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DESCRIPCION

Antagonistas del receptor de CRF y métodos relacionados.
Campo técnico

Esta invencidn se refiere en general a antagonistas del receptor de CRF, y a métodos de tratamiento de trastornos
por administracion de tales antagonistas a un mamifero que tiene necesidad de ello.

Antecedentes de la invencion

El primer factor de liberacion de corticotropina (CRF) se aisl6 a partir de hipotdlamos ovinos y se identific6 como
un péptido de 41 aminodcidos (Vale y otros, Science 213:1394-1397, 1981). Posteriormente, se asislaron secuencias
de CRF humano y de rata y, segiin se determind, eran idénticas pero diferentes del CRF ovino en 7 de los 41 restos
aminoacidicos (Rivier et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80:4851, 1983; Shibahara y otros, EMBO J. 2:775, 1983).

Se ha descubierto que el CRF produce profundas alteraciones en la funcién endocrina, nerviosa y del sistema in-
munolégico. Se cree que el CRF es el regulador fisiolégico principal de la liberacion basal y bajo estrés de la hormona
adrenocorticotrépica (“ACTH”), S-endorfina y otros péptidos derivados de pro-opiomelanocortina (“POMC”) desde
la pituitaria anterior (Vale y otros, Science 213:1394-1397, 1981). En resumen, se cree que el CRF inicia sus efectos
bioldgicos por medio de su unidn a un receptor de la membrana plasmadtica que se ha descubierto que esta distribuido
por todo el cerebro (DeSouza y otros, Science 224:1449-1451, 1984), la pituitaria (DeSouza y otros, Methods Enzy-
mol. 124:560, 1986; Wynn y otros, Biochem. Biophys. Res. Comm. 110:602-608, 1983), las capsulas suprarrenales
(Udelsman y otros, Nature 319:147-150, 1986) y el bazo (Webster, E.L., y E.B. DeSouza, Endocrinology 122:609-
617, 1988). El receptor de CRF estd acoplado a una proteina de unién a GTP (Perrin y otros, Endocrinology 118:1171-
1179, 1986) que media el aumento estimulado por CRF de la produccién intracelular de AMPc (Bilezikjian, L.M.,
y W.W. Vale, Endocrinology 113:657-662, 1983). Ahora se ha clonado el receptor de CRF procedente de cerebro de
rata (Perrin y otros, Endo 133(6):3058-3061, 1993) y humano (Chen y otros, PNAS 90(19):8967-8971, 1993; Vita 'y
otros, FEBS 335(1):1-5, 1993). Este receptor es una proteina de 415 aminoacidos que comprende siete dominios trans-
membrana. Una comparacion de identidad entre las secuencias de rata y humana muestra un alto grado de homologia
(97%) a nivel de los aminodacidos.

Ademads de su papel en la estimulacién de la produccién de ACTH y POMC, también se cree que el CRF coordina
muchas de las respuestas endocrinas, auténomas y de comportamiento al estrés, y puede estar implicado en la pato-
fisiologia de trastornos afectivos. Ademads, se cree que el CRF es un intermedio clave en la comunicacién entre los
sistemas inmune, nervioso central, endocrino y cardiovascular (Crofford y otros, J. Clin. Invest. 90:2555-2564, 1992;
Sapolsky y otros, Science 238:522-524, 1987; Tilders y otros, Regul. Peptides 5:77--84, 1982). En general, el CRF
parece ser uno de los neurotransmisores principales del sistema nervioso central y representa un papel crucial en la
integracion de la respuesta global del cuerpo a condiciones de estrés.

La administracion de CRF directamente al cerebro induce respuestas de comportamiento, fisioldgicas y endocrinas
idénticas a las observadas para un animal expuesto a un entorno con condiciones de estrés. Por ejemplo, la inyeccién
intracerebroventricular de CRF ocasiona una activacién conductual (Sutton y otros, Nature 297:331, 1982), una ac-
tivacion persistente del electroencefalograma (Ehlers y otros, Brain Res. 278:332, 1983), la estimulacién de la ruta
simpatoadrenomedular (Brown y otros, Endocrinology 110:928, 1982), un aumento del ritmo cardiaco y de la presién
sanguinea (Fisher y otros, Endocrinology 110:2222, 1982), un aumento del consumo de oxigeno (Brown y otros, Life
Sciences 30:207, 1982), una alteracién de la actividad gastrointestinal (Williams y otros, Am. J. Physiol. 253:G582,
1987), supresion del consumo de alimentos (Levine y otros, Neuropharmacology 22:337, 1983), una modificacién del
comportamiento sexual (Sirinathsinghji y otros, Nature 305:232, 1983) y un compromiso de la funcién inmune (Irwin
y otros, Am. J. Physiol. 255:R744, 1988). Ademads, ciertos datos clinicos sugieren que puede secretarse un exceso de
CRF en el cerebro en estados de depresion, en trastornos relacionados con la ansiedad y en caso de anorexia nervio-
sa. (DeSouza, Ann. Reports in Med. Chem. 25:215-223, 1990). Por consiguiente, los datos clinicos sugieren que los
antagonistas del receptor de CRF pueden representar nuevos farmacos antidepresivos y/o ansioliticos que pueden ser
ttiles en el tratamiento de trastornos neuropsiquidtricos que manifiestan hipersecreciéon de CRF.

Los primeros antagonistas del receptor de CRF eran péptidos (véase, por ejemplo, Rivier y otros, Patente de
Estados Unidos N° 4.605.642; Rivier y otros, Science 224:889, 1984). Aunque estos péptidos establecieron que los
antagonistas del receptor del CRF pueden atenuar las respuestas farmacoldgicas al CRF, los antagonistas del receptor
del CRF peptidicos tienen los inconvenientes habituales de los agentes terapéuticos peptidicos, incluyendo la falta de
estabilidad y una actividad oral limitada.

La solicitud publicada WO 98/43962, que describe compuestos que son ésteres alquilicos con grupos amonio de
dcido 6,5-biciclicos, condensados o espiro, como profarmacos de antagonistas de los receptores de la integrina, y
WO 97/23480, que describe derivados de indazol sustituidos con heterociclilo como antagonistas de los receptores de
vitronectina, describen compuestos que tienen un nicleo de pirazolo[4,3-b]piridina. Se describen antagonistas de CRF
en los documentos WO 9534563, WO 9945007 y WO 03048160.
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Debido al significado fisiolégico del CREF, sigue siendo un objetivo deseable el desarrollo de moléculas peque-
fas biolégicamente activas que tengan una actividad de unién significativa al receptor de CRF y que sean capaces
de antagonizar el receptor de CRF. Estos antagonistas del receptor de CRF pueden ser titiles en el tratamiento de
afecciones o enfermedades endocrinas, psiquidtricas y neuroldgicas, incluyendo trastornos relacionados con estrés en
general.

Aunque se ha avanzado significativamente en la obtencion de la regulacién de CRF a través de la administracion
de antagonistas del receptor de CREF, sigue existiendo la necesidad en la técnica de antagonistas del receptor de CRF
de molécula pequeiia eficaces. También existe la necesidad de composiciones farmacéuticas que contengan estos
antagonistas del receptor del CRF, asi como métodos relacionados con el uso de las mismas para tratar, por ejemplo,
trastornos relacionados con el estrés. La presente invencion satisface estas necesidades y proporciona otras ventajas
relacionadas.

Compendio de la invencion

Esta invencion se refiere, en general, a antagonistas del receptor de CRF, y mds especificamente a antagonistas del
receptor de CRF que tienen la siguiente estructura general (I):

y las sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, solvatos, estereoisémeros y profarmacos de los mismos,
en donde:
R, en cada caso es independientemente alquilo C,-Cg;
nes0,1062;

R, es alquilo C,-C,, alquilo C,-C,, sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, -ORj3, 0 -NR4,Ruy;

Rj; es alquilo C;-C,, alquilo C,-C,, sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, alcoxialquilo C,-C,y, alcoxialquilo
C,-C, sustituido, heterocicloalquilo, o heterocicloalquilo sustituido;

R4, ¥y Ry, son iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo C,;-C, alquilo C,-C,, sustituido, ari-
lalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, alcoxialquilo C,-C,, o alcoxialquilo C,-
C, sustituido, con la condicién de que Ry, y Ry, no pueden ser ambos hidrégeno;

Rs es hidrégeno o alquilo C,-Cg;

Ar es fenilo sustituido, piridilo o piridilo sustituido; y

Het es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

Estos y otros aspectos de la invencién serdn evidentes después de consultar la siguiente descripcién detallada.

Para este fin, en esta memoria se exponen varias referencias que describen con mds detalle ciertos procedimientos,
compuestos y/o composiciones.
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Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidn se refiere, en general, a compuestos usados como antagonistas del receptor del factor de
liberacion de corticotropina (CRF). En una primera realizacién, los antagonistas del receptor de CRF de esta invencién
tienen la siguiente estructura (I):

y las sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, solvatos, estereoisdémeros y profarmacos de los mismos,
en donde:
R, en cada caso es independientemente alquilo C,;-Cg;
nes0,162;

R, es alquilo C;-Cy, alquilo C,-C,, sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, -OR3, 0 -NR,,Ryy;

R; es alquilo C,-C,, alquilo C,-C, sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, alcoxialquilo C,-C,,, alcoxialquilo
C,-C sustituido, heterocicloalquilo, o heterocicloalquilo sustituido;

R4, ¥y Ry, son iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,,, alquilo C,-C,, sustituido, ari-
lalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, alcoxialquilo C,;-C,, o alcoxialquilo C;-
C, sustituido, con la condicién de que Ry, y Ry, no pueden ser ambos hidrégeno;

R; es hidrégeno o alquilo C,-Cg;
Ar es fenilo sustituido, piridilo o piridilo sustituido; y

Het es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

Los antagonistas del receptor de CRF de esta invencién pueden tener utilidad sobre una amplia gama de apli-
caciones terapéuticas, y pueden usarse para tratar una variedad de trastornos o enfermedades, incluyendo trastornos
relacionados con el estrés. Tales métodos incluyen administrar una cantidad eficaz de un antagonista del receptor de
CREF de esta invencion, preferiblemente en forma de una composicion farmacéutica, a un animal que necesite del
mismo. Por consiguiente, en otra realizacidn, se describen composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
antagonistas del receptor de CRF de esta invencion junto con un vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Segtn se usan en este documento, los términos anteriores tienen los siguientes significados:

“Alquilo” se refiere a hidrocarburos alifaticos de 1 a 10 dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, aciclicos
o ciclicos, insaturados o saturados, mientras que la expresion “alquilo inferior” tiene el mismo significado que alquilo
pero contiene de 1 a 6 4tomos de carbono. Asf, la expresién “alquilo inferior” es intercambiable con la expresién “al-
quilo C,;-C¢”. Alquilos de cadena lineal saturados representativos incluyen metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo,
n-hexilo y similares; mientras que alquilos ramificados saturados incluyen isopropilo, sec-butilo, isobutilo, terc-buti-
lo, isopentilo y similares. Alquilos ciclicos saturados representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -CH,-ciclopropilo, -CH,-ciclobutilo, -CH,-ciclopentilo, -CH,-ciclohexilo y similares; mientras que alqui-
los ciclicos insaturados incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares. Los alquilos ciclicos, también denominados
“anillos homociclicos”, incluyen anillos di- y poli-homociclicos tales como decalina y adamantilo. Alquilos insatu-
rados contienen al menos un doble o triple enlace entre 4tomos de carbono adyacentes (denominados “alquenilo” o
“alquinilo”, respectivamente). Alquenilos de cadena lineal y ramificados representativos incluyen etilenilo, propileni-
lo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-
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2-butenilo y similares; mientras que alquinilos de cadena lineal y ramificados representativos incluyen acetilenilo,
propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y similares.

Un grupo “arilo” significa un resto carbociclico aromadtico tal como fenilo o naftilo.

Un grupo “arilalquilo” significa un alquilo que tiene al menos un dtomo de hidrégeno del alquilo reemplazado
por un resto arilo, tal como bencilo (es decir, -CH,-fenilo), -CH,-(1- o 2-naftilo), -(CH,),fenilo, -(CH,);fenilo, -CH
(fenilo), y similares.

Un grupo ‘“heteroarilo” significa un anillo heterociclo aromdtico de 5 a 10 miembros que tiene al menos un he-
terodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 dtomo de carbono, incluyendo
sistemas de anillos mono- y biciclicos. Los grupos heteroarilo representativos incluyen (pero sin limitacién) furilo,
benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo, azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolini-
lo, oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazo-
lilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo y oxadiazolilo.

Un grupo “heteroarilalquilo” significa un alquilo que tiene al menos un dtomo de hidrégeno reemplazado con un
resto heteroarilo, tal como -CH,-piridinilo, -CH,-pirimidinilo y similares.

Un grupo “heterociclo” (también denominado en este documento “anillo heterociclo” o “heterociclilo™) significa
un anillo heterociclo monociclico de 5 a 7 miembros o policiclico de 7 a 14 miembros que es saturado, insaturado o
aromatico y que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y
donde los heterodtomos nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente, y el heterodtomo de nitrégeno puede estar
opcionalmente cuaternizado, incluyendo anillos biciclicos en los que cualquiera de los heterociclos anteriores se con-
densa a un anillo de benceno asi como anillos heterociclo triciclicos (y superiores). El heterociclo puede estar unido a
través de cualquier heterodtomo o dtomo de carbono. Los heterociclos incluyen los heteroarilos que se han descrito an-
teriormente. De esta manera, ademads de los heteroarilos aromaticos indicados anteriormente, los heterociclos también
incluyen (pero sin limitacién) morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperizinilo, hidantoinilo, vale-
rolactamailo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y similares.

“Heterocicloalquilo” significa un alquilo que tiene al menos un dtomo de hidrégeno del alquilo reemplazado por
un heterociclo, tal como -CH,-morfolinilo, -CH,-piridilo, -CH,-pirimidinilo, y similares.

El término “sustituido” que se usa en este documento significa que al menos un dtomo de nitrégeno o cualquiera
de los grupos anteriores (por ejemplo, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclo o heterocicloalquilo) se reemplaza con un sustituyente. En el caso de un sustituyente ceto (“-C(=0)-") se
reemplazan dos atomos de hidrégeno. Los “sustituyentes” dentro del contexto de esta invencién incluyen halégeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, tioalquilo, haloalquilo, hi-
droxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxi, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heterocicloalquilo, hete-
rocicloalquilo sustituido, -NR,R;,, -NR,C(=O)R;, -NR,C(=O)NR,R;, -NR,C(=0)OR, -NR,SO,R,, -OR,, -C(=O)R,
-C(=0)0OR,, -C(=0O)NR,R;, -OC(=0)NR,Ry, -SH, -SR,, -S(=0)R,, -S(=0),R,, -OS(=0),R,, -S(=0),0R,, donde R, y
R, son iguales o diferentes y son independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido.

“Halégeno” significa fldor, cloro, bromo o yodo.
“Haloalquilo” se refiere a un alquilo que tiene al menos un dtomo de hidrégeno sustituido con un halégeno, tal
como trifluorometilo y similares. Haloalquilo es una realizacion especifica de alquilo sustituido, donde el alquilo esta

sustituido con uno o mas dtomos de halégeno.

“Alcoxi” significa un resto alquilo unido a través de un enlace oxigeno (es decir, -O-alquilo) tal como -O-metilo,
-O-etilo y similares.

“Haloalcoxi” significa un alcoxi que tiene al menos un dtomo de hidrégeno reemplazado con halégeno, tal como
trifluorometoxi y similares.

“Alcoxialquilo” significa un alquilo que tiene al menos un dtomo de hidrégeno reemplazado con alcoxi, tal como
metoximetilo y similares.

“Tioalquilo” significa un resto alquilo unido a través de un enlace azufre (es decir, -S-alquilo) tal como -S-metilo,
-S-etilo y similares.

“Alquilamino” y “dialquilamino” significan uno o dos restos alquilo unidos a través de un enlace nitrégeno (es
decir, -NHalquilo o -N(alquil)(alquilo)) tal como metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino y similares.
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“Hidroxialquilo” significa un alquilo sustituido con al menos un grupo hidroxilo.

Las realizaciones de la invencién se presentan en este documento para fines de ejemplo y no para fines de limita-
cién. En una realizacion de la presente invencion, (R,),- representa un sustituyente alquilo R, tomado n veces, donde
nes 0, 1 02. Asi, compuestos representativos de esta invencién incluyen las siguientes estructuras (Ila) a (IId):

s [
N N

7
7

/

(c) (Id)

En ciertas realizaciones de la invencién R, es alquilo C,;-Cy, que puede ejemplificarse por, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo.

En realizaciones adicionales de la invencion R, es alquilo C,-C,, alquilo C,-C,, sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, o heteroarilo sustituido. En ciertas realizaciones R, es alquilo C,-Cy tal como, por ejemplo, metilo.

En realizaciones adicionales de la invencioén R, es -OR; en la siguiente estructura (IIT) en donde R; es alquilo C;-
C,o, alquilo C,-C,, sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, alcoxialquilo C,-C,y, alcoxialquilo C;-C,, sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido:

(1)

En realizaciones adicionales de la invencion donde R, es -ORj, R; es alquilo C,;-Cg, alquilo C,-Cq sustituido,
alcoxialquilo C;-Cg o heteroarilquilo.

En realizaciones adicionales de la invencién R, es alquilo C,-C¢ o alquilo C,-Cg sustituido.
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En realizaciones adicionales de la invencién R, es -NRy,Ry, en la siguiente estructura (IV) en donde Ry, y Ry, son
iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,,, alquilo C;-C,, sustituido, arilalquilo, arilalquilo
sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, alcoxialquilo C;-C, o alcoxialquilo C,-C, sustituido, con la
condicién de que R,, y Ry, no pueden ser ambos hidrégeno:

R4a \N/ R4b

R

Iv)

En realizaciones adicionales de la invencién Ry, y Ry, son independientemente alquilo C,-C¢. En realizaciones
adicionales de la invencion R es hidrégeno o alquilo C,;-Cg. En realizaciones adicionales Rs es metilo.

En realizaciones adicionales de la invencion Ar es fenilo como se indica en la siguiente estructura (V) en donde m
es un nimero entero 1-4 inclusive y cada R¢ es independientemente alquilo C,-Cy, alquilo C,-Cq sustituido, alcoxi C;-
Cs 0 halégeno:

V)
En ciertas realizaciones cada R¢ es independientemente metilo, metoxi o trihalometilo.
En realizaciones adicionales de la invencién Ar es piridilo, grupo que estd unido al nicleo de pirazolopiridina a

través del dtomo de carbono niimero 2, 3 o 4 del anillo piridilico, como se indica en las siguientes estructuras (VIa,
VIb y VIc), respectivamente:
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En realizaciones adicionales de la invencién Ar es piridilo que estd unido al niicleo de pirazolopiridina a través
del 4tomo de carbono nimero 2, 3 o 4 del anillo piridilico, como se indica en las siguientes estructuras (VIIa, VIIb y
Vllc), respectivamente, y en las que m es un nimero entero 1-3 inclusive y cada Ry es independientemente alquilo C;-
Cs, alquilo C;-Cg sustituido, alcoxi C,-Cg 0 halégeno:

(VIIa) (VIIb) (VIic)

En realizaciones adicionales de la invencion Het es heterociclilo o heterociclilo sustituido, en donde heterociclilo se
ejemplifica sin limitacién por pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, furazanilo, piridilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo y tetrahidroindolona.

Los compuestos de la presente invencioén pueden utilizarse generalmente en la forma de la base libre. Como alter-
nativa, los compuestos de esta invencién pueden usarse en forma de sales de adicién de acidos. Las sales de adicién
de 4cidos de los aminocompuestos en forma de base libre de la presente invencién pueden prepararse por métodos
bien conocidos en la técnica, y pueden formarse a partir de acidos orgdnicos e inorganicos. Acidos organicos adecua-
dos incluyen dcidos maleico, fumadrico, benzoico, ascérbico, succinico, metanosulfénico, acético, oxdlico, propidnico,
tartdrico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, mandélico, cindmico, aspdrtico, estedrico, palmitico, glicélico, gluta-
mico y bencenosulfénico. Los dcidos inorgdnicos adecuados incluyen los dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico,
fosférico y nitrico. De esta manera, la expresion “sal farmacéuticamente aceptable” de estructura (I) pretende incluir
cualquiera y todas las formas salinas farmacéuticamente aceptables.

En general, los compuestos de estructura (I) pueden fabricarse de acuerdo con las técnicas de sintesis organica
conocidas por los especialistas en este campo, asi como mediante los métodos representativos indicados en los Ejem-
plos. Por ejemplo, la sintesis de la estructura (I) puede realizarse, en general, de acuerdo con los siguientes Esquema
de Reaccion 1 a Esquema de Reaccion 9, donde dichos Esquemas se presentan para fines de ejemplificacién y no de
limitacion.

Esquema de Reaccién 1

Rs
R,-MgBr
= N !
R,); | p N Fe(Il)acac
X THF
N NMP
?r
Het

La alquilacién en la posicién 7 del nicleo de 7-cloropirazolo[4,3-b]piridina discurre via reaccion del bromuro de
alquilmagnesio en presencia de sales de hierro(III) tales como acetilacetonato de hierro(Ill) en tetrahidrofurano (THF)
y N-metilpirrolidona (NMP) (Fiirstner et al, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13856-13863).



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 326 827 T3

Esquema de Reaccién 2

R,B(OH),

Pd(PPh,),

K,CO,
e
Dioxano/H,0

Ar 85¢°C
Het

La sustitucién del cloro en la posicién 7 del nicleo de 7-cloropirazolo[4,3-b]piridina por reaccién con el dcido
borénico de arilo, arilo sustituido, heteroarilo, o heteroarilo sustituido, representado por R,B(OH,) en el Esquema de
Reaccién 2 mads arriba, ocurre en presencia de un catalizador de paladio adecuado tal como tetraquis(trifenilfosfina)
paladio(0) y una base adecuada tal como carbonato de potasio a temperatura elevada en un disolvente adecuado tal
como dioxano.

Esquema de Reaccion 3

HNR, R,

pTSA
_—
ACN, 200°C

(microondas)

La sustitucién de cloro en la posicidn del niicleo de 7-cloropirazolo[4,3-b]piridina por una amina, ejemplificada por
HNR,,R,;, en el Esquema de Reaccién 3 mds arriba, ocurre en presencia de un dcido tal como dcido p-toluenesulfénico
en acetonitrilo a temperatura elevada.

Esquema de Reaccion 4

Cul
K,CO,

diamina
Het-H

La sustitucion de bromuro o yoduro de arilo por el &tomo de nitrégeno de un heterociclo nitrogenado apropiado
ocurre en presencia de un catalizador de cobre tal como yoduro de cobre(I), una diamina como catalizador conjunto
, y una base (Klapars et al, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7241-7428). Las diaminas adecuadas incluyen N,N’-
dimetiletilendiamina y trans-1,2-ciclohexanodiamina. Son bases adecuadas carbonato de potasio y fosfato tripotésico.
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Esquema de Reaccion 5

La sustitucién de cloro por amina en la posicién 7 del niicleo de 3-bromo-7-cloro-1H-pirazolo[4,3-b]piridina ocurre
a temperatura elevada en presencia de 4cido p-toluenosulfénico.

Esquema de Reaccién 6

fs )15
4 \ Pd(0) = N
Ry || N —— R); < | N
N
SN (OH), SN
Br r ?l’
Het Het

El trans-acoplamiento catalizado con paladio de haluros organicos con derivados organoborados se puede emplear
para producir la sustitucion en la posicién 3 de la pirazolo[4,3-b]piridina.

Esquema de Reaccion 7

R
“SNu Ra e
]
R,,-NH, R, X N}{
=

pTSA NaH 1/

AcCN THF S~

180 «C /I\r 70°C A

Het Het

La sustitucién de cloro por amina en la posicién 7 del nicleo de pirazolo[4,3-b]piridina ocurre a temperatura
elevada en presencia de dcido p-toluenosulfénico para producir la amina en un procedimiento similar al descrito para
el Esquema 3. La amina secundaria intermedia se puede convertir en una amina terciaria por reaccion con un haluro de
alquilo R4, X en el Esquema de Reaccién 7 mds arriba en presencia de una base tal como NaH en un disolvente inerte
tal como THF o DMF.

10
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Esquema de Reaccion 8

R,.
(R,)0H Rs
P(Ph), R
DEAD = \
®R), M N
THF N
25 oC \
r
thet

El nicleo de 7-hidroxipirazolo[4,3-b]piridina se puede alquilar con un alcohol primario o secundario, ejemplificado
por (R;)OH en el Esquema de Reaccién més arriba, en condiciones de Mitsunobu empleando una fosfina tal como
trifenilfosfina y un azodicarboxilato tal como azodicarboxilato de dietilo en un disolvente anhidro inerte tal como
THF o tolueno.

Esquema de Reaccién 9

R3
OH }zs O
R,-Br )2,
Z N,

NaH Z N

(Rl)n I / N ——— I K

\N m (R] )n N /
) i
Het Het

El nicleo de 7-hidroxipirazolo[4,3-b]piridina se puede alquilar con un haluro de alquilo primario o secundario,
ejemplificado por R;Br en el Esquema de Reacciéon 9 mds arriba, usando una base apropiada tal como NaH y un
disolvente anhidro adecuado tal como THF o DMF a temperatura elevada para proporcionar el compuesto alcoxi.

Esquema de Reaccién 10

s

(R ! )n y/ T (R | )n
¥
Het

Se hace reaccionar fenil-litio con la funcionalidad aldehido en la posicion 7 del nicleo de pirazolo[4,3-b]piridina
para dar el fenil-(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)metanol.

11
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La eficacia de un compuesto como antagonista del receptor de CRF puede determinarse mediante diversos métodos
de ensayo. Los antagonistas de CRF adecuados de esta invencion son capaces de inhibir la unién especifica de CRF
a su receptor. Un compuesto de estructura (I) puede evaluarse con respecto a la actividad como un antagonista de
CRF mediante uno o mds ensayos aceptados generalmente para este propdsito, incluyendo, pero no limitados a, los
ensayos descritos por DeSouza y otros (J. Neuroscience 7:88, 1987) y Battaglia y otros( Synapse 1:572, 1987). Segtin
se menciona anteriormente, antagonistas de CFR adecuados incluyen compuestos que demuestran afinidad por el
receptor de CFR. La afinidad por el receptor de CRF puede determinarse mediante estudios de unién que miden la
capacidad de un compuesto para inhibir la unién de un CRF radiomarcado (por ejemplo, ['*I]tirosina-CFR) a su
receptor (por ejemplo, receptores preparados a partir de membranas de cértex cerebral de rata). El ensayo de unién
a radioligando descrito por DeSouza y otros (supra, 1987) proporciona un ensayo para determinar la afinidad de un
compuesto por el receptor de CRF. Esta actividad se calcula tipicamente a partir de la Cls, como la concentracién de
un compuesto necesaria para desplazar 50% del ligando radiomarcado del receptor, y se presenta como un valor de
“K;” calculado por la siguiente ecuacion:

_ ICs
"7 1+L/Kp

donde L = radioligando y Ky, = afinidad del radioligando por el receptor (Cheng y Prusoff, Biochem. Pharmacol.
22:3099, 1973).

Ademas de inhibir la unién al receptor de CREF, la actividad antagonista del receptor de CRF de un compuesto
puede establecerse por la capacidad del compuesto de antagonizar una actividad asociada con el CRF. Por ejemplo,
se sabe que el CRF estimula diversos procesos bioquimicos, incluyendo la actividad de adenilato ciclasa. Por lo tanto,
los compuestos pueden evaluarse como antagonistas de CRF por su capacidad de antagonizar la actividad de adenilato
ciclasa estimulada por CREF, por ejemplo, midiendo los niveles de AMPc. El ensayo de actividad de adenilato ciclasa
estimulada por CRF descrito por Battaglia y otros (supra, 1987) proporciona un ensayo para determinar la capacidad
de un compuesto de antagonizar la actividad de CRF. Por consiguiente, la actividad antagonista del receptor de CRF
puede determinarse por técnicas de ensayo que generalmente incluyen un ensayo de unién inicial (tal como el descrito
por DeSouza (supra, 1987)) seguido de un protocolo de investigacion de AMPc (tal como el descrito por Battaglia
(supra, 1987)).

Haciendo referencia a las afinidades de unién al receptor de CREF, los antagonistas del receptor de CRF de esta
invencion tipicamente tienen un valor de K; de menos de 10 uM. En una realizacion de esta invencion, un antagonista
de un receptor de CRF tiene una K; menor que 1 uM. En otra realizacién, un antagonista de CRF de esta invencién
tiena una K; menor que 0,25 uM (p.ej., 250 nM). Como se explica con mds detalle mds adelante, los valores de K;
pueden ensayarse mediante los métodos indicados en el Ejemplo 20.

Los antagonistas del receptor de CRF de la presente invencién pueden demostrar actividad en el sitio receptor de
CRE, y pueden usarse como agentes terapéuticos para el tratamiento de una amplia serie de trastornos o enfermedades
incluyendo trastornos o enfermedades endocrinos, psiquidtricos y neurolégicos. Mas especificamente, los antagonistas
del receptor de CRF de la presente invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones o trastornos fisiolégicos
debidos a la hipersecrecion de CRF. Como se cree que CRF es un neurotransmisor importante que activa y coordina
las respuestas endocrinas, conductuales y automadticas frente al estrés, los antagonistas de los receptores de CRF de
la presente invencién se pueden usar para tratar trastornos neuropsiquidtricos. Los trastornos neuropsiquidtricos que
pueden tratarse mediante los antagonistas del receptor de CRF de esta invencién incluyen trastornos afectivos tales
como depresion; trastornos relacionados con ansiedad tales como trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
pénico, trastorno obsesivo-compulsivo, agresién anormal, anormalidades cardiovasculares tales como angina inestable
e hipertension reactiva; y trastornos de la alimentacion tales como anorexia nerviosa, bulimia y sindrome del intestino
irritable. Los antagonistas de CRF también pueden ser ttiles en el tratamiento de la supresién inmune inducida por
estrés asociada con diversos estados de enfermedad, asi como de la apoplejia. Otros usos de antagonistas de CRF de
esta invencioén pueden incluir el tratamiento de estados inflamatorios (tales como artritis reumatoide, uveitis, asma,
enfermedad inflamatoria intestinal y motilidad gastrointestinal), dolor, enfermedad de Cushing, espasmos infantiles,
epilepsia y otras crisis convulsivas tanto en nifios como en adultos, asi como abuso de sustancias y su abandono (p. €j.,
alcoholismo).

En otra realizacién, La presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
antagonistas de los receptores de CRF de la invencién. Para el propdsito de la administracién a un animal (p. ej.,
un mamifero) los compuestos de la presente invencién se pueden formular como composiciones farmacéuticas. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un antagonista del receptor de CRF de la presen-
te invencion (es decir, un compuesto de estructura (I)) y un portador y/o diluyente farmacéuticamente aceptable. El
antagonista del receptor de CRF estd presente en la composicién en una cantidad que es eficaz para tratar un tras-
torno particular, esto es, en una cantidad suficiente para alcanzar actividad como antagonista del receptor de CRF, y
preferiblemente con toxicidad aceptable para el paciente. En una realizacién, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién pueden incluir un antagonista de un receptor de CRF en una cantidad desde 0,1 mg hasta 250 mg
por dosificacién dependiendo de la ruta de administracién, y mds concretamente desde 1 mg hasta 60 mg. En otras rea-
lizaciones, la dosificacién puede ser, por ejemplo, 5 mg, 10 mg, 15 mg o 20 mg. Las concentraciones y dosificaciones
apropiadas pueden determinarse facilmente por un especialista en la técnica.
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Los especialistas en la técnica estardn familiarizados con los vehiculos y/o diluyentes farmacéuticamente acepta-
bles. En el caso de las composiciones formuladas como soluciones liquidas, los vehiculos y/o diluyentes aceptables
incluyen solucién salina y agua estéril y opcionalmente pueden incluir antioxidantes, tampones, bacteriostatos y otros
aditivos comunes. Las composiciones también se pueden formular como pildoras, cdpsulas, granulos o comprimidos
que contienen, ademds de un antagonista de un receptor de CRF, aditivos habituales tales como diluyentes agentes
dispensadores y tensioactivos, aglutinantes y lubricantes. Un especialista en la técnica ademds puede formular el an-
tagonista del receptor de CRF de una manera apropiada y de acuerdo con practicas aceptadas, tales como las descritas
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA 1990.

Ademads, dentro del contexto de esta invencién se incluyen profarmacos. Los profarmacos son cualquier vehiculo
unido covalentemente que libera un compuesto de la estructura (I) en vivo cuando dicho profarmaco se administra a
un paciente. En general, los profirmacos se preparan modificando grupos funcionales de tal manera que se escinda la
modificacion, por una manipulacion rutinaria o in vivo, produciendo el compuesto parental.

Los compuestos de estructura (I) pueden tener centros quirales y se pueden presentar como racematos, mezclas
racémicas y como enantiémeros o diastereémeros individuales. Todas estas formas isémeras se incluyen dentro de
la presente invencion, incluyendo sus mezclas. Ademds, las formas cristalinas de los compuestos de estructura (I)
pueden existir como polimorfos, que estdn incluidos en la presente invencidon. Ademds, los compuestos de estructura
(I) pueden formar solvatos con agua o con disolventes orgdnicos. De forma similar, estos solvatos se incluyen dentro
del alcance de esta invencion.

La presente invencién describe un método para tratar diversos trastornos o enfermedades, incluyendo trastornos o
enfermedades endocrinas, psiquidtricas y neurolégicas. Estos métodos incluyen la administracién de un compuesto de
la presente invencién a un mamifero (por ejemplo, una persona) en una cantidad suficiente para tratar el trastorno o
la enfermedad. Tales métodos incluyen la administracién sistémica de un antagonista de un receptor de CRF de esta
invencion, preferiblemente en forma de una composicién farmacéutica. Segtin se usa en este documento, la adminis-
tracién sistémica incluye métodos de administracion oral y parenteral. Para la administracién oral, las composiciones
farmacéuticas adecuadas de antagonistas del receptor de CRF incluyen polvos, granulos, pildoras, comprimidos y cap-
sulas, asi como liquidos, jarabes, suspensiones y emulsiones. Estas composiciones también pueden incluir aromatizan-
tes, conservantes, agentes de suspension, espesantes y emulsionantes, y otros aditivos farmacéuticamente aceptables.
Para administracién parenteral, los compuestos de la presente invencién pueden prepararse en soluciones de inyeccién
acuosas que pueden contener, ademds del antagonista del receptor de CRF, tampones, antioxidantes, bacteriostatos y
otros aditivos empleados comtiinmente en tales soluciones.

En otra realizacion, la presente invencidn permite la visualizacion de diagndstico de sitios especificos dentro del
cuerpo por medio del uso de agentes farmacéuticos radiactivos o no radiactivos. El uso de un compuesto de la presente
invencion puede proporcionar una evaluacioén fisioldgica, funcional o bioldgica de un paciente o proporcionar detec-
cion y evaluacién de una patologia o enfermedad. Los agentes farmacéuticos radiactivos se emplean en escintigrafia,
tomografia de emision de positrones (PET), tomograffa computerizada (CT) y tomografia computerizada de emisién
de un solo fotén (SPECT). Para estas aplicaciones, se incorporan radioisétopos de elementos tales como yodo (I)
incluyendo '*1 (PET), '*I (SPECT) y "*', tecnecio (Tc) incluyendo *Tc (PET), fésforo (P) incluyendo *'P y 32P, cro-
mo (Cr) incluyendo ' Cr, carbono (C) incluyendo C, fldor (F) incluyendo 18F, talio (T1) incluyendo *°'Tl, y emisores
similares de radiacién de positrones e ionizante. Los agentes farmacéuticos no radiactivos se emplean en formacién
de imagenes por resonancia magnética (MRI), fluoroscopia y ultrasonidos. Para estas aplicaciones, se incorporan isé-
topos de elementos tales como gadolinio (Gd), incluyendo '**Gd, hierro (Fe), bario (Ba), manganeso (Mn) y talio (T1).
Estas entidades también son utiles para identificar la presencia de sitios diana particulares en una mezcla y para marcar
moléculas en una mezcla.

Como se ha mencionado mds arriba, la adinistracién de un compuesto de la presente invencién puede ser ttil para
tratar una amplia gama de trastornos o enfermedades. En particular, los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse a un mamifero para el tratamiento de depresion, trastorno de ansiedad, trastorno de panico, trastorno
obsesivo-compulsivo, agresion anormal, angina inestable, hipertension reactiva, anorexia nerviosa, bulimia, sindrome
del intestino irritable, supresiéon inmune inducida por estrés, apoplejia, inflamacién, dolor, enfermedad de Cushing,
espasmos infantiles, epilepsia y abuso o sindrome de abstinencia de sustancias.

Los siguientes ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos y no con fines limitantes.

Ejemplos

Los antagonistas del receptor de CRF de esta invencién pueden prepararse mediante los métodos descritos en los
Ejemplos. El Ejemplo 20 presenta un método para determinar la afinidad de unién al receptor y el Ejemplo 21 describe
un ensayo para evaluar los compuestos de esta invencion con respecto a la actividad adenilato ciclasa estimulada por
CRFE.
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Abreviaturas
LAH: Hidruro de litio y aluminio
DCM: diclorometano
DMSO: sulféxido de dimetilo
EAA: Acetoacetato de etilo
LC-MS: cromatografia liquida-espectroscopia de masas

NaBH(OAc);:  Triacetoxiborohidruro sédico

Pd-C: Paladio (al 10%) sobre carbono
TFA: Acido trifluoroacético

acac: acetilacetonato

MDA: Malondialdehido bis-dimetil acetal
MEEA: (2-metoxietil)etilamina

HPLC prep.-MS

HPLC-MS Gilson equipado con un auto-muestreador/ recolector de fracciones Gilson 215, un detector UV y un
detector de masas ThermoFinnigan AQA Single QUAD (electronebulizacién);

Columna de HPLC: BHK ODS-O/B, 5 u, 30 x 75 mm;

Gradientes de HPLC: 35 ml/min, de acetonitrilo al 10% en agua a acetonitrilo al 100% durante 7 min, manteniendo
acetonitrilo al 100% durante 3 min.
Método analitico 1 --Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC-MS)

Columna: Phenomenex SynergiMAX-RP, 4 micron, 2 x 50 mm;

Fase movil: A = agua, TFA al 0,025%; B = acetonitrilo, TFA al 0,025%;

Gradiente: de B al 5%/A al 95% a B al 95%/A al 5% durante 13 min, mantenido después durante 2,5 min;

Caudal: 1,0 ml/min;

Longitud de onda UV: 220 nm y 254 nm.

Método analitico 2 --Cromatografia de Fluidos Supercriticos (SFC)

Plataforma: bomba Berger FCM 1200 SFC, Detector de Ordenacién de Diodos Agilent, auto-muestreador Agilent
Modelo 220 Microplate, Agilent Modelo 1946 MSD (interfaz APCI);

Columna: Berger Piridine 60A, 4 micrémetros, 3 x 150 mm,;

Disolventes: SFC Grade CO,, metanol de calidad 6ptima con agua al 1,5% y 4cido etanosulfénico al 0,025%;
Caudal: 4,0 ml/min, presién negativa 120 Bar;

Gradiente: metanol al 5-55%/CO, en 2,4 min.

Los tiempos de retencion (tz) dados para todos los compuestos emplearon el método analitico 1 con la excepcidn
del compuesto 13-1 que emple6 el método analitico 2.
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Ejemplo 1

Sintesis de los reactivos 3-bromo-7-cloro-5-metil-1H-pirazolo[4,3-b [piridina y 7-benciloxi-3-bromo-5-metil-1H-pira-
zolo[4,3-b]piridina

H H H
N\ HNO} N\ mzl N\
V) e VS S
J/  uso,
NO, la NH, 1b
Dioxano/ H
H PhOPh lr:}
] >
p-TSA H,0 _ /
Benceno N 1d
Cl

4 N
POCI3 _ N\ | I \N
_ / McOH/HO I~ "
Br
NaH I
-———>

0]
H
HO A N\
DY
1g
Br

Etapa 1A

Se afiadi6 pirazol (30,0 g, 441 mmol) en porciones a dcido sulftrico (220 mL, 97%) en un bano de hielo. La mezcla
se calenté a 55°C y se afiadi6 lentamente dcido nitrico (30 mL, 70%, 0,5 mol). La mezcla de reaccién se agité a 55°C
durante 3 horas, se dejo enfriar, se vertié en hielo-agua (600 mL) y se neutraliz6 con una solucién 6 N de NaOH (pH
=7). Lamezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo (5 x 150 ml). Las fases orgdnicas se combinaron, se lavaron
con agua (100 mL) y salmuera (100 mL), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron a vacio para
proporcionar el compuesto 1a como un sélido blanco (37,0 g, 326 mmol, 74%); GC/MS: m/z = 113 (100%).

El compuesto 1a (15,0 g, 133 mmol) se afiadié a una suspensién de paladlo sobre carbono al 10% (7,0 g, 6.65
mmol) en etanol (100 mL). La mezcla se sacudié durante 3 horas bajo presién de hidrégeno (2,8 kg/cm?, 40 psi)
a temperatura ambiente. El catalizador se separé por filtracién a través de un lecho de Celite® y el disolvente se
evapord. El compuesto 1b se obtuvo como un aceite burdeos (10,5 g, 126 mmol, 95%) que se us6 en la etapa siguiente
sin purificacién; GC/MS: m/z = 83 (100%).

Etapa 1C

Una solucién de 1b (10,5 g, 126 mmol), acetoacetato de etilo (18,0 g, 140 mmol) y una cantidad catalitica de 4cido
p-toluenosulfénico monohidrato (1,3 g, 6,65 mmol, 5%) en benceno (100 mL) se mantuvo a reflujo con un separador
Dean-Stark durante 1 hora. Los disolventes se separaron al vacio, y la imina se purific6 haciéndola correr a través
de una columna corta de cromatografia rellena de silice, para proporcionar el compuesto 1¢ como un sélido de color
canela después de evaporar el disolvente (22,4 g, 125 mmol, 91%); GC/MS: m/z = 195 (100%).
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Etapa 1D

El compuesto 1c (7,03 g, 35,9 mmol) se afiadié a una solucién hirviendo de dioxano (30 mL) y difenil éter (30
mL). La mezcla se calent6 hasta que se formé un sélido (5 min). La mezcla de reaccidn se continué calentando durante
2 minutos mds. Después de dejar enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 éter dietilico (300 mL), y la mezcla de
reaccion se agité durante 15 min. El s6lido se lavé con éter dietilico. El compuesto 1d se obtuvo como un sélido
cristalino de color canela (5,09 g, 34,1 mmol, 95%); LC/MS: [M+H] = 150,0.

Etapa 1E

El compuesto 1d (4,58 g, 30,7 mmol) en oxicloruro de fésforo (30 mL) se calent6é a 110°C durante 30 min. Des-
pués de dejar enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se vertié sobre hielo, y el pH se ajusté con
solucién de NaOH (6 N) hasta pH = 5. El sélido se recogié con filtracién y la capa de aguas madres se extrajo con
acetato de etilo (3 x 250 mL). El sélido antes mencionado se disolvi6 en las fases orgdnicas combinadas y estas
se lavaron con una solucién de salmuera (1 x 250 mL), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y concentra-
ron. El concentrado se purificé por cromatografia en una columna corta de gel de silice para proporcionar el com-
puesto le como un sélido amarillo palido (4,50 g, 26,8 mmol, 87%); GC/MS: m/z = 167 (100%); LC/MS: [M+H]
=168.

Etapa 1F

El compuesto le (600 mg, 3,58 mmol) se disolvi6 en una mezcla de agua/metanol (12 mL/12 mL) en un bafio de
hielo. Una solucién de bromo (629 mg, 3,94 mmol) en una solucién de H,O/MeOH 1 mL/1 mL) se afiadi6 gota a gota
a la mezcla enfriada. Después de 10 min, la solucién se aclard y la LC/MS indicé que no quedaba mds compuesto
clorado. La mezcla de reaccién se concentré para separar el MeOH. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las fases orgédnicas se combinaron, se lavaron con una solucién de salmuera (1 x 100 mL) y se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron a vacio. El compuesto 1f se obtuvo como un sélido amarillo
pélido. GC/MS: m/z = 245, 247 (100%); LC/MS: [M+H] = 246,2.

Etapa 1G

Al compuesto 1f (4,9 g, 19 mmol) en 30 mL de dioxano anhidro se afiadié NaH (1,0 g de solucién al 60% en aceite
mineral) seguido de alcohol bencilico (2,3 mL) con reflujo durante 12 h. La reaccién se detuvo con H,O y neutralizé
con HCI 6 N. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo y las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre MgSO, y concentraron para proporcionar después de cromatografia en columna (acetato de etilo:hexano 1:1) el
compuesto 1g (3,5 g, 56%);LC/MS: [M+H] = 332,1.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 2

Sintesis de los reactivos 1-(4-bromo-3-metilfenil)pirazol y éster pinacdlico de dcido 2-metil-4-(pirazol-1-il)fenilboro-
nico

Br
r
NaNO
————»
SnCI2
2b
NH, ’ N
PIN,B,
AcoK
Pd(dppf)Cl,
n-BuLi
TMB
: Ou /0
N :

\

Etapa 2A

Se suspendié 4-bromo-3-metilanilina (10,2 g) en HC1 6 N (85 mL) y se enfri6 a 0°C. Se afiadié una solucién de
nitrito de sodio (4 g en 40 mL H,0) a lo largo de 10 min. La reaccién se agité durante 15 min a 0°C y seguidamente se
afiadi6 cloruro estannoso dihidrato (36 g en 25 mL HCl 12 N). La reaccidn se agit6 durante 2 horas a 0°C. La reaccién
se filtrd, y la torta del filtro se lavé con H,O fria para proporcionar hidrocloruro de 4-bromo-3-metilfenilhidrazina
(compuesto 2a, 20 g) como un sélido de color canela.

Etapa 2B

El compuesto resultante de la Etapa 2A (20 g) se suspendi6é en 50 mL de etanol. Se afiadié bis-dimetilacetal de
malondialdehido (11,0 mL, 67 mmol) y la reaccién se calenté a 85°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
neutraliz6 con bicarbonato sédico y se extrajo por lavado con DCM. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo se recogié en acetato de etilo, y la mezcla se filtr6 a través de un
lecho de Celite®. El filtrado se evapord, y el residuo oleoso se purificé por cromatografia en columna (acetato de
etilo:hexano 1:1) para proporcionar 1-(4-bromo-3-metilfenil)pirazol (compuesto 2b, 9,6 g, 73%) como un aceite de
color ambar; LC/MS: [M+H] = 238,8.

Etapa 2C

Se afiadi6 n-butil-litio (7,9 mL de una solucién 2,5 M en hexano, 20 mmol) a una solucién del compuesto 2b (4,7
g, 20 mmol) en 100 mL de THF a -78°C. La mezcla se dejo calentar hasta -25°C a lo largo de 1 h, después la mezcla se
enfri6 hasta -78°C. Se afiadi6 borato de trimetilo (3,4 mL, 30 mmol) y la reaccién se dejé calentar hasta T.A. Después
se afladi6 4cido clorhidrico (1 N, 100 mL) y la mezcla se agit6 durante 16 h. El pH de la capa acuosa se ajusté a 3-
4 usando hidréxido de sodio y dihidrégeno fosfato de sodio en solucién, después la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgdnica se concentrd, después el residuo se reparti6 entre éter y una solucién 0,5 N de hidréxido de
sodio. La capa acuosa se extrajo con dos porciones adicionales de éter y después se acidul6 hasta pH 3-4 usando dcido
clorhidrico concentrado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y los extractos en acetato de etilo combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y evaporaron para proporcionar dcido 2-metil-4-(pirazol- 1-il)fenilborénico
(compuesto 2c, 3,5 g) como una goma de color 4ambar.
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Etapa 2D

A una solucién del compuesto 2b (2,0 g en 15 mL dioxano) se afiadi6 bis(pinacolato)diboro (2,4 g), acetato de
potasio (2,4 g) y 1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno dicloropaladio (IT) (500 mg). Se calent6 la reaccién a 85 °C durante
12 horas. La mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho de Celite® y la torta del filtro se lavé con acetato de
etilo. El filtrado se concentré hasta obtener un liquido marrén que se purificé por cromatografia en columna (20% de
acetato de etilo:hexano) para proporcionar éster pinacdlico de dcido 2-metil-4-(pirazol-1-il)fenilborénico (compuesto
2d, 1,8 g, 75%) como un aceite amarillo; LC/MS: [M+H] = 285,0.

También se prepararon los siguientes compuestos por los métodos anteriores que dan el compuesto 2d: éster pina-
colico de dcido 2-metoxi-4-(pirazol-1-il)fenilborénico (compuesto 2e); éster pinacdlico de dcido 2-cloro-4-(pirazol-1-
il)fenilborénico (compuesto 2f); y éster pinacdlico de acido 4-(pirazol-1-il)-2-(trifluorometil)fenilborénico (compues-
to 2g).

Ejemplo 3

Sintesis de los reactivos 7-benciloxi-1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridina y 1,5-di-
metil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b [piridin-7-ol

o\ 0 N2,CO; Aq.
Ba(OH), Aq.
Pd(PPHy), | A
P
N

P&C
;]

N ,z\

N Zx

Br
14

. N/

Etapa 3A

A una solucién del compuesto 1g (1,0 g en 5 ml de tolueno) se afiadié etanol (2 mL). A esta mezcla se afladi6 el
compuesto 2d (1,3 g) seguido de carbonato de sodio acuoso (3,5 mL de solucién 2,0 M), hidréxido de bario acuoso
saturado (1 mL) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (200 mg, 0,15 mmol) La mezcla de reaccion se agitd y se calentd
a 85°C durante 12 horas. La mezcla se enfrid y la fase orgdnica se separé. La fase acuosa se lavé con acetato de etilo (3
x 50 mL), y los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
hasta dejar un aceite amarillo que se purificé por cromatografia en columna (30% de acetato de etilo:hexano) para
proporcionar 7-benciloxi-1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol- 1-ilfenil)- 1H-pirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 3a, 0,82
g, 67%) como un sélido blanquecino; LC/MS: [M+H] =411,2.

Por el método usado para la preparacién del compuesto 3a, también se prepararon los siguientes compuestos: 7-
benciloxi-3-[2-metoxi-4-(pirazol-1-il)fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 3b); 7-benciloxi-3-[2-clo-
ro-4-(pirazol-1-il)fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 3c); y 7-benciloxi-3-[4-(pirazol-1-il)-2-(tri-
fluorometil)fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 3d).
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Etapa 3B

A una solucién del compuesto 3a (2,0 g en 30 mL etanol) se afiadi6é paladio al 10% sobre carbono (0,3 g). La
reaccion se sacudié durante 2 horas bajo 2,8 kg/cm? (40 psi) de hidrégeno. La mezcla de reaccién se filtré a través de
un lecho de Celite®, y la torta del filtro se lavé con etanol. El filtrado se concentré para proporcionar 1,5-dimetil-3-(2-
metil-4-pirazol-1-il-fenil)- 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-0l (compuesto 3e, 1,2 g, 77%) como un sélido blanquecino;
LC/MS: [M+H] = 319,0.

Por los métodos ejemplificados en el Ejemplo 3, se prepararon también los siguientes compuestos: 7-hidroxi-3-[2-
metoxi-4-(pirazol-1-il)fenil]-1,5-dimetilpirazolo-[4,3-b]piridina (compuesto 3f); 7-hidroxi-3-[2-cloro-4-(pirazol-1-il)
fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina, usando 6xido de platino como catalizador en lugar de Pd/C (compuesto 3g);
y 7-hidroxi-3-[4-(pirazol-1-il)-2-(trifluorometil)fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 3h).

Ejemplo 4

Sintesis de reactivo 7-cloro-1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b Jpiridina

Etapa 4A

A una solucidén del compuesto 3e (1,0 g) en acetonitrilo anhidro (10 mL) se afiadié oxicloruro de fésforo (0,60
mL). La reaccién se mantuvo a reflujo bajo nitrégeno durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié y se detuvo
vertiéndola en hielo con H,0. La mezcla se alcaliniz6 hasta pH 8 con bicarbonato sédico. El producto se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron para proporcionar 7-cloro-1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol- 1-il-fenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridina como
un aceite amarillo. El compuesto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, usando 30% de acetato de eti-
lo/hexano como eluyente para proporcionar 1,0 g (99%) del compuesto 4a como un sélido blanco; LC/MS: [M+H]
=338,2.

Por el método usado para la preparacién del compuesto 4a, también se prepararon los siguientes compuestos: 7-clo-
ro-3-[2-metoxi-4-(pirazol-1-il)fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 4b); 7-cloro-3-[2-cloro-4-(pirazol-
1-iD)fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 4c); 7-cloro-3-[4-(pirazol-1-il)-2-(trifluorometil)fenil]-1,5-
dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 4d); y 7-cloro-3-(4-bromo-2-metoxifenil)-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridi-
na (compuesto 4e).
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Ejemplo 5

Sintesis de reactivo 7-formil-3-[2-metoxi-4-(pirazol-1-il)fenil |- 1,5-dimetilpirazolo[4,3-b Jpiridina

Cl O— o
Sa

Etapa SA

Se afiadi6 catecolborano (36 mL de una solucién 1,0 M en THF, 36 mmol) a fenilacetileno (3,06 g, 30 mmol)
y la mezcla se calenté a reflujo bajo nitrégeno durante 2 h. La solucién enfriada de éster catecdlico de acido 2-
feniletenilborénico (compuesto 5a) se usé sin mds purificacion.

Etapa 5B

Se afiadié el compuesto 5a (0,75 mL de la solucién nominalmente 1,0 M, 0,75 mmol) via jeringa a 7-cloro-3-[2-
metoxi-4-(pirazol-1-il)fenil]- 1,5-dimetilpirazolo-[4,3-b]piridina (compuesto 4b, 200 mg, 0,57 mmol) bajo nitrégeno y
la mezcla se evapord hasta sequedad. Se afiadieron dioxano (2 mL) y agua (2 mL), seguidos de carbonato de potasio
(157 mg, 1,14 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (66 mg, 0,057 mmol). La mezcla se agité y calentd a reflujo
durante 6 h y después se dejé enfriar. Se afiadi6 agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron, y el residuo se cromatografi sobre gel de
silice usando hexano/acetato de etilo 1:2 para proporcionar 7-(2-fenil-1-etenil)-3-[2-metoxi-4-(pirazol-1-il)fenil]-1,5-
dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 5b, 201 mg) como un aceite amarillo.

Etapa 5C

Se hizo pasar una corriente de ozono en oxigeno a través de una solucién del compuesto 5b (200 mg, 0,47 mmol)
en DCM/metanol 4:1 (10 mL) a -78°C. Después del consumo del material de partida, la solucién se burbujed con
nitrégeno, y después se afiadié sulfuro de dimetilo (0,200 mL) y la mezcla se dejé calentar hasta T.A. Después de 1,5
h, el disolvente se evaporé y el residuo se cromatografié sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo 1:2 como
eluyente, proporcionando el compuesto 5¢ (149 mg) como un sélido amarillo.
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Ejemplo 6

Sintesis de reactivo 2-[2-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-oxo-etil Jisoindol-1,3-diona

OH H so AICI CH,l
OH DMF _
Br

Etapa 6A

Se afiadi6 4cido sulfirico concentrado (0,3 mL) a una mezcla agitada de 3-bromofenol (26,2 g) y anhidrido acético
(15 mL). Tuvo lugar una reaccioén exotérmica y al finalizar 1a mezcla se dejo enfriar a T.A. El 4cido acético y el exceso
de anhidrido acético se evaporaron, y el residuo se verti6 sobre hielo. La mezcla se extrajo con éter, y los extractos
etéreos combinados se lavaron con salmuera, después se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para
proporcionar acetato de 3-bromofenilo (compuesto 6a, 31,6 g) como un aceite de color &mbar.

Etapa 6B

Una mezcla del compuesto 6a (31,6 g) y cloruro de aluminio (35 g) se calenté a 160-170°C durante 3 horas. La
mezcla se dejé enfriar a T.A. después se suspendié con DCM, y la mezcla se vertié sobre hielo. La mezcla se agit6
hasta que se obtuvieron dos fases liquidas claras (12 h). Se separaron las capas, después la capa acuosa se extrajo una
vez con DCM, y las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se evaporaron para
proporcionar 1-(4-bromo-2-hidroxifenil)-1-etanona (compuesto 6b, 32,6 g) como un aceite de color &mbar.

Etapa 6C

Se afiadié yodometano (11,2 mL) a una mezcla del compuesto 6b (32,6 g), DMF (100 mL), y carbonato de potasio
(62,5 g) a 0°C. La mezcla se agitd y dejo calentar a T.A. a lo largo de 2 h. Se afiadié agua (200 ml) y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y
evaporaron para proporcionar 1-(4-bromo-2-metoxifenil)-1-etanona (compuesto 6¢, 33,1 g) como un sélido de color
canela.

Etapa 6D

Se afiadié bromuro ciprico (64,5 g, 223 mmol) a una solucién del compuesto 6¢ en 500 mL acetato de etilo. La
mezcla se agit6é y calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién enfriada se filtr6 y se vertié sobre hielo, y la
mezcla se neutralizé con bicarbonato sédico sélido. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con
acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron una vez con tiosulfato de sodio acuoso, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron para proporcionar 2,4’ -dibromo-2’-metoxiacetofenona (compuesto 6d,
43,5 g) como un sélido de color canela.

Etapa 6E

Una solucién del compuesto 6d (43,5 g) en DMF anhidra (150 mL) se enfri6 a 5°C. A esta solucion se afiadié
ftalimiduro de potasio (26,1 g, 141 mmol). Después de 5 min se apart6 el bafio refrigerante y la reaccién se dejo
agitando a T.A. durante 3 h. El disolvente se evaporé a vacio para proporcionar un sélido canela. El sélido se lavé con
DCM/metanol 4:1 y después agua. La torta del filtro se suspendi6 en tolueno y se evapor6 a sequedad para proporcionar
4’-bromo-2’-metoxi-2-(ftalimido)acetofenona (compuesto 6e, 39 g) como un sélido de color canela.
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Ejemplo 7

Sintesis alternativa de 7-hidroxi-3-[2-metoxi-4-(pirazol-1-il)fenil ]-1,5-dimetilpirazolo[4,3-b Jpiridina
& ﬁ
Cul, K,CO,
NN
H
7

O
OH /
V,

MeNHNH,

-
;

Etapa 7A

Una suspensién del compuesto 6e (18,4 g, 49 mmol), yoduro cuproso (1,87 g, 9,8 mmol), pirazol (6,7 g, 98
mmol), y carbonato de potasio (20,4 g, 148 mmol) en dioxano anhidro (150 mL) se burbuje6 con nitrégeno durante
5 min. Se afiadi6 N,N’-dimetiletilendiamina (1,06 mL, 9,8 mmol) via jeringa y el recipiente de reacciéon se cerrd
herméticamente, después se calent6é a 105°C con agitacién durante 29 h. Una vez fria, la mezcla de reaccion se filtré
a través de Celite®, y la torta del filtro se lavé con 500 mL de DCM. Los filtrados combinados se sometieron a
evaporacion para proporcionar 29 g de un sélido verde, que se trituré con DCM para proporcionar 11 g de 2-[2-(2-
metoxi-4-pirazol-1-ilfenil)-2-oxoetilJisoindol-1,3-diona (compuesto 7a) como un sélido de color canela. Este producto
contenfa aproximadamente 15% del bromuro de partida por andlisis LC/MS y se usé sin mds purificacion.

Etapa 7B

Una mezcla del compuesto resultante de la Etapa 7A (11 g, 30 mmol), DMF (10 mL), y DMF dimetilacetal (8,1
mL, 61 mmol) se calenté en un bafio a 125°C con una purga suave de nitrégeno durante 1,5 h. Se afiadi6 mas DMF
dimetilacetal (4,0 mL, 30 mmol) y se continué calentando durante 2 h. La mezcla se enfri6é y después se evapord
hasta sequedad bajo vacio para proporcionar un sélido de color canela. A este sdlido se afiadié metilhidrazina (4,1
mL, 77 mmol) en etanol absoluto (100 mL), y la mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo durante 3 h. El disolvente
se evapord y el sdlido resultante se lavé con éter/etanol 3:1. Los filtrados combinados se sometieron a evaporaciéon
para proporcionar una mezcla de aminopirazoles (9,8 g) como un aceite marrén. Se calculé que la razén de los dos
isémeros pirazélicos era 3:2 por integracién de las sefiales de metilo sobre pirazol en la '"H NMR.

Etapa 7C

El compuesto resultante de la Etapa 7B (9,8 g, 36 mmol), acetoacetato de etilo (5,1 mL, 40,0 mmol) y 4cido p-
toluenosulfénico hidrato (1,0 g, 5 mmol) se suspendieron en tolueno (150 mL) y la mezcla se mantuvo a reflujo con
separacidn azeotrépica de agua usando un separador Dean-Stark. Después de 1,5 h la mezcla se dejé enfriar y se
evaporo a sequedad. El residuo se suspendi6 en difeniléter (40 mL) y se afladi6 a lo largo de 45 min a 20 mL de difenil
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éter (temperatura inicial 255°C) manteniendo la temperatura por encima de 220°C. Cuando la adicién fue completa, la
mezcla se dejo enfriar a T.A. y después se vertié en 250 mL de hexano. El precipitado resultante se recogio y se lavd
con hexano. El compuesto resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando 4% de metanol en DCM
como eluyente. La trituracién del producto sélido parcialmente purificado con acetato de etilo proporciond 7-hidroxi-
3-[2-metoxi-4-(pirazol- 1-il)fenil]-1,5-dimetilpirazolo[4,3b]piridina (compuesto 3f, 3,75 g) como un sélido marrén.

Por el método descrito més arriba para la preparacion del compuesto 3f también se prepard 7-hidroxi-3-[4-bromo-
2-metoxifenil]1,5-dimetilpirazolo[4,3-b]piridina (compuesto 7c) usando compuesto 6e como material de partida y
omitiendo la Etapa 7A del protocolo.

Ejemplo 8

Sintesis de 7-isobutil-3-(2-metoxi-4-pirazol-1-ilfenil)- 1,5-dimetil- 1 H-pirazolo[4,3-bpiridina

O— Fe(llNacac
—_—

THF
NMP
4b

Etapa 8A

Se afiadié bromuro de isobutilmagnesio (0,6 mL de una solucién 2,0 M) en éter a una suspensioén del compuesto
4b (85 mg, 0,24 mmol) y acetilacetonato de hierro(III) (60 mg, 0,18 mmol) en 0,6 mL de THF y 0,15 mL de NMP a
0°C. La mezcla se dej6 calentar hasta T.A. y se agit6é durante 3 h. Se afiadi6 cloruro de amonio acuoso, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron, y el
residuo se cromatografié sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo 2:1 como eluyente para dar el compuesto
8-1 (67 mg) como un sélido de color canela. La sal hidrocloruro (68 mg, polvo de color canela) se preparé afiadiendo
2 eq de HCl etéreo a una solucién de la base libre en DCM/éter, seguido de evaporacién de los disolventes.

Usando el haluro de alquilmagnesio apropiado en lugar de bromuro de isobutilmagnesio en la Etapa 8A, se sinte-
tizaron los compuestos que aparecen en la Tabla siguiente:

TABLA 1
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Z/ N\

™ ,Z\

K,00,
Pd(PPh,),
Diotano/H,0
85C

Compuesto R, PM MS Tr
8-1 375,47 376,3 5,15
8-2 | 361,45 362,3 4.67
8-3 I 375,47 376,3 5.09
Ejemplo 9

Sintesis de 7-(2,4-dimetoxifenil)-3-(2-metoxi-4-pirazol-1-ilfenil)-1,5-dimetil- 1 H-pirazolo[4,3-b Jpiridina

Etapa 9A

Al compuesto 4b (50 mg, 0,14 mmol) en dioxano (0,5 mL) se afiadieron 0,25 mL de H,O. A la mezcla se afiadié
dcido 2,4-dimetoxifenilborénico (31 mg, 0,17 mmol) seguido de carbonato de potasio (30 mg, 0,22 mmol) y tetraquis
(trifenilfosfina)-paladio(0) (10 mg, 0,0017 mmol). La mezcla se agit6 y calenté a 85°C durante una noche. La mezcla
de reaccion se filtré y se purificé por HPLC MS para proporcionar el compuesto 9-1 (30,5 mg) como la sal de TFA.

Usando el dcido borénico o éster boronato apropiado en lugar del dcido 4-dimetoxifenilborénico empleado en la
Etapa 9A, se sintetizaron los compuestos que aparecen en la Tabla siguiente:
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/
N

\
/
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Compuesto R, PM MS Tr
v
9-1 45552 | 4560 | 5.507
\O
92 \OQ 425,49 426,0 5,57
|
0.
9-3 \@ 42549 | 4264 | 5799
O
9-4 )@ 443,48 4440 | 5934
N7
9-5 L~ 41444 | 4149 | 5454
F
9-6 N /g 443,48 4440 | 5706
F.
9-7 \ojg 443,48 444.0 5,79
N
9-8 @ 42047 4209 | 5579
L
9-9 B 45749 | 4580 | 5259
~, 4
(8}
9-10 \OQF 443,48 4440 | 5788
o
9-11 453,50 4540 | 5813
9-12 /O\/@ 439,52 440, 1 5,436
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Se sintetizé 1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)-7-(4-metilpiridin-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-b]piridina 9-13 de
acuerdo con el mismo procedimiento usando el compuesto 4a y dcido (4-metil-3-piridinil)borénico. LC/MS: [M+H]
=394.8, tr =4,65.

Ejemplo 10

Sintesis de etil-(2-metoxietil)-{3-[2-metoxi-4-(3-trifluorometil-pirazol- 1-il )fenil |- 1,5-dimetil-  H-pirazolo[4,3-b |piri-
din-7-il}jamina

/O\/\N/\ /0\/\N/\/
/
N .
MEEA v
O— PTSAHO AN
AcCN
e ————
10a

Etapa 10A

Una mezcla del compuesto 4e (1,07 g, 2,9 mmol), (2-metoxietil)etilamina (1,43 mL, 11,7 mmol), pTSA hidrato
(550 mg, 2,9 mmol), y acetonitrilo (2 mL) se calent6 en un horno microondas durante 60 min a 180°C y después durante
60 min a 195°C. El disolvente se evapord, y el residuo se cromatografié sobre gel de silice usando hexano/acetato de
etilo 1:1 como eluyente para proporcionar el compuesto 10a ([3-(4-bromo-2-metoxifenil)-1,5-dimetil- 1H-pirazolo
[4,3-b]piridin-7-il]etil-(2-metoxietil)-amina) como un aceite (1,1 g).

Etapa 10B

Se pesoé yoduro de cobre(I) (6 mg, 0,03 mmol), carbonato de potasio (62 mg, 0,45 mmol), y 3-(trifluorometil)pirazol
(41 mg, 0,3 mmol) en un vial de 1 gramo. Se afiadi6 una solucién del compuesto 10a (65 mg, 0,15 mmol) en dioxano
anhidro (2 mL) seguido de N,N’-dimetiletilendiamina (3 ul, 0,03 mmol). El vial se cerré herméticamente con un tapén
revestido de Teflon® y se calentd con agitacién a 105°C durante 45 min. Se afiadié mas N,N’-dimetiletilendiamina (10
w1, 0,1 mmol), y la mezcla se calent6 a 105°C durante 8 h. La mezcla se enfrid, se filtré (lavando con acetato de etilo),
y después el filtrado se someti6 a evaporacion. El residuo se cromatografié sobre gel de silice usando hexano/acetato
de etilo 1:2 como eluyente para proporcionar el compuesto 10-1 (55 mg) como un aceite.

Usando el heterociclo apropiado en lugar del 3-(trifluorometil)pirazol empleado en la Etapa 10B, se sintetizaron
los compuestos indicados en la Tabla siguiente:

TABLA 3
/O\/\N/\
/
3 N,
> I /
O—
Het
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Compuesto Het PM MS Tr
X
N
Ny |
10-1 \ 488,51 489.0 5,89
F—~¢
F
A
10-2 ' 487,60 | 4881 | 474
(o]
0
X s
10-3 N (@) 491,59 492.1 5,83
9
A
10-4 N N 444,54 4451 5,3
==\ ,
~+
10-5 N 461,56 4620 4,95
\
-
10-6 \ | o 461,56 462.,0 4,72
A
10-7 \" ] 419,53 420,0 5,35
Ejemplo 11

Sintesis de 7-(1-metoxipropil)-3-(2-metoxi-4-pirazol-1-ilfenil)- 1,5-dimetil- 1 H-pirazolo[4,3-b [piridina

27




10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2 326 827 T3

Etapa 11A

Se afiadié bromuro de etilmagnesio (0,5 mL de una solucién 3,0 M en éter, 1,5 mmol) a una solucién del compuesto
5¢ (80 mg, 0,23 mmol) en THF (5 mL) a -78°C. Después de 5 min la reaccidn se detuvo con cloruro de amonio acuoso
y la mezcla se dejé calentar hasta T.A. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron para proporcionar un aceite. Se repitié este procedimiento con un lote de 50 mg del
compuesto Sc, y los compuestos resultantes combinados se purificaron por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano/acetato de etilo 1:3 para proporcionar el compuesto 11a (23 mg) como un sélido amarillo.

Etapa 11B

Se afiadi6 hidruro de sodio (20 mg de una dispersion al 60% en aceite, 0,48 mmol) a una solucién del compuesto
11a (22 mg, 0,058 mmol) en DMF (0,2 mL) a T.A. Después de 5 min, se anadié yoduro de metilo (10 ul, 0,16 mmol)
y la mezcla se agité durante 10 min. Se afiadi6 dihidrégeno-fosfato de sodio acuoso (10%) y la mezcla se extrajo con
DCM. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar un aceite que
se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo 1:1 como eluyente dando el compuesto
11-1 (21 mg) como un aceite amarillo; PM = 391,47; MS: [M+H] = 392,0; t; = 4,88.

Ejemplo 12

Sintesis de 3-(2-metoxi-4-pirazol-1-ilfenil)- 1,5-dimetil-7-[fenil-(2,2,2-trifluoroetoxi)metil |- 1 H-pirazolo[4,3-b [piridi-
na

Etapa 12A

Se afiadié fenil-litio (0,25 mL de una solucién 1,9 M en ciclohexano/éter, 0,48 mmol) a una solucién del compuesto
5c (45 mg, 0,13 mmol) en THF (5 mL) a T.A. El tratamiento extractivo seguido de cromatografia sobre gel de silice
(1:3 hexano/acetato de etilo) proporcioné el compuesto 12a (36 mg) como un aceite amarillo.

Etapa 12B

Una solucién del compuesto 12a (35 mg, 0,08 mmol) en THF anhidro (0,4 mL) se trat sucesivamente con 2,2,2-
trifluoroetanol (0,057 mL, 0,8 mmol), azodicarboxilato de dietilo (0,03 mL, 0,18 mmol), y trifenilfosfina (50 mg, 0,19
mmol). La mezcla se agité a T.A. durante 8 h y después se calentd en un vial con cierre hermético a 69°C durante
15 h. El disolvente se evaporo y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice seguida de cromatografia
de intercambio iénico (cartucho Varian SCX, elucién con DCM/metanol 1:1 seguido de amoniaco 1,0 M en metanol)
seguida de cromatografia en capa fina preparativa para proporcionar el compuesto 12-1 (5 mg) como un aceite amarillo;
PM =507,514; ty =7,27.
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Ejemplo 13

Sintesis de [1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b [piridin-7-il Jdietilamina

L / L

PTSA /
DEA Z N, Pd(0) Z N
~ B(OH), ~ //
N
Br 13-1

N
132
2c N-y
¥
N~

T

Etapa 13A

Una solucién del compuesto 1f (50 mg, 0,19 mmol), pTSA-H,0 (50 mg, 0,26 mmol) y dietilamina (200 mg, 3,31
mmol) se calenté a 180°C en un vial con cierre hermético durante 17 min en un horno microondas. El reactivo en
exceso se separd por evaporacion y se afiadié acetato de etilo (5 mL). La capa orgédnica se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado (5 mL) y salmuera (5 mL), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo 1:1 como eluyente para proporcionar (1,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-il)dietilamina (compuesto 13a, 40 mg) como un aceite.

Etapa 13B

Una mezcla del compuesto 13a (40 mg, 0,13 mmol), compuesto 2¢ (41 mg, 0,20 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)
paladio(0) (15 mg, 0,013 mmol), carbonato de sodio acuoso (0,3 mL de una solucién 2 M, 0,6 mmol), tolueno (2 mL),
y etanol (2 mL) se calent6 a 100°C con agitacion durante 16 h en un vial con cierre hermético. La mezcla se enfrid, se
filtré, y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar [1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)- 1H-pirazolo
[4,3-b]pyfidin-7-il]dietilamina (compuesto 13-1, 3,5 mg).

Usando la amina apropiada en lugar de la dietilamina empleada en la Etapa 13A, se sintetizaron los compuestos
que se indican en la Tabla siguiente:

TABLA 4

/
N

\
/

R,
=
X

N

)
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Compuesto R, PM MS Tr
; L
13-1 N 374,49 3749 1,366
~~
10 13-2 mk 360,46 361.1 4.537
-
15 O o
13-3 ZINTNY 416,53 4170 4,621
"
20 13-4 £N> 372.47 373,2 4,484
4
25
Ejemplo 14
Sintesis de [1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b [piridin-7-il ]-bis-(2-metoxietil Jamina
30
/o\/\N/\/o\
Ci
/ /
35 Z N, o o Z N,
« | N AN « | N
N H N
pTSA
40 AcCN
200 oC
4a N 141 N
N N
45

Etapa 14A
50 Al compuesto 4a (40 mg, 0,12 mmol) se afiadié pTSA hidrato (41 mg, 0,24 mmol), bis(2-metoxietil)amina (0,032
mL, 0,24 mmol) y acetonitrilo (0,5 mL). La reaccién se calenté a 200°C en un microondas durante 20 min. La mezcla
de reaccion se purifico por HPLC/MS para proporcionar [1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-il]-bis-(2-metoxietil)amina (compuesto 14-1, 11,2 mg) como una sal de TFA.
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Usando la cloropirazolopiridina y la amina apropiadas en lugar de las empleadas en la Etapa 14A, se sintetizaron

ES 2 326 827 T3

los compuestos que se indican en la Tabla siguiente:

TABLA 5

Compuesto R, Rg PM MS Tr
(0] 0
TR R i T 434,54 | 4350 | 4458
~~
14-2 /0\\‘«(9 Y 432,53 | 4332 | 473
~~
14-3 /\NI/ £, 360,46 | 361,0 | 4,399
= -‘X‘_ s D s
I\
14-4 \/Z:)\ WM 411,51 | 412,0 | 4,756
—~~
I\
14-5 /\/zN_) W 411,51 | 412,0 | 4,923
-
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Compuesto R» R PM MS Tr
/ \
14-6 \/ZN_) ~E 39748 | 3980 | 4,72
"
14-7 P = <t 41949 | 4199 | 6,115
N kd 2 >
A
/
14-8 YZ} N 41151 | 4120 | 4,857
e
o
IONTSNSNTN CH
14-9 N > 404,52 | 4051 | 481
e x
O e
14-10 d \/\NI s 390,49 | 391,0 | 4,255
0 RF
14-11 g QAF 45849 | 459,0 | 5,083
RF
14-12 \/Z'§ QLF 465,48 | 4660 | 5,09
N
X
14-13 ] o= 510,60 | 511,1 | 5,888
~-° N ke
I+
Nﬁ
O—
14-14 s, Y 468,54 | 4690 | 6,252
-
0]
14-15 SN o 420,51 | 421,1 | 4,708
4
14-16 N SO 390,49 | 391,1 | 4,84
4
O
14-17 INH W% 404,52 | 4050 | 548
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Compuesto R, Re PM MS Tr
I
O O—
14-18 X 420,51 | 421,0 | 5,009
NH
~=
Ejemplo 15

Sintesis de bencil-[3-(2-metoxi-4-pirazol-1-ilfenil)-1,5-dimetil- 1 H-pirazolo[4,3-b piridin-7-il |-(3-metil-[ 1,2,4 ]oxa-

diazol-5-ilmetil)-amina

Etapa 15A

“r?,

X —— Xy
e

L

<

J

Se afiadié hidruro de sodio (3 mg, suspensién al 60% en aceite mineral, 0,08 mmol) a una suspensién of aceta-
midoxima (7 mg, 0,09 mmol) en THF (1 mL) bajo nitrégeno a T.A. La mezcla se agit6 durante 10 min antes de la
introduccion del compuesto 14-13 (32 mg, 0,06 mmol) en THF via jeringa. La mezcla se calenté durante 2 h a 90°C
en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion enfriada se diluy6é con metanol y se purificé por HPLC en
fase inversa preparativa para proporcionar el compuesto 15-1 como la sal de TFA; PM = 520,59; MS: [M+H] = 521,1;
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tr =5,385.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 16

Sintesis de bencil-[1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol- 1-ilfenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b Jpiridin-7-il Jamina y bencil-[1,5-di-

ES 2 326 827 T3

metil-3-(2-metil-4-pirazol-1-ilfenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b |piridin-7-il [propilamina

Etapa 16A

Z | N\N
NH, N Y
N
—_— -
pTSA
AcCN
180 C
16a /N I
AN
©/\N/\/
~ d | N\N
] - ~ /
NaH N
THF
70C
16-1

Al compuesto 4a (60 mg, 0,18 mmol) se afiadié pTSA (62 mg, 0,36 mmol), bencilamina (0,040 mL, 0,36 mmol) y
acetonitrilo (0,5 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 180°C en un microondas durante 15 min. La purificacién por
TLC preparativa usando 10% de MeOH/DCM como eluyente proporcioné el compuesto 16a (43 mg) como un sélido
amarillo; LC/MS: [M+H] = 409,2.

Etapa 16B

Al compuesto 16a (43 mg, 0,11 mmol) se afiadié 1-yodopropano (0,053 mL, 0,33 mmol) y NaH (13 mg, 0,33
mmol, 60% en aceite mineral) seguido de THF anhidro (0,5 mL). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 4
horas. Una vez enfriada, la reaccién se detuvo con metanol y se purificé por HPLC/MS para proporcionar el compuesto
16-1 (20,8 mg) como un sélido.
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Usando la cloropirazolopiridina, la amina y el haluro de alquilo apropiados en lugar de los usados en las Etapas
16A y 16B, se sintetizaron los compuestos indicados en la Tabla siguiente:
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TABLA 6

Haluro
R2 Amina de
Compuesto (NRyuRan) (R4,NH,) alquilo Re PM | MS | Tr
(R4pX)
I
/\/ .
16-1 m ©/\ NH, j\ CHy 1450,59|451,0(5,777
62 | AR I CH; 1451.58(452,0/4.823
J —+ P ke ; 0|4,
I
N —
16-3 m ()A N, j\ YO |466,59|467,0|5.,636
N I
| < CH,
16-4 | ~| C] s 1465,60(466,0(3,957
4 N,
N N 1
16-5 %,\ i;l/\m’ I %M 1451,58(452,0 3,626
F F I
N O—
16-6 NI NH, 444 46(445,0| 5,33
F?/\ FFY\ \‘\ ‘)(\
o C
167 | \/1»;:\ NN Hj X“a 418,54(419,1{5,083
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Haluro
R2 Amina de
Compuesto (NRy,Rap) (R4,NH,) alquilo Re PM | MS | Tr
(RapX)
168 |, NJ\ g er—-< T [465.60(466.0{3.943
N
- N,
O~
16-9 /\NJ\ /]\ IW WO [404,52|405,1 {5,109
~+~ NH,
r
16-10 /0\/\,.,* /L SO [434.54)435,1(4.931
4 NH,
F /\/F F Br O—
1611 | r7 %7 s O [462.45463.0{5.046
F F E
Y Br
O—
16-12 NH, 442.56(443.1/5.679
\_//\N V\ l X
-
16-13 V/\NJ\ vl r—< O (430554311 [5.484
4+
F Br
16-14 /r vl \k WO 434.52(435.1{4,949

3]
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Ejemplo 17

Sintesis de 7-(1-etilpropoxi)-1,5-dimetil-3-(2-metil-4-pirazol- 1 -ilfenil)- 1 H-pirazolo[4,3-b [piridina

=z \
a I Va
N

Etapa 17A

Al compuesto 3e (30 mg, 0,09 mmol) se afadié 3-pentanol (0,012 mL, 0,14 mmol), trifenilfosfina (0,14, 1,5
eq) y THF anhidro (0,5 mL). Se burbujed una corriente de nitrégeno en el recipiente de reaccion, seguidamente se
tapd y se agit6 a temperatura ambiente durante 5 min. Esto fue seguido de la adicidn de azodicarboxilato de dietilo
(0,024 mL), 0,14 mmol). Se agité la reacciéon a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
diluy6 con metanol (0,5 mL) y se purificé por HPLC/MS para proporcionar el compuesto 17-1 (3,0 mg) como una sal
de TFA.

Usando la hidroxipirazolopiridina y el alcohol apropiados en lugar de los empleados en la Etapa 17A, se sintetiza-
ron los compuestos que se indican en la Tabla siguiente:

TABLA 7
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Compuesto R, R PM MS Tr

17-1 N B 389,50 | 390.2 | 5.829

17-2 x3 ' 40545 | 4062 | 5713
F

17-3 (( ' 41343 | 4141 | 43832
[
F

17-4 K( B 39743 | 3982 | 5,047
[+
|
O

17-5 ([ O 437.50 | 4380 | 4.837
P

17-6 /gw O 39147 | 3920 | 5098
b

17-7 ’/[ B 405,50 | 406,0 | 5071
o]
-

17-8 /E~ B 37547 | 376.0 | 5,112

17-9 //; bl 37547 | 3760 | 5.134
I

17-10 /[O W | 39147 | 3921 | 4618
|
(o]

17-11 ([ B 421,50 | 422,0 | 4.734
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Compuesto R, Rs PM MS Tr
17-12 /g T 39147 | 392.0 | 5433
17-13 /CL O 39147 | 392,1 | 5.442

X, |
17-14 _o s ‘)QAF 45947 | 460,0 | 5,679
17-15 SO 42150 | 4221 | 5,071
o -
17-16 & 425,918 | 4260 | 4,607
o 4
Ejemplo 18
Sintesis de 1-{3-metoxi-4-[7-(1-metoximetilpropoxi)-1,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-bpiridin-3-il [fenil }- 1 H-pirrol-2-
carbonitrilo
\0 /I K(
H OR ~—0
N P(PR), / Cul XN N’
| DEAD X N’N K,CO, ] By,
< N —
N o— ;5H°FC N 4 o p (0}
Te 182 N 18-1
Br
Br N= \|
Etapa 18A

La reaccién de Mitsunobu del compuesto 7c con 1-metoxibutan-2-ol, siguiendo el procedimiento del Ejemplo
17, proporciond 3-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-7-(1-metoximetilpropoxi)-1,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (com-
puesto 18a).

Etapa 18B
La reaccién de Buchwald catalizada con yoduro de cobre(I) del compuesto 18a con 2-cianopirrol, siguiendo el

procedimiento del Ejemplo 10, Etapa 10B, proporcioné 1-{3-metoxi-4-[7-(1-metoximetilpropoxi)-1,5-dimetil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il]fenil }- 1H-pirrol-2-carbonitrilo (compuesto 18-1).
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Usando el heterociclo apropiado en lugar del 2-cianopirrol empleado en la Etapa 18B, se sintetizaron los compues-
tos indicados en la Tabla siguiente:
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TABLA 8
/0//( /
XM
| ~
N O-—
ct
Compuesto Het PM MS Tr
X
18-1 2{1 445,52 446,0 5.325
NE—N
o
18-2 @ 420,51 421,0 5,024
N\
Ejemplo 19
Sintesis de éster metilico de dcido 2-[3-(2-metoxi-4-pirazol-1-ilfenil)-1,5-dimetil-1H-pirazolo[4,3-b [piridin-7-iloxi]
butirico
Etapa 19A

Al compuesto 3f (40 mg, 0,12 mmol) se afiadié 2-bromopropionato de (+/-)-metilo (34 mg, 0,18 mmol), NaH (10
mg, 0,24 mmol, 60% en aceite mineral) y THF anhidro (0,5 mL). Después de agitar durante 5 min a T.A., la mezcla de
reaccion se calent6 en un tubo con cierre hermético a 85°C durante 12 horas. Después de enfriar, la reaccién se detuvo
con metanol (0,5 mL) y se purificé por HPLC/MS para proporcionar el compuesto 19-1 (11 mg) como una sal de TFA
sélida.
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Dependiendo del bromuro empleado en la Etapa 19A, se sintetizaron los compuestos indicados en la Tabla siguien-
te. El compuesto 19-3 se sintetiz6 a partir del compuesto 19-2 usando el protocolo del Ejemplo 15:

TABLA 9

O—

Compuesto R, PM MS Tr

19-1 © ~$- 421,46 422,0 4,874
/0

19-2 ° ~$~ 435,48 436,0 5,015
/O
O

19-3 N Y( 459,51 460,1 4,845

S

Ejemplo 20
Actividad de Union al Receptor de CRF

Los compuestos de esta invencién pueden evaluarse con respecto a la actividad de unién al receptor de CRF por un
ensayo de unidén de radioligandos convencional como se describe en general por Grigoriadis et al. (Mol. Pharmacol
vol50, pp679-686, 1996) y Hoare et al. (Mol. Pharmacol vol 63 pp 751-765, 2003). Utilizando ligandos de CRF
radiomarcados, el ensayo puede usarse para evaluar la actividad de unién de los compuestos de la presente invencién
con cualquier subtipo de receptor de CRF.

En resumen, el ensayo de unién implica el desplazamiento de un ligando de CRF radiomarcado del receptor de
CRF. Mis especificamente, el ensayo de unidn se realiza en placas de ensayo de 96 pocillos usando 1-10 pg de mem-
branas celulares de células transfectadas de manera estable con receptores de CRF humanos. Cada pocillo recibe
aproximadamente 0,05 ml de tampdn de ensayo (por ejemplo, solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco,
cloruro de magnesio 10 mM, EGTA 2 mM) que contiene el compuesto de interés o un ligando de referencia (por
ejemplo, sauvagina, urocortina I o CRF), 0,05 ml de ['*]] tirosina-sauvagina (concentracion final ~150 pM o aproxi-
madamente la K, determinada por andlisis de Scatchard) y 0,1 ml de una suspensién de membrana celular que contiene
el receptor de CRF. La mezcla se incuba durante 2 horas a 22°C seguido de separacién del ligando unido y libre por
filtracion répida sobre filtros de fibra de vidrio. Después de tres lavados, los filtros se secan y se cuenta la radiactividad
(electrones Auger del) usando un contador de centelleo. Todos los datos de unién del radioligando pueden analizarse
usando los programas de ajuste de curvas por minimos cuadrados no lineales Prism (GraphPad Software Inc) o XLfit
(ID Business Solutions Ltd).
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Ejemplo 21
Actividad Adenilato Ciclasa Estimulada por CRF

Los compuestos de la presente invencién también pueden evaluarse por diversos ensayos funcionales. Por ejemplo,
los compuestos de la presente invencién pueden investigarse con respecto a la actividad de adenilato ciclasa estimulada
por CRF. Un ensayo para la determinacién de la actividad de adenilato ciclasa estimulada por CRF puede realizarse
como se describe en general por Battaglia y otros (Synapse 1:572, 1987) con modificaciones para adaptar el ensayo a
preparaciones de células enteras.

Mas especificamente, la mezcla de ensayo convencional puede contener lo siguiente en un volumen final de 0,1 ml:
L-glutamina 2 mM, HEPES 20 mM e IBMX 1 mM en tamp6n de DMEM. En estudios de estimulacién, se cultivan
células enteras con receptores de CRF transfectados en placas de 96 pocillos y se incuban durante 30 min a 37°C
con diversas concentraciones de péptidos relacionados y no relacionados con CRF para establecer el perfil de rango-
orden farmacoldgico del subtipo de receptores particular. Después de la incubacidn, se mide el AMPc en las muestras
usando kits disponibles en el mercado convencionales, tales como AMPc-Screen de Applied Biosystems. Para la
evaluacion funcional de los compuestos, se incuban células y una sola concentracién de CRF o péptidos relacionados
que producen una estimulacién de 50% de la produccién de AMPc junto con diversas concentraciones de compuestos
competitivos durante 30 min a 37C, y se determina el cCAMP como se ha descrito anteriormente.

Se apreciard que, aunque aqui se han descrito realizaciones especificas de la invencién con fines ilustrativos, la
invencion no estd limitada mas que por el contenido de las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente estructura:

Ar
Het

o una sal, éster, solvato, estereoisémero o profirmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
R, en cada caso es independientemente alquilo C,-Cg;
nes0,1062;

R, es alquilo C,-C,, alquilo C,-C,, sustituido, arilo, arilo sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclilo,
heterociclilo sustituido, -ORj3, 0 -NR4,Ruy;

R; es alquilo C,-C,, alquilo C,-C,, sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, alcoxialquilo C,-C,y, alcoxialquilo
C,-C, sustituido, heterocicloalquilo, o heterocicloalquilo sustituido;

R4, y Ry, son iguales o diferentes e independientemente hidrégeno, alquilo C,;-C,, alquilo C,-C,, sustituido, ari-
lalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, alcoxialquilo C;-C, o alcoxialquilo C;-
C, sustituido, con la condicién de que Ry, y Ry, no pueden ser ambos hidrégeno;

R5 es hidrégeno o alquilo C;-Cg;

Ar es fenilo sustituido, piridilo o piridilo sustituido; y

Het es heterociclilo o heterociclilo sustituido.

2. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en donde R, es metilo.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde n es 1.

4. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde R, es alquilo C;-Cs.

5. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en donde R, es arilo sustituido.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde R, es heteroarilo sustituido.

7. Un compuesto segtn la reivindicacién 1, en donde R, es -OR3;.

8. Un compuesto segtin la reivindicacion 7, en donde R; es alquilo C,-Cq, alquilo sustituido C,-Cg, alcoxialquilo
C,-Cs o heteroarilquilo.

9. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en donde R, es -NR,,Ry;.

10. Un compuesto segtn la reivindicacién 9, en donde R,, y Ry, son independientemente alquilo C,-Cs.
11. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en donde R;s es metilo.

12. Un compuesto segn la reivindicacion 1, en donde Het es heterociclilo sustituido.

13. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde cada uno de R; y Rs es metilo.
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14. Un compuesto segtn la reivindicacion 13, en donde nes 1.

15. Un compuesto segun la reivindicacién 14, en donde Ar-Het es

(R6)," Het

en donde:
mes1,2,364;y
Ry cada vez que aparece es independientemente alquilo C;-Cg, alquilo C,-Cq sustituido, alcoxi C;-C4 0 halégeno.

16. Un compuesto segtin la reivindicacion 15, en donde R¢ cada vez que aparece se selecciona del grupo de metilo,
metoxi y trihalometilo.

17. Un compuesto segiin la reivindicacién 16, en donde Het es piridilo o piridilo sustituido.
18. Un compuesto segin la reivindicacion 17, en donde Het es piridilo.

19. Una composicioén farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y una
cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

20. Uso de un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para producir una composicién
farmacéutica para tratar una enfermedad o un estado susceptible de tratamiento con un antagonista de CRF.

21. Uso segtn la reivindicacién 20, en donde dicha enfermedad o estado se selecciona del grupo de enfermedades
adictivas, trastornos alimentarios, enfermedad cardiovascular, trastornos de inmunosupresion y estados inflamatorios.

22. Uso segtn la reivindicacién 20, en donde dicha enfermedad o estado se selecciona del grupo de depresidn,
ansiedad, panico, trastornos obsesivo compulsivo, angina inestable, hipertension reactiva, anorexia nerviosa, bulimia
y sindrome de intestino irritable.

23. Uso segtin la reivindicacion 20, en donde el trastorno es un accidente cerebrovascular.

24. Uso segtn la reivindicacion 22, en donde el trastorno es depresion.

25. Uso segtin la reivindicacion 22, en donde el trastorno es un trastorno relacionado con ansiedad.

26. Uso segun la reivindicacién 22, en donde el trastorno es trastorno obsesivo compulsivo.

27. Uso segtin la reivindicacion 22, en donde el trastorno es sindrome de intestino irritable.

28. Uso segtin la reivindicacién 22, en donde el trastorno es anorexia nerviosa.
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