atomos adyacentes en el anillo o K es un espaciador de dos atomos,
donde uno de los dos atomos del espaciador es oxigeno, nitrdgeno, azuire,
C=0, C=S, CR’R'?, NR® 0 CR® y el otro es CR®R' 0 CR®;

cada uno de D y E es, independientemente, C=0, C=S, azuire, oxigeno,
CR*R® o NR® cuando se une de forma sencilla a ambos atomos adyacentes en
el anillo o nitrégeno o CR* cuando se une doblemente a un dtomo adyacente
en el anillo;

el anillo de 6 6 7 miembros que contiene D, E, K y G puede contener de
uno a tres dobles enlaces, de cero a dos heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, nitrogeno y azufre y de cero a dos grupos C=0 o C=8, donde los
atomos de carbono de tales grupos son parte del anillo y los atomos de
oxigeno y azufre son sustituyentes en el anillo;

R' es alquilo Cy-Ce opcionalmente sustituido con uno a dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, fluoro, cloro,
bromo, yodo, alcoxi C1-C4, CF3, -C(=0)(alquilo C4-C4), -C(=0)-0O-alquilo (C;-
C4), -OC(=0)-(alquilo C-C4), -OC(=0)N-(alquil C;-C4)-(alquilo Cs-Cs), -NHCO-
(alquilo C¢-C4), -COOH, -COO-(alquilo C;-C4), -CONH-(alquilo C4-C4), CON-
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{alquil C1-Ca)-(alquilo C4-C,), -S-(alquilo C;-C,), -CN, NO2, -SO-(alquilo C+-Ca),
-SOx(alquilo G4-C,), -SOaNH-(alquilo C4-C4) y -SO.N-(alquil C4-C4)-(alquilo C,-
C.), donde cada uno de los grupos alquilo C4-C4 en los grupos R' anteriores
puede contener uno o dos dobles o triples enlaces;

R? es alquilo C1-Cy2 que puede contener opcionalmente de uno a tres
dobles ¢ triples enlaces, arilo o (alquilen C4-C,)-arilo, donde dicho arilo y el
resto anlo de dicho (alquilen Cy-C4)-arilo se selecciona entre fenilo, naftilo,
tienilo, benzotienilo, piridilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidinilo, imidazolilo, furanilo,
benzofuranilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, pirrolilo, indolilo,
pirrolopiridilo, oxazolilo y benzoxazolilo, cicloalquilo Ca-Ca 0 (alquilen C4-Ce)-
(cicloalquilo C3-Cs), donde uno o dos de los atomos de carbono de dicho
cicloalquilo y los restos cicloalquilo de 5 a 8 miembros de dicho (alquilen Cy-
Ce)-(cicloalquilo C5-Cg} pueden reemplazarse opcional e independientemente
con un oxigeno o azufre y donde cada uno de los grupos R? anteriores puede
estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre cloro, fluoro, hidroxi y alquilo C-C4 0 con un
sustituyente seleccionado entre alcoxi Ci-Cs, -OC(=0)-(alquilo C:-Cs), -
OC(=0O)N-(alquil C4-C4)-(alquilo C4-C3), -S-(alquilo C1-Cs), amino, -NH-(alquilo
C,-C2), -N-(alquil C1-Cp)-(alquilo C4-Cs), -N-(alquil C;-C4)-CO-(alquilo C1-Cy), -
NHCO-{alquilo C4-C4), -COOH, -COO-(alquilo C4-C4), -CONH-(alquilo C4-Cs), -
CON-{(alquil C4-Cs)-(alquilo C+-C3), -SH, -CN, -NQ,, -SO-(alquilo Cy-C4), -
SOz(alquilo C4-C4), -SO2NH-(alquilo C1-C4) y -SO2N-(aiquil C4-C4)-(alquilo C,-
Co),

-NR'R? o CR'R®R'® pueden formar un anillo seleccionado entre anillos

saturados de 3 a 8 miembros, donde los anillos de 5 a 8 miembros pueden
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contener opcionalmente uno o dos dobles enlaces y donde uno o0 dos de los
atomos de carbono del anillo de tales anillos de 5 a 8 miembros pueden
reemplazarse opcional e independientemente con un atomo de oxigeno o
azufre o con NZ2 donde Z2 es hidrégeno o alquilo Cy-Ca;

R® as hidrégeno, alquilo C4-C4, -O-(alquilo C4-C4), cloro, fluoro, bromo,
yodo, -S-(alquilo C;-C4) 0 -SOz(alquilo C+-Cs);

R* es hidrégeno, alquilo C1-C., hidroxi o fluoro;

cada R®, R®? y R*2 se selecciona, independientemente, entre hidrégeno y
alquilo C1-Co;

cada R* y R® que se une a un atomo de carbono se selecciona,
independientemente, entre hidrégeno y alquilo Cy-Cs, fluoro, cloro, bromo,
yodo, hidroxi, hidroxi (alquilo C4-Cy), trifluorometilo, ciano,' amino, nitro, -O-
(alquilo C4-C4), -N-(alquil C-C4)~(alquilo C,-C,), -CH2SCH,, -S-(alquilo C1-Cy), -
O0-(aiquilo C1-C4), -C(=0)H o -C(=0)O-(alquilo C4-C4), donde cada uno de los
restos alquilo C+-C; en los grupos R* y R® anteriores puede contener
opcionalmente un doble o triple enlace; y R®, cuando se une a un 4tomo de
nitrégeno, se selecciona entrs hidrégeno y alquilo C,-Cq;

R® es fenilo sustituido, nattilo, piridilo o pirimidilo, donde cada uno de los
grupos R® anteriores estd sustituido con de uno a cuatro sustituyentes R'3,
donde hasta tres de dichos sustituyentes pueden seleccionarse,
independientemente, entre cloro, alquilo C4-Cs, -O-(alquilo C4-Cs) y -(alquilen
Cy-Cg)-O-(alquilo Ci-C¢) y donde uno de dichos sustituyentes puede
seleccionarse, independientements, entreé bromo, yodo, formilo, ciano,
trifluorometilo, nitro, amino, -NH-(alquilo C-C4), -N-(alquil C+-C2)-(alquilo C;-
Ce), -C(=0)O-(alquilo C4-C4), -C(=0)-(alquilo C1-C4), -COOH, -SO;NH-(alquilo
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C1-Cy), -SO:N-(alquil C4+-C2)-(alquilo C4-Ca), -SO2NH;, -NHSO,(alquilo C4-Cy), -
(alquilen Co-Cy)-(alquilo Cy-Cz), ~(alquilen Co-C4)-SO-(alquilo C+-Cp), -(alquilen
Co-C1)-(alquilo C4-C5) y -(alquilen C4-C4)-OH y donde cada uno de los restos
alquilo C,-C, y alquilo C,-Cqg en los grupos R® anteriores puede estar sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre fluoro,
hidroxi, amino, metilamino, dimetilamino y acetilo;

R’ es hidrégeno, metilo, halo (por ejemplo, cloro, fluoro, yodo o bromo),
hidroxi, metoxi, -C(=0)-(alquilo C+-Cy), -C(=0)O-(alquilo C+-C,), hidroximetilo,
trifluorometilo o formilo;

R'® es hidrégenoa, hidroxi, metoxi o fluoro; y

R'! es hidrégeno o alquilo C-Cq;

con la condicién de que en el anillo que contiene D, E, Ky G de férmula

I, no puede haber dos dobles enlaces adyacentes entre si;

7. La composicion de la reivindicacion 1, en la que dicho antagonista de
CRF se selecciona entre e! grupo compuesto por
4-(1-etil-propoxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenoxi)-piridina;
(3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-( 1-etil-propil)-amina;
(3,6-dimetil-2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-( 1-etil-propil)-amina,;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-clorofenil)-1-4-dihidro-2 H-3-oxa-
1,8-diazanaftaleno;
butil-{2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-6, 7-dihidro-5 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-etil-amino;
4-(butil-etilamino)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetitenil)-5, 7-dihidro-pirrolof2,3-

d)pirimidin-6-ona;
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4-(1-etilpropoxi)-2,5-dimetil-6-(2,4,6-trimetilfenoxi)-pirimidina;

N-butil-N-etil-2,5-dimetil-N, N<(2,4,6-trimetilfenil)-pirimidina-4,6-diamina;

[4-(1-etil-propoxi)-3,6-dimetil-piridin-2-il]-(2,4,6-trimetilfenil)-amina;

6-(etil-propil-amino)-2,7-dimetil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-7,9-dihidro-purin-8-
ona;

3-{(4-metil-bencil)-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimstilfenil}- 1 H-pirazolo(3,4-
d]pirimidin-4-il}-amino}-propan-1-ol;

dietil-[6-metil-3-metilsuifanil-1-(2,4,6-triclorofenil)- 1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il}-amina;

2-(butil-[6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolof3,4-
d]pirimidin-4-il}-amino}-etanol;

dibutil-[6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)- 1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il}-amina;

butil-etil-{8-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,8-triclorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-amina;

butil-etil-[6-metil-3-metilsulfonil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il]-amina;

butil-ciclopropilmetil-{f6-metii-3-metiisulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)-1 H-
pirazolof3,4-d]pirimidin-4-il}-amina;

di-1-propil-{6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)- 1 H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-ill-amina;

dialil-[6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,8-triclorofenil)- 1 H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-il}-amina;

butil-etil-[6-cloro-3-metilsulfanil-1-(2,4,8-triclorofenil)- 1 H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-4-il}-amina;
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butil-etil-[6-metoxi-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-triclorofenil)- 1 H-pirazolof3,4-
d)pirimidin-4-il]-amina;

propil-etil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
il}-amina;

4-(1-etil-propil)-6-metil-3-metilsulfanil-1-(2,4,6-trimetilfenit)-1 H
pirazolo[3,4-d]pirimidina;

n-butil-etil-[2,5-dimetil-7-{2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamina;

di-npropil-{2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamina;

etil-npropil-{2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamina;

dietil-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 F-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
iflamina;

n-butil-etil-[2,5,6-trimetil-7-{2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamina;

2-{N-n-butil-N{2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-illamino}-etanol;

4-(1-etil-propil)-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina;

n-butil-etil-[2,5-dimetil-7-(2,4-dimetilfenil)-7 H-pirrolof2,3-d]pirimidin-4-
illamina;

2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirralo{2,3-d]pirimidil-4-il]-( 1-etil-
propil)amina;

butil-[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il]-
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etilamina;

[3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1 H-pirazolo[3,4,b]piridin-4-il]-(1-
metoximetilpropil)-amina;

4-(1-metoximetilpropoxi)-3,6-dimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil}-1 H-
pirazolo[3,4-bpiridina;

(1-etilpropil)-{3,5,6-trimetil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-
4-il]-amina;

4-(1-etilpropoxi)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil)-7 H-pirrolo[2,3-b]piridina;

4-(1-etilpropoxi)-2,5,6-trimetil-7-(2,4,6-trimetilfenil}-7 H-pirrolo[2,3-
b]piridina;

4-(1-etilpropoxi)-2,5-dimetit-7-(2,6-dimetil-4-bromotienil)-7 H-pirrolo[2,3-
b)piridina;

2,5,6-trimetil-7-(1-propilbutil)-4-(2,4,6-trimetilfenox}-7 H-purrolo(2,3-
djpinmidina;

1-(1-etilpropil)-6-metil-4-(2,4,6-trimetilfenilamino)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-
Clpiridin-2-ona;

9-(1-etilpropil)-2-metil-6-(2,4,6-trimetilfenilamino)-7,9-dihidro-purin-8-ona;

1-(1-etilpropil)-6-metil-4-(2,4,6-trimetifenoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-
cJpiridin-2-ona;

1-(1-etilpropil)-6-metil-4-(2,4,6-trimetilfenoxi)- 1 H-imidazo[4,5-c]piridina;

1-(1-etilpropil)-3,6-dimetil-4-(2,4,6-trimetilfenoxi)-1,3-dihidro-imidazof4,5-
clpiridin-2-ona;

1-(1-etilpropil)-3,6-dimetil-4-(2,4,6-trimetilfenilamino)-1,3-dihidro-
imidazo{4,5-c]piridin-2-ona;

1-(1-etil-propil)-4,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,4-dihidro-2H-
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piridof3,4-b)pirazin-3-ona;
1-(1-etil-propil)-4,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,4-dihidro-2H-
piridof3,4-b]pirazin-3-ona;
1-(1-etil-propil)-4,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[3,4-b]pirazina;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fonoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[3,4-b]pirazina;
éster metilico del acido 1-(1-etil-propil)-7-metil-2-0x0-5-(2,4,6-trimetil-
fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,6)naftiridina-3-carboxilico;
oster isopropilico del acido 1-(1-etil-propil)-7-maetil-2-oxo-5-(2,4,6-trimetil-
fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-[1,6]naftiridina-3-carboxilico;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-3,4-dihidro-1 H-
[1,6]naftiridin-2-ona;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,2,3,4-tetrahidro-
[1,6])naftiridina,;
1-(1-etil-propil)-7-metil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-1,4-dihidro-2+3-oxa-1,6-
diaza-naftaleno;
1-(1-etil-propil)-4,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetl-fenoxi)-1,4-dihidro-2 H-3-oxa-
1,6-diaza-naftaleno;
1-(1-etil-propil)-3,7-dimetil-5-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-3,4-dihidro-1 H-3-oxa-
[1,6]-naftirdin-2-ona;
1-(1-etil-propil)-3,3,6-trimetil-4-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,2-c]piridina;
7-(1-etil-propoxi)-5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a)pirimidina,
[2,5-dimetil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a)pirimidin-7-il]-(1-etil-
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propil)-amina;
(1-etil-propil)-[5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-
amina;
7-(1-etil-propoxi)-2,5-dimetil-3-(2,4,6-trimetil-fenil}-pirazolo[1,5-
ajpirimidina;
[2,5-dimetil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-etil-propil-
amina;
[6-bromo-5-bromometil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-7-il]-(1-etil-propil)-amina;
(1-etil-propil)-[5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-{1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-7-il}-amina;
[6-bromo-5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-7-
il]-(1-etil-propil)-metil-amina;
7-(1-etil-propoxi)-5-metil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-3H-{1,2,3]triazolo[4,5-
b)piridina;
4-(1-etil-propoxi)-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetil-fenil)-5 H-pirrolo[3,2-
d)pirimidina;
(i)-2,5-dimétiI-4-(tetrahidro-furan-a-iloxl)-‘l-(2.4,6—trimetil-fenil)-5H-
pirrolo-[3,2-d]pirimidina;
2,5-dimetil-4-(S)-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-7-(2,4,6-trimetil-fenil}-5 H
pirrolo-[3,2-d]pirimidina;
2,5-dimetil-4-(1-propil-butoxi)-7-(2,4,6-trimetil-fenil}-5 H-pirrolo|3,2-
dlpinmidina;
4-sec-butilsulfanil-2,5-dimetil-7-(2,4,6-trimetil-fenil)-5 H-pirrolo[3, 2-

d]pinmidina;
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4-(butil-etil-amino)-2,6-dimetil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,8-dihidro-6 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-tenil)-3,4-dihidro-1 H-piridof2,3-
b]pirazin-2-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,4,6-trimstil-fenil)-quinolina;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2H-3-oxa-1,8-
diaza-naftaleno;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,4,6-tnmetil-fenil)-1,2-dihidro-3-oxa-1,8-
diaza-naftalen-4-ona;
8-(1-etil-propoxi)-1,6-dimetil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,4,8-trimetil-fenil)-quinolin-4-it}-amina;
4-(butil-etil-amino)-2,6-dimetil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,8-dihidro-
6H-pirido[2,3-d)pirimidin-7-ona;
4-(butil-etil-amino)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,8-dihidro-6 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,8-dihidro-6 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
{butil-etil)-{2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-4-i!)-amina,
(propil-etil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina;
(dietil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-
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d]pirimidin-4-il}-amina;
(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina;
(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[2,3-d]pirimidina;
4-(butil-etil-amino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,8-dihidro-6 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fonil)-5,8-dihidro-6 H-piridof2, 3-
d]pirimidin-7-ona;
(butil-efil)-{2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,6,7, 8-tetrahidro-pirido[2,3-
d)pirimidin-4-il}-amina;
(propil-etil)-[2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-4-il]-amina;
(dietil)-[2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-piridof2,3-
dlprimidin-4-ill-amina;
(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,4,8-trimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-
dpirimidin-4-il}-amina;
(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-
d}pirimidina;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,6-dimetil-4-bromo-feril)-3,4-dihidro-1 H-
pirido{2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)- 1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-quinolina;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)- 1,4-dihidro-2 H-3-
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oxa-1,8-diaza-naftaleno;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-1,2-dihidro-3-oxa-
1,8-diaza-naftalen-4-ona;
8-(1-etil-propoxi)-1,6-dimetil-4-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-pirido[2,3-b]pirazina;
(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-bromo-fenil)-quinolin-4-il]-amina;
4-(butil-etil-amino)-2,6-dimetil-8-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-5,8-dihidro-6 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
piridof2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-etil-propoxi)-6-metil-4-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
4-(1-etil-propoxi)-2-metil-8-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-quinolina;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-cloro-tenil)-1,4-dihidro-2H+3-
oxa-1,8-diaza-naftaleno;
5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-1,2-dihidro-3-oxa-
1,8-diaza-naftalen-4-ona; .
8-(1-etil-propoxi)-1,6-dimetil-4-(2,6-dimetil-4-cloro-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-pirido[2,3-b]pirazina;
(1-etil-propil)-[2-metil-8-(2,6-dimetil-4-cloro-fenit)-quinolin-4-il]-amina;
8-(1-hidroximetil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
pindo[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-hidroximetil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-
1 H-pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-etil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
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pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-dietilamino-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro- 1 H-pirido[2,3-
blpirazin-2-ona;
B-(etil-propil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 H-
pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(butil-etil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-3,4-dihidro-1 H
pirido[2,3-b]pirazin-2-ona;
8-(1-hidroximetil-propoxi)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fanil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
8-(1-hidroximetil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-pirido[2,3-b]pirazina;
8-(1-etil-propilamino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenit)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
8-dietilamino-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[2,3-
blpirazina;
8-(etil-propil-amino)-6-metit-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
8-(butil-etil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-b]pirazina;
4-(1-hidroximetil-propoxi)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-(1-hidroximetil-propilamino)-2-metii-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-(1-etil-propilamino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-dietilamino-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
4-(etil-propil-amino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;

4-(butil-etil-amino)-2-metil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-quinolina;
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5-(1-hidroximetil-propoxi)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)- 1,4-dihidro-2H-3-
oxa-1,8-diaza-naftaleno;

5-(1-hidroximetil-propilamino)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-
2H-3-oxa-1,8-diaza-naftaleno;

5-(1-etil-propilamino)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2 H3-oxa-
1,8-diaza-naftaleno;

5-dietilamino-5-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2 H-3-oxa-1,8-
diaza-naftaleno;

5-(etil-propil-amino)-7-metil-1-(2,4,6-trimetil-fenil)-1,4-dihidro-2 H-3-oxa-
1,8-diaza-naftaleno;

8-(butil-etil-amino)-6-metil-4-(2,4,6-trimetil-fenil)- ,4-dihidro-2 H-3-0xa-
1,8-diaza-naftaleno;

4-(2,4-diclorofenil)-5-metil-2-[ N-(1-(metoximetil)-1-(naft-2-il)metil) -N-
propilamino]tiazol;

oxalato de 4-(24-diclorofenil)-5-metil-2-[N-(6-metoxiisoquinol-5-il)-N-
propilaminojtiazo};

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N-6-metilisoquinol-5-il}-N-
propilaminojtiazol;

4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-{N-(1-metoxicarbonilmetilindol-5-il)-N-
propilaminojtiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[ N-(6-metoxiisoquinol-5-il)-
N-propilaminoltiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-{ N-(6-cloroisoquinolin-5-il)-
N-propilaminoltiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-{N-(6-metoxiisoquinolin-5-

~
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il)-N-propilamino]tiazol;

oxalato de 4-(2-cloro-4-trifluorometilfenil)-5-metil-2-[ N-6-metoxiisoquinol-
5-il)-N-propilamino]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-| N-(2-etoxinaft-1-il)-A\-
propilamino]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-{N-(2,3-dimetilnaft-1-il)-
N-propilamino]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N{6-bromo-2-
metoxinaft-1-il)-N-propilamino]tiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N«(2,6-dimetilnaft-1-il)-
N-propilamino}tiazof;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N<{1-(metoximetil)-1-
(naft-2-il)metil)-N-propilaminojtiazol;

clorhidrato de 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-metil-2-[N{1-(ciclopropil)-1-
(naft-2-ii))metil)-N-propilamino]tiazol;

3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7( N-propil -N-ciclopropanometilamino)-
pirazolo[2,3-a]pirimidina;

3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N-alil-N-ciclopropanometilamino)-
pirazolo[2,3-a]pirimidina;

2-metiltio-3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N, N-dialilamino)-pirazolo{2,3-
a]pirimidina;

2-metiitio-3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N-butil-N-ciclopropanometil-
amino)pirazolo[2,3-a]pirimidina;

2-metiltio-3-(2,4-diclorofenil)-5-metil-7-( N-propil-N-ciclopropanometil-

amino)pirazolo[2,3-a]pirimidina;



- - ——pa W

10

15

25

119

2-metil-3-(4-clorofenil)-5-metil-7-( N, N-dipropilamino)-pirazolo[2, 3-
a)pirimidina;

3-{6-(dimetilamino)-3-piridinil-2,5-dimetil-N, N-dipropilpirazolof2,3-
alpirimidin-7-amina;

3-[6-{dimetilamino)-4-metil-3-piridinil]-2,5-dimetil- N, N-dipropil-
pirazolo{2,3-a]pirimidina-7-amina;

3-(2,4-dimetoxifenil)-2,5-dimetil-7-(N-propil-N-metiloxietilamino)-
pirazolo(2,3-a)pirimidina;

7-(N-dietilamino)-2,5-dimetil-3-(2-metil-4-metoxifenii-{1,5-a)-
pirazolopirimidina;

7-(N<{3-cianopropil)-N-propilamino-2,5,dimetil-3-(2,4-dimetilfenil)-[1,5-a]-
pirazolopirimidina;

[3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il]-(1-etil-propil)-amina;

[2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-3,6-dimetil-piridin-4-il]-(1-etil-propil)-amina;

ciclopropilmetil-{3-(2,4-dimetil-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo] 1,5-a]pirimidin-7-
il]-propil-amina;

ciclopropilmetil-[3~(2-metil-4-cloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-
a)pirimidin-7-il]-propil-amina;

ciclopropilmetil-[3-(2,4-di-cloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolof1,5-a]pirimidin-
7-il]-propil-amina;

[3-(2-metil-4-cloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolof 1,5-a]pirimidin-7-if}-di-propil-
amina;

[2,5-dimetil-3-(2,4-dimetil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il]-( 1 -etil-propil)-
amina;

[2,5-dimetil-3-(2,4-dicloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-( 1 -etil-propil)-
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amina; y
éster metilico del é&cido 4-(1-etil-propilamino)-6-metil-2-(2,4,6-trimetil-

fenoxi)-nicotinico.

8. La composiciéon de reivindicacién 7, en la que el antagonista del factor

de liberacién de corticotropina se selecciona entre el grupo compuesto por:
4-(1-etil-propoxi)-3,6-dimetil-2-(2,4,6-tnimetilfenoxi)-piridina
(3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-(1-etil-propil)-amina:
(3,6-dimetil-2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-piridin-4-11)-(1-etil-propil)-amina:
y  5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetii-4-clorofenil)-1-4-dihidro-2 H-3-

oxa-1,8-diazanaftaleno;

9. La composicién de la reivindicacion 8, en la que el antipsicético atipico

se selecciona entre el grupo compuesto por ziprasidona y asenapina.

10. Un procedimiento para tratar trastomos o afecciones del estado
emocional, trastornos o afecciones psicoticas, o una combinaciéon de los
mismos, en un mamifero, comprendiendo el procedimiento administrar a un
mamifero en necesidad de tal tratamiento (a) un antipsicético atipico, un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del antipsicotico
atipico o del profdrmaco del mismo, y {b) un antagonista del factor de liberacién
de corticotropina, un profammaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho antagonista del factor de liberacion de corticotropina o del
profarmaco del mismo, donde cada uno de (a) y (b) se administra opcional e

independientemente junto con un vehiculo, excipiente o diluyente
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farmacéuticamente aceptabie.

11.  El procedimiento de [a reivindicacién 10, en el que el antagonista del

factor de liberacion de corticotropina se selecciona entre el grupo compuesto

por: |
4-(1-etil-propoxi}-3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenoxi)-piridina
(3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-(1 -etil-propil)-amina:
(3,6-dimetil-2-(4-cloro-2,6-dimetil-fenoxi)-piridin-4-il)-( 1-etil-propil)-amina:
y 5-(1-etil-propoxi)-7-metil-1-(2,6-dimetil-4-clorofenil)-1-4-dihidro-2 H-3-

oxa-1,8-diazanaftaleno;

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que el antipsicético

atipico se selacciona entre el grupo compuesto por ziprasidona y asenapina.

13. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que el antipsicético
atipico y el antagonista del factor de liberacién de corticotropina se administran

simultdaneamente o en un periodo de tiempo especificamente establecido.

14. Un procedimento para tratar un sintoma depresivo asociado con
trastornos o afecciones del estado emocional, trastornos o afecciones
psicéticas, 0 una combinacién de los mismos, en un mamifero, comprendiendo
el procedimiento administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento (a)
un antipsicético atipico, un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del antipsicético atipico o del profarmaco del mismo, y (b) un

antagonista del factor de liberacién de corticotropina, un protArmaco del mismo
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o una sal farmaceuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de
liberacién de corticotropina o del profarmaco del mismo, donde cada uno de (a)
y (b) se administra opcional e independientements junto con un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable, donde el sintoma se
selecciona entre el grupo compuesto por estado emocional deprimido,

irritabilidad, efecto de tristeza y alteracién del ritmo cardiaco.

15.  Un kit que comprende una composicion farmacéutica que comprende un
antagonista del factor de liberacién de corticotropina, un profarmaco del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de
liberaciébn de corticotropina o del profarmaco del mismo, un envase que
contiene la composicion y un prospecto que esta opcionalmente integrado con
el envase, donde se establece en el prospecto que la composicion
farmacéutica se administrara al mamifero simultaneamente o en periodo de
tiempo especificamente establecido con una composiciéon farmacéutica que
contiene un antipsicotico atipico, un profdrmaco def mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho antipsicético atipico o del profdmaco

del mismo.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica para
tratar, por ejemplo, trastornos o afecciones del estado emocional, trastornos o
afecciones psicéticas, 0 un combinacién de los mismos, en un mamifero tal
como un ser humano, comprendiendo la composicidn (a) un antipsicético
atipico, un protarmaco de! mismo o una sal farmacéuticamente aceptable dei
antipsicético atipico o profarmaco del mismo, (b) un antagonista del factor de
liberacién de corticotropina, un profarmaco del mismo, o sal farmacéuticamente
aceptable de dicho antagonista del factor de liberacion de corticotropina o
profarmaco del mismo, y opcionaimente (c) un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable. La presente invencién también se refiere a un
procedimiento para tratar uno 0 mas trastornos o afecciones descritos en la
frase anterior, comprendiendo el procedimiento administrar a un mamifero en
necesidad de tal tratamiento los componentes (a) y (b) descritos en la frase
anterior, donde cada uno de (a) y (b) se administra opcional e
independientemente junto con un vehiculo, excipiente o diluyente

farmacéuticamente aceptable.
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Para miciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) {Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301).

™)



Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccion de cualquier anexo de
informe de Examen Prelminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccibn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para méas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articule 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sélo serviran a los
efectos del examen preliminar mternacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionarno Autorizado: Morancho Alcaine, N
Tel: + 49 89 2399-7462



TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC25557A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000251

Fecha de presentacion internacional: 01.02.2005

Fecha de prioridad: 13.02.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: A61K 31/551, A61K 31/496, A61K 31/554, A61K
31/40, A61K 31/519, A61K 31/55, A61K 31/4178, A61K 31/44, A61K
31/4375, A61K 31/505, A61K 31/437, A61K 31/4985, A61K 45/06,
AG61K 31/425, A61P 25/18, A61P 25/22.

Solicitante: PFIZER PRODCUTS INC et. al.

1.

El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisidon Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [0 (renutido al solitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

O hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[[J] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la
divulgacion de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [] (remitido Unicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo



a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

X Recuadrol
Recuadro 11
Recuadro III

X

Recuadro IV
Recuadro V

X

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacion de opini6n sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

Falta de unudad de Invencion

Declaracion motivada segin el Articulo
35(2} sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
[J Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional
[[] Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda: 21.02.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 22.02.2006

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Hornich, E.

Tel: + 49 89 2399-

P



Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

d Este informe estia basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de;

biasqueda mternacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)
[ examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-56 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[[J wuna lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro

Suplementario relativo a Listas de Secuencias

Las modificaciones ha acasionado la cancelacién de:

O

3.

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OOC0ed

N
]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alld de la divulgaciéon de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

ia lista de secuenctas (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

AN

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a 8i el imnvento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actiidad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicaciéon industrial, por lo que respecta.

[J al conjunto de la solicitud intern.:icional,
P a las reivindicaciones Nos. 10-14 {en relacién con la

aplicaci6n industrial)
debido a que:

X 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 10-14
(con respecto a la aplicacién industrial) en cuestion se refieren al
objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

ver hoja separada

[ a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[C] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinidn significativa.

[[] no se ha emitido informe de busqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[(] 1lalista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presenté

[0 nocumple con la norma estandar



La lista en formato legible por ordenador
[0 no se presenté
[0 nocumple con la norma estandar
[0 1as tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoacidos, si Unicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

[ Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacion industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-9, 12, 15
No: Reivindicactones 10, 11, 13, 14
Nivel Inventivo (NI) Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-15
Aplicacién Industrial (Al) Si:  Reivindicaciones 1-9, 15

No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones {Regla 70.7)

ver hoja separada.



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

{HOJA ANEXA)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000251
SECCION IIl. _
1. Las remvindicaciones 10-14 relacionada con la matena

considerada por esta Autoridad cubierta por las provisiones
establecidas en la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por lo tanto, no se
formulara ninguna opinién con respecto a la aplicacion industrial
de la matena de estas reivindicaciones (Articulo 34{4)(a)(i) del
PCT).

SECCION V

2,

4.1

Referencias:

D1: EP-A-1 082 960

D2: EP-A-1040 831

D3: WO 95/33750 A

D4: WO 98/08846 A

D5: EP-A-0 931 547

D6: US-A-4 145 434

D7: “Martindale — The complete drug reference. Third-second
edition” 1999 PHARMACEUTICAL PRESS, edited by KATHLEEN
PARFITT.

Novedad (Art. 33(2) del PCT)

D1 revela la utilidad de un antagonista del factor de liberacién de
corticotropina (CRF) opcionalmente combinados con un segundo
compuesto el cual puede ser un compuesto tal como risperidona,
para el tratamiento de la depresion.

El antagonista CRF puede ser un compuesto como se define en
las presentes reivindicaciones 5-8. Sin embargo, el documento
D1 explicitamente no releva composiciones que comprenden un
antagonista CRF y risperidona.

El documento D1 es considerado por anticiparse la materia de las
rewvindicaciones 10, 11, 13y 14,

Nivel inventivo (Art. 33(3) del PCT).

El documento D1 revela el uso combinado del antagonista del
factor de liberacién de corticotropina (CRF) de acuerdo con la
presente solicitud como e.g. nsperidona. Una composicion que
comprende ambos componentes puede por lo tanto no ser
considerada como inventiva.



4.2

4.3

2.1,

La materia de las reivindicaciones 1 y 4-8 se refieren a
antagonistas CRF o en particular antagonistas CRF que son solo
mencionados en el documento D1. Dichas reivindicaciones se
refieren mas alla del antipsicético atipico en general o uno
especifico cantidad entre ellos risperidona.

Como el uso combinado del antagonista CRF de acuerdo con la
presente solicitud y risperidona como un antipsicético atipico ya
se ha descubierto en el documento D1, un nivel inventivo de la
matena de las reivindicaciones 1 y 4-8 que meramente relaciona
a una composicion que comprende ambos componentes no puede
reconocerse.

Basicamente, el mismo razonamiento es hecho en base al
documento D2 a la luz de que un nivel inventivo no puede
conocerse para la materia de las reivindicaciones 1 y 4-8, o:

El documento D2 revela que los antagonistas CRF son usados
para prevenir la muerte subita en los pacientes que padecen
particularmente enfermedades cardiovasculares 6 relacionadas
con el corazén.

El documento ademas revela eso e.g. antipsicéticos atipicos (eg
clorpromazima, risperidona) puede causar la dispersién de QT
y/o la variabilidad de proporcion de corazén. En semejante caso,
puede ser también beneficioso administrar un antagonista CRF
con el fin de normalizar parasimpatico y sunpético la influencia
eléctrica en el corazén y mejora la dispersién de QT y variabilidad
de proporcion del corazén del paciente.

Ademas, se dirige la atencidén a lo siguiente:

D1, D3 y D4 revela la utilidad del antagonista del factor de
hberaciéon de corticotropina (CRF) definidos en la presente
solicitud para el tratamiento de la depresion 6 enfermedades
sicoticos.

DS a D7 revela la efectividad de un antipsicitico atipico de
acuerdo con la presente solicitud en el tratamiento de las
condiciones mencionadas anteriormente.

La sola combinacién de clases de compuestos que son
separadamente, ya conocido para ser eficaz en el tratamiento de
una enfermedad particular habria sido asi obvio para una
persona experimentada

A la luz del razonamiento mencionado, un nivel mventivo no
puede reconocerse para las reivindicaciones que parecen ser
novedosas.

Aphcacion Industrial (Art. 33(4) del PCT)

Los requerimientos de aplicacion industrial se cumplen para la
matera de las reivindicaciones 1-9y 15.



5 2.

Para la evaluacion de las reivindicaciones 10-14 de la presente,
sobre si son industrialmente aplicables, no existen critenios
unificados en los Estados pertenecientes al PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplhcable aquella materia que reivindique el uso
de un compuesto en tratamiento médico, pero permite, sin
embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para primero
uso en tratamiento meédico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

[-—/ﬂ% %5

J

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

To:
FULLER, Grover, F., Jr.
Chb LAWRENCE, Jackie E @ E w E
Phzar Inc. MS 8260-1815 ICATION OF TRANSMITTAL OF
Eastern Point Road INTERNATIONAL PRELIMINARY
Groton, CT 06340 FEB 27 206 EPORT ON PATENTABILITY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE {PCT Rule 71 1)

PFIZER INC -

FOREIGH Flllll L mmnlllngl

{(oaymonthrear) 22.02.2006

Appilcant's or apent's fle reference
PC25557A MPORTANT NOTIFICATION
Intemabanal apptication No Intamational filng date (dayMmonthiear) Priortly date (dayénonthiear)
PCTAB2005000251 01.02.2005 13.02.2004
Apphicant

application.

communication 1o ali the electad Officas.

4 REMINDER

PCT Applicant's Guide,

enabling disclosure, clarlty and support for the claims

1. The applicant is hareby notified that this Intemational Preliminary Examining Authonty transmits herewith the
International preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

3. Wherae required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmi such translation to those Offices,

The applicant must enter the national phase belore each elected Office by parforming certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the prionty date {or later in some Offices)
(Article 39{1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABR01).

Whers a translation of the intemational application must ba fumished to an elected Office, that tranalation
must contain a translation of any annexes to the inlernational preliminary report on patentability. It 18 the
applicant'’s responsibiity to prepare and fumnish such transiation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and reguirements of the elected Offices, see Volume |l of the

The applicant's attention 1s drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novetty, inventive step

and industrial applrcablllty describad in Article 33(2) to (4) merely sarve the purposes of mternahonal

preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or dlffarent cntena for the
purposas of deciding whether, n that State, the claimed inventions is pateffiy s & -1

27(5)). Such addtional critaria may relate, for exampla, to exemptions from P

j Tol, +40 80 2390 - 0 Tx: 523856 opmu d
Fax. +40 B9 2399 - 4485

usn ~8 206
Name and maitng address of the inlemational Authonzed Officer paf r_"::&i:.‘;.'::mc
prebminary exammung authority- el
European Patant Otfica Morancho Alcana, N

Tel +40 89 2300-7462

Form PCTAPEA/418 (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

3

(PCT Article 36 and Rule 70)
A t nts fite ref
P&“‘;;‘;?:"" o relorence FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAR1E
intemattanal application No intematicnal filng date (daydnaonthiaar) Priority date (dayénonthyear)
PCTAB2005000251 01.02 2005 13.02.2004

Intemational Patant Classificaion (JPC) or national classification and IPC
AB1K31551, AB1K31486, A61K31554, ABTKI140, AG1K31519, AB1K3155, AG1K314178, AS1KI144,
AB1K314375, AB1K31505, A61K31437, AG1K314985, AB1K4506, AG1K31/4425, AB1P25MB, A61P25/22

Applicant
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. This report is the intamalional prelminary examinaton report, establehed by this Intemational Prelimunary Examuing

Authonty under Articla 35 end trans| to the apphcant according to Article 38,
2. Ths REPORT consists of a tofal of 7 sheets, including this cover sheel
3. This report s also accompanied by ANNEXES, comprising'

a O sent fo the applicant and to the international Bureau) a total of shoets, as foliows:

O sheets of the dascriplon, claims andbr drawings which have bsen amended and are the basis of this report

andbr shaets containing rectdicatons authenzad by this Authority (see Ruls 70 16 and Section 807 of ths
Administratve Instructions).

O shoots which supersede earllar sheeta, but which this Authority considers contain an amoendmant that goes

bayond the disclosure in the international applcation as filed, as indicated in tem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 1 (sent to the Intemabonal Bureau only) a total of (indicate type and number of elactronic carrier(s)) , containing a
sequenca [isbng andbr tahles relaied thereto, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental

Box Relating to Sequence Listing {see Sechon 802 of the Admwustrative Instuctions).

4  This report contans Indicabons relating to the followng items-

® BoxNo |  Basis of the opinion

O BoxNo. il  Priority

® BoxNe. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industna applicabibty

O BoxNo.1V  Lacik of unty of invention

E BoxNo.V  Rsasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industnal
appiicability; citatlons and explanationa supporting such statement

D BoxNe VI  Cartain documents clted

1 BoxNo. VIl  Certain defects in the intematonal apphcation
O BoxNo. Vill Certan chservations on the ntematonal applcation

Date of submiasion of the demand Daig ef completion of this raport

21.02.2005 22.02.2008

Name and mailing address of the Intamational Authorized Officer

preliminary axamining authority- J”--\--..,
European Patent Office : \
D-80288 Munich Hornich, E { .g)
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523056 epmu d 7
Fax +49 89 2399 - 4465 Telaphone No, +48 69 2308- S

Form PCTAPEAS408 {(Covar Sheet) (January 2004}




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005000251

Box No.| Basis of the report

1. With regard 1o the language, this report is based on the international application in the language in which it was
tilad, unless otherwise indicated under this item.

O Ths report i1s based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O intemational search (under Rulaes 12 3 and 23.1{b))
0O publication of the imtemational application {(under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination {under Rules 55 2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements" of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished lo the receiving Office in response (o an invitaton under Article 14 are raferred fo in this
report as "onginally filed” and are not annexed fo this report) .

Description, Pages
1-58 as originally flled

Claims, Numbers
1-15 as onginally flled

O a sequence hsting andbr any refated table{s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3 O The amendments have resulted in the cancellation of:

1 the descnption, pages

O the claims, Nos.

£] the drawings, sheetsfigs

D the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence lising {(specidy):

4, O This report has besn established as if (some of) ths amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered {o go beyond the disclosure as filed, as indicatad in the

Supplemental Box (Rule 70 2(c)).
O the descrigtion, pages
O the claims, Nos,
O the drawings, shesisfigs
O the sequencs listing (speciy):
0 any table(s) related to sequence ksting (specily):

¢« If item 4 applies, some or all of these sheeta may be marked "superseded.®

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appiication No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005000251

Box No.!ll Non-esiablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabllity

1 The questions wheather the claimed invention appears 1o be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean examined in respect of:

(|
=

O

the entire intemational application,
claims Noa. 10-14 (with regard to industria! applicability)
because:

the said intemational application, or the sald claims Nos. 10-14 {with regard to industrial applicability) relate
to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (apeciy).

see separate sheet

the description, clanms or drawings (indicate parlicular elements belfow) or sad claims Nos. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed {spacify):

the claims, or saxd claims Nos. are so Inadequatsly supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed,

no Intemational search report has been established for the sad claims Nos

the nucleotide andbr amine acd sequence hsting does not comply with the standard provided for in Annex
G of the Administrative Instructions in that:

the wnitan form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readableform [ has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequencae lising, if in computer readabile form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

See soparate sheet for further details

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004}



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

(¥

Intemational application No.
PCT/AB2005/000251

Box No.V  Reasoned siatement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicabllity; citations and explenations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N} Yeos:
Na:
Inventive step (I5) Yas:
No:
Industnal applhicability {IA) Yes:
No:

2. Cnations and explanations {Rule 70.7):
goe separate sheet

Fonmn PCTAPEA/409 {January 2004)

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Clams

1-8,12,15
10,11,13,14

1-15
1-8,16
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/iB2005/000251
SECTION I

1. Claims 10-14 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)(l) PCT).
SECTIONV
2. Heferencas:

D1: EP-A-1082 960
D2:. EP-A-1040 831
D3: WO 95/33750 A
D4: WO 98/08848 A
D5: EP-A-0 931547
D6: US-A4 145434
D7: "Martindale - The complete drug reference. Thirty-second edition® 1999,
PHARMACEUTICAL PRESS, edited by KATHLEEN PARFITT.

3. Novally (Art. 33(2) PCT)

D1 discloses the usefulness of a corticotropin-releasing factor (CRF) antagonist
optionally combined with a second compound, which might be a compound such as
fsperidone, for the treatment of depression.

The CRF antagonist may be a compound as defined in the present ciaims 5-8.
However, D1 does not explicitly disclose compositions comprising a CRF antagonist
and nsperidone.

D1 is considered to anticipate the subject-matter of glaims 10, 11, 13 and 14.

Form PCT/Separate Sheot/408 (Sheet 1} {EPO-January 2004)
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4. Inventive Step (Art. 33(3) PCT)

4.1 D1 discloses the combined use of corticotropin-releasing factor (CRF) antagonist
according to the present application with e.g. risperidone. A composition comprising
both components can therefore not be considered inventive.

The subject-matter of claims 1 and 4-8 refers to CRF antagonists or to particular CRF
antagonists which are also mentioned in D1. Said claims further refer to atypical
antipsychotics in general or to specific ones, among them risperidone.

As the combined use of the CRF antagonists according to the present application
and rispendone as an atypical antipsychotic has already been disclosed in D1, an
inventive step of the subject-matter of claims 1 and 4-8 which merely relates to a
composition comprising both components cannot be acknowledged.

4.2 Basically the same reasoning is made on the basis of D2 in the light of which an
inventive step cannot be acknowledged for the subject-matter of claims 1 and 4-8,
either:

D2 discloses that CRF antagonists are useful to prevent sudden death in patients
suffering particularly from cardiovascular or heart related diseases.

The document furthermore disclosaes that e.g. atypical antipsychotics (eg
chlorpromazine, respiradone) ‘can cause QT dispersion and/or heart rate variability.
in such a case, It may also be beneficial to administer a CRF antagonist in order to
normalize the parasympathetic and sympathetic electrical influence on the heart and
improve the QT dispersion and heart rate variabilily of the patient.’

4.3 Furthermore, attention is drawn to the following:
D1, D3 and D4 disclose the usefulnass of the corticotropin-releasing factor (CRF)
antagonists defined in the present application for the treatment of depression or
psychotic disorders.
D5 to D7 disclose the effectiveness of atypical antipsychotics according to the
present application in the treatment of the above-mentioned conditions.

Form PCT/Separale Sheet/408 (Sheat 2} (EPO~January 2004)
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The mere combination of classes of compounds which are, separately, already
known to ba effective in the treatment of a particular disease would thus have been
obvious for the skilled person.

In the light of the aforementioned reasoning, an inventive step cannot be
acknowledged for the claims which appear to be novel.

5.  Industrial Applicability (Art 33(4) PCT)

5.1 The requirements of indusirial applicability are fulfilled for the.subject-matter of ¢laims
1-9 and 15.

5.2 Forthe assessment of the present claims 10-14 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 EPO, for
example, does not recognize as induetrially applicable the subject-matter of clams to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical freatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 3} (EPO-January 2004)
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. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de soliatud ST 1 Gl AGTK 31851, 31A06, 31554, 3140, 3119, 3185,
(51} in 3114178, 39144, 314375, 311505, 214373114385, 45006,
311425
22) Fecha de solicitud {(71)Solicitante(s)  PFIZER PRODUCTS INC.
(30)Prondad  (31) No, Priorided 32) Fecha  (33) Pais
60/544,731 13/02/04 US |[(72) Inventor{es) STEVEN JOSEPH ROMANO

(74) Apoderado.  CARLOS R. OLARTE
(85) Fecha himite micio fase nacional (87)  Publicacién internacional
{B6) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha 01/09/05
Fecha de presentacion de la solictud 010205 N® publicacién WO 2005079807
No de solicitud PCT/AB2005/000251
(54) Tiwlo  COMBINACIONES TERAPEUTICAS DE ANTIPSICOTICOS ATIPICOS CON ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE

LIBERACION DE CORTICOTROPINA.

Resumen - Revindicacidn(es)

La presente invencidn se refiere a una composicidn farmacéutica para fratar, por ejemplo, trastomos o afecciones del estado
emocional, trastomos o afecciones psicdticas, o un combinacidn de los mismos, en un mamifero tal como un ser humano,
comprendiendo la composicion (a) un antipsicético atipico, un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del
anfipsicbtico atipico o profarmaco del mismo, (b) un antagonista de! factor de liberacién de corbcotropina, un profarmaco del mismo, o
sal farmaceuficamente aceptable de dicho antagonista del factor de lberacidn de corbicotropina o profarmaco del mismo, y
opcianalmente (c) un vehiculo, excrpiente o diuyente farmacéutcamente aceptable. La presente invencion también se refiere a un
procedimiento para tratar uno o més trastornos o afecciones descritos en la frase antenor, comprendiendo el procedimiento administrar
a un mamifero en necesidad de tal tratamiento los componentes (a) y (b) descntos en la frase antenor, donde cada uno de {a) y (b) se
administra opcional e independientemente junto con un vehleulo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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' »Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como

iedad lo contenido en las siguientes,

REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica que comprende (a) un antipsicético

'Bico, un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de
ho antipsicotico atipico o del profarmaco del mismo, (b) un antagonista del
WY de liberacion de corticotropina, un profirmaco del mismo o una sal

E{r,r-\aicéuticamente aceptable de dicho antagonista del factor de liberaciéon de

orficotropina o del profarmaco del mismo, y opcionalmente (¢) un vehiculo,

cipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La compasicion de la reivindicacion 1, en la que el antipsicético atipico

WIS AR L T

un compuesto representado por la férmula A

AT

,' laague Ar es benzoisotiazolilo o un éxido o didxido del mismo cada uno

cionalmente sustituido con un fluoro, cloro, triflucrometilo, metoxi, ciano o

nest162

y X e Y junto con el fenilo al que estan unidos forman benzotiazolilo; 2-

;Finobenzotiazo!ilo; benzoisotiazolilo; indazolilo; 2-hidroxiindazolilo; indolilo;
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LUPERINTE NDI;I\_I-C.I/'\___"
¢ SUPERINTENDENGIA DE NDUSTRIA Y COMERGIO . lq'5
Rad: 08-079135- -00000-0000 :
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMIS Foc: 20080841 (22404 Dap. 2020 NUECREACIONES
T T e
PATENTE DE INVENCION [/ MODELQ DE UTILIDAD [ ]
| ¢ indicacion de que se solicita la concesién de una patente [/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | / -
¢ Descripcion de la invencion [ 4}/
¢ Dibujos de.ser estos pertinentes [] -
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA INCOMPLETA [ ]

@s:=R0 INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el reqistro de Disedu Industnal ) [ ]

¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

é Representacidn grafica y fotografica del Disefo Indusinal o muestra del [ ]
matenal que incorpora el diserio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

.QUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se soliciia el registro de un Esquema de Trazado ) [ ]

Datos de tdentificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

J/
Firma Responsable ~
Fecha Carrera 13 No 27-00 P1so 5, 7 y 10

Conmutador 3 8208 40
Fax 35052 20
E-mail wmfofdsic gov co
WWW SIC GOV.CO
Bogota, D C , Colombtia




REPUBLICA DE COLOMBIA .
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Bogot&,
2020
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

-

REFERENCIA Radicacifn No. 6 79135
Solicitud intermacional IB2005/000251
Fecha inicio fase nacional 13/09/2006
Tramite 11
Evento 179
Actuacidn 430

Oficio No. . 11 2]7

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La 8olicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesibén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art., 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimientoe de lo dispueste por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de doe meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto 4 tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divipidn de Muevas Creaciones

El ‘\anteri?r requerimiento fue notificado por fijacién en ligta de

asiverass —086CT. 2005



