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DESCRIPCION
Derivados de ciclohexilamida como antagonistas del receptor de CRF
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de ciclohexilamida, a su preparacion, a su uso como productos
farmacéuticos y a composiciones farmacéuticas que los contienen. Mas particularmente la presente invencion se
refiere a dichos compuestos para su uso como antagonistas del receptor de factor de liberaciéon de corticotropina
(CRF).

Sumario de la invencion

En un primer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de férmula I;
4B
0 NR'R

R' N

en la que R es un grupo A 0 B:

X
A
x!
X ~
| B
=
N x

en el que X' es haloalquilo C1 a 10;
X? es halégeno;

X3 es halégeno o haloalquilo;

x* es alquilo C1 a 10;

y

(1) cuando R* es un grupo A

R*es un grupo de férmula Il o R junto con R® y el nitrégeno al que estan unidos forma un grupo de féormula Ill;
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R’ es hidrégeno o junto con R* y el nitrégeno al que estan unidos forma un grupo de férmula IlI;
X® es O 0 -CHa-;

X% es O 0 -CHy-:

R® es halofenilo, opcionalmente sustituido con alcoxilo C1 a 6;

R’ es alquilo C1 a 6;

R®es hidrégeno o piridin-3-ilo;

R’ es hidrégeno o metilo;

R'® es -COOH o -CHR**COOH;

R? es hidrégeno, alquilo C1 a 6, alcoxilo C1 a 6, hidroxialquilo C1 a 6, -COR™ o fenilo opcionalmente sustituido con
flaor;

R' es alquilo C1 a 6;
R'® es hidrégeno, deuterio, alquilo C1 a 6 o cloro;

R es hidrégeno, alquilo C1 a 6, metoxilo, hidroxialquilo C1 a 6, etoxicarbonilo, piridilo, benzo[1,3]dioxo-5-ilo o fenilo,
opcionalmente sustituido con flGor, alcoxilo C1 a 6;

R'® es hidrégeno o metilo;
16 17 16 19 20 . . . z . .

R™, R, R, R, R™, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno o alquilo C1 a 6;
21 . .

R“" es alquilo C1 a 6;

R?? es haloalquilo C1 a 6;

R*®y R*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno o alquilo C1 a 6;

(2) cuando R'esun grupo B:

R*esun grupo de férmula IV o R junto con R® y el nitrégeno al que estan unidos forma un grupo de féormula V;
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R?®y R?*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno alquilo C1 a 6;
R* es alcoxilo C1 a 6;

R?® es hidrégeno o haldgeno;

R¥ es hidrégeno, alquilo C1 a 3, metoxilo o hidroximetilo o haloalquilo;

R?® es hidrégeno, alquilo C1 a 6 o halégeno;

R® es hidrégeno, alquilo C1 a 3, alcoxilo C1 a 6, hidroxialquilo C1 a 6, haloalquilo C1 a 6, piridilo o fenilo
opcionalmente sustituido con flGor;

R*y R*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno o alquilo C1 a 6;
R*® es halégeno;

en forma libre o en forma de sal;

siempre que el compuesto de férmula | no sea:
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-di-(d3)-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-pirazol-1-iimetil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3,4,5-trimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;

trans-2-cloro-N-(4-((4-(4-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)metil)ciclohexil)-5-(trifluorometil)benzamida;

4
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trans-2-cloro-N-{4-[(4-piridin-3-il-2H-pirazol-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-{[4-(4-fluoro-fenil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino]-metil}-ciclohexil)-5-trifluorometilbenzamida;
2-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
2-cloro-5-trifluorometil-N-[4-(3,4,5-trimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-benzamida;
2-cloro-N-[4-(3-fenil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
5-cloro-N-[4-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-5-trifluorometil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-nicotinamida; y
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-nicotinamida.

El documento WO 2010/015655 es un documento intermedio que da a conocer antagonistas de CRF.

Para fines de interpretacién de esta memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones y siempre que sea
apropiado, los términos usados en singular también incluiran el plural y viceversa.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a un resto hidrocarbonado completamente
saturado, ramificado, no ramificado o ciclico, es decir alquilo primario, secundario o terciario o, cuando sea
apropiado, cicloalquilo o alquilo sustituido con cicloalquilo, también pueden ser grupos alquilo saturados o
insaturados. Cuando no se identifique lo contrario, preferiblemente el alquilo comprende de 1 a 20 atomos de
carbono, mas preferiblemente de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 7 atomos de
carbono o de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “haloalquilo” se refiere a un alquilo tal como se define en el
presente documento, que esta sustituido con uno o mas grupos halo tal como se definen en el presente documento.
Preferiblemente, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo incluyendo perhaloalquilo.
Un monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o flior dentro del grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y
polihaloalquilo pueden tener dos o mas de los mismos atomos de halo o una combinacion de diferentes grupos halo
dentro del alquilo. Preferiblemente, el polihaloalquilo contiene hasta 12, 0 10, u 8, 06, 0 4, 0 3, 0 2 grupos halo. Los
ejemplos no limitativos de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo,
triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo,
dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno
reemplazados por atomos de halo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alcoxilo” se refiere a alquil-O-, en el que alquilo se definié
anteriormente en el presente documento. Los ejemplos representativos de alcoxilo incluyen, pero no se limitan a,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo, terc-butoxilo, pentiroxilo, hexiloxilo, ciclopropiloxilo, ciclohexiloxilo y
similares. Preferiblemente, los grupos alcoxilo tienen aproximadamente 1-7, mas preferiblemente aproximadamente
1-4 carbonos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sulfonilo” se refiere a R-SO»-, en el que R es hidrégeno,
alquilo, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-alquilo, alcoxilo, ariloxilo, cicloalquilo o heterociclilo. Tal como se usa
en el presente documento, el término “heterociclilo” o “heterociclo” se refiere a un anillo o sistema de anillos no
aromatico opcionalmente sustituido, saturado o insaturado, por ejemplo, que es un sistema de anillos monociclico de
4, 5,6 6 7 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11 6 12 miembros o triciclico de 10, 11, 12, 13, 14 6 15 miembros y
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, Sy N, en el que el N y S también pueden estar oxidados
opcionalmente en diversos estados de oxidacion. El grupo heterociclico puede unirse en un heteroatomo o un atomo
de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos condensados o con puente asi como anillos espirociclicos. Los
ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano (THF), dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano,
piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina, imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano,
oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano, oxatiano, tiomorfolina, y similares.

El término “heterociclilo” se refiere ademas a grupos heterociclicos tal como se definen en el presente documento
sustituidos con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de los grupos que consisten en los siguientes:

(a) alquilo;
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(b) hidroxilo (o hidroxilo protegido);
(c) halo;

(d) haloalquilo;

(e) oxo, es decir, =0;

(f) amino, alquilamino o dialquilamino;
(g9) alcoxilo;

(h) cicloalquilo;

(i) carboxilo;

(j) heterociclooxilo, en el que heterociclooxilo indica un grupo heterociclico unido a través de un puente de oxigeno;
(k) alquil-O-C(O)-;

() mercapto;

(m) nitro;

(n) ciano;

(o) sulfamoilo o sulfonamida;

(p) arilo;

(q) alquil-C(0)-O-;

(r) aril-C(0)-0-;

(s) aril-S-;

(t) ariloxilo;

(u) alquil-S-;

(v) formilo, es decir, HC(O)-;

(w) carbamoilo;

(x) aril-alquil-; y

(y) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxilo, hidroxilo, amino, alquil-C(O)-NH-, alquilamino, dialquilamino o
halégeno.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere a grupos hidrocarbonados saturados o
insaturados monociclicios, biciclicios o triciclicos de 3-12 atomos de carbono, preferiblemente 3-9, o 3-7 atomos de
carbono, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con uno, o dos, o tres, 0 mas sustituyentes,
tales como alquilo, halo, oxo, hidroxilo, alcoxilo, alquil-C(O)--, acilamino, carbamoilo, alquil-NH--, (alquil)2N--, tiol,
alquil-S--, nitro, ciano, carboxilo, alquil-O-C(O)--, sulfonilo, sulfonamido, sulfamoilo, heterociclilo y similares. Los
grupos hidrocarbonados monociclicos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo y similares. Los grupos hidrocarbonados biciclicos a modo de
ejemplo incluyen bornilo, indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo,
biciclo[2.21]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,
biciclo[2.2.2]octilo y similares. Los grupos hidrocarbonados triciclicos a modo de ejemplo incluyen adamantilo y
similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “arilo” se refiere a un sistema de anillos carbociclico

6
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aromatico que contiene de 6 a 14 atomos de carbono de anillo, que puede estar no sustituido o sustituido tal como
se define.

Tal como se usa en el presente documento, el término “ariloxilo” se refiere a un grupo tanto -O-arilo como --O-
heteroarilo, en los que arilo y heteroarilo se definen en el presente documento.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos aromatico
monaociclico o biciclico o policiclico de 5-14 miembros, que tiene de 1 a 8 heteroatomos seleccionados de N, O 0 S.
Preferiblemente, el heteroarilo es un sistema de anillos de 5-10 6 5-7 miembros. Los grupos heteroarilo tipicos
incluyen 2 6 3-tienilo, 2 6 3-furilo, 2 6 3-pirrolilo, 2, 4 6 5-imidazolilo, 3, 4 6 5-pirazolilo, 2, 4 6 5-tiazolilo, 3, 4 6 5-
isotiazolilo, 2, 4 6 5-oxazolilo, 3, 4 6 5-isoxazolilo, 3 6 5-1,2,4-triazolilo, 4 6 5-1,2, 3-triazolilo, tetrazolilo, 2, 3 6 4-
piridilo, 3 6 4-piridazinilo, 3, 4 6 5-pirazinilo, 2-pirazinilo, 2, 4 6 5-pirimidinilo.

El término “heteroarilo” también se refiere a un grupo en el que se condensa un anillo heteroaromatico con uno o
mas anillos de arilo, cicloalifaticos o de heterociclilo, en el que el radical o punto de unién esta en el anillo
heteroaromatico. Los ejemplos no limitativos incluyen, pero no se limitan a, 1, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-indolizinilo, 1, 3, 4, 5, 6
6 7-isoindolilo, 2, 3, 4, 5, 6 6 7-indolilo, 2, 3, 4, 5, 6 6 7-indazolilo, 2, 4, 5, 6, 7 u 8-purinilo, 1, 2, 3, 4,6, 7, 8 6 9-
quinolizinilo, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-quinolinilo, 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-isoquinolinilo, 1, 4, 5, 6, 7 u 8-ftalazinilo, 2, 3, 4,5 6 6-
naftiridinilo, 2, 3, 5, 6, 7 u 8-quinazolinilo, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-cinolinilo, 2, 4, 6 6 7-pteridinilo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-4aH-
carbazolilo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-carbazolilo, 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8 6 9-carbolinilo, 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9 6 10-fenantridinilo,
1,2 3 4,5,6,7,806 9-acridinilo, 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8 6 9-perimidinilo, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9 6 10-fenantrolinilo, 1, 2, 3, 4, 6,
7, 8 6 9-fenazinilo, 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9 6 10-fenotiazinilo, 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9 6 10-fenoxazinilo, 2, 3, 4,5, 6,0 1, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9 6 10-bencisoqginolinilo, 2, 3, 4 o tieno[2,3-b]furanilo, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10 u 11-7H-pirazino[2,3-
c]carbazolilo, 2, 3, 5, 6 6 7-2H-furo[3,2-b]-piranilo, 2, 3, 4, 5, 7 u 8-5H-pirido[2,3-d]-0-0xazinilo, 1, 3 6 5-1H-
pirazolo[4,3-d]-oxazolilo, 2, 4 6 5-4H-imidazo[4,5-d]tiazolilo, 3, 5 u 8-pirazino[2,3-d]piridazinilo, 2, 3, 5 6 6-
imidazo[2,1-b]tiazolilo, 1, 3, 6, 7, 8 6 9-furo[3,4-c]cinolinilo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 u 11-4H-pirido[2,3-c]carbazoalilo, 2,
3, 6 6 7-imidazo[1,2-b][1,2,4]triazinilo, 7-benzo[b]tienilo, 2, 4, 5, 6 6 7-benzoxazolilo, 2, 4, 5, 6 6 7-bencimidazolilo, 2,
4, 4,5, 6 0 7-benzotiazolilo, 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8 6 9-benzoxapinilo, 2, 4, 5, 6, 7 u 8-benzoxazinilo, 1, 2, 3,5, 6, 7, 8, 9,
10 u 11-1H-pirrolo[1,2-b][2]benzazapinilo. Los grupos heteroarilo condensados tipicos incluyen, pero no se limitan a
2,3,4,5, 6, 7 u8-quinolinilo, 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8-isoquinolinilo, 2, 3, 4, 5, 6 6 7-indolilo, 2, 3, 4, 5, 6, 7-benzofuranilo,
2, 4,5, 6 6 7-benzo[bltienilo, 2, 4, 5, 6 6 7-benzoxazolilo, 2, 4, 5, 6 6 7-bencimidazolilo, 2, 4, 5, 6 6 7-benzotiazolilo.

Un grupo heteroarilo puede ser mono, bi, tri o policiclico, preferiblemente mono, bi o triciclico, mas preferiblemente
mono o biciclico.

Tal como se usa en el presente documento, el término “halégeno” o “halo” se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo.
Se prefiere la disposicion trans de los sustituyentes de 1,4-ciclohexilo -NHC(O)R' y -CH,NR*R®.
Los compuestos especificos de féormula | que pueden mencionarse incluyen:
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-d6-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3-metil-5-trifluorometil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilmetil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-metoxi-3-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-metoxi-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

trans-cloro-N-[4-(3-metoxi-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
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trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-5-metoxi-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,4-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-{4-[(5-etil-4-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-[4-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilaminometil)-ciclohexil]-6-trifluorometil-benzamida;
acido trans-4-{[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-benzoico;

acido trans-(4-{[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-fenil)-acético;
trans-5-cloro-2-metil-N-{4-[(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-{4-[(5-metil-4-piridin-3-il-2H-pirazol-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
acido trans-(3-{[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-fenil)-acético;
trans-5-cloro-N-{4-[(3-cloro-6-metoxi-piridin-2-ilamino)-metil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida;

trans-2-cloro-N-(4-{[4-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino]-metil}-ciclohexil)-5-trifluorometil-
benzamida;

acido trans-2-(4-{[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-fenil)-propidnico;
trans-5-cloro-N-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilmetil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-5-metoxi-3-metil-pirazol- 1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3-metoxi-5-metil-pirazol- 1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3,4-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-N-[4-(3-benzo[1,3]dioxol-5-il-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-cloro-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-5-metil-pirazol-1-iimetil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;

trans-5-cloro-N-[4-(3,5-d6-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
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trans-2-cloro-N-(4-pirazolo[3,4-b]piridin-2-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-pirazolo[3,4-b]piridin-1-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-pirazolo[3,4-b]piridin-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-pirazolo[3,4-b]piridin-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-piridin-4-il-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metoxi-5-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-5-fenil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metoxi-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metil-3-trifluorometil-[1,2,4]triazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-purin-9-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-1H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-d6-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-pirazol-1-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

éster etilico del &cido trans-4-cloro-1-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-1H-pirazol-3-

carboxilico;

éster etilico del &cido trans-1-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-4-metil-1H-pirazol-3-

carboxilico;

éster etilico del acido trans-4-cloro-2-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-2H-pirazol-3-

carboxilico;

éster etilico del acido trans-2-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-4-metil-2H-pirazol-3-

carboxilico;
trans-2-cloro-N-[4-(5-etil-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-etil-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-5-etil-3-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-etil-5-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
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trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-5-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

éster etilico del &cido trans-1-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-1H-pirazol-3-carboxilico;
éster etilico del acido trans-2-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-2H-pirazol-3-carboxilico;
trans-N-[4-(3,5-bis-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-cloro-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-hidroximetil-5-isopropil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-diisopropil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-6,7-dihidro-4H-pirano[4,3-c]pirazol-1-ilimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-6,7-dihidro-4H-pirano[4,3-c]pirazol-2-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-isopropil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-isopropil-4-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-isopropil-4-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-N-[4-(3-terc-butil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-cloro-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-hidroximetil-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-hidroximetil-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-isopropil-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-isopropil-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-N-[4-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-5-trifluorometil-nicotinamida; y
trans-5-cloro-N-[4-(4-deutero-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;

en forma libre o en forma de sal.

Por tanto, segun un aspecto adicional de la invenciéon se proporciona un compuesto de férmula | tal como se
describié anteriormente en el presente documento como medicamento. Mas particularmente, se proporciona un
compuesto de féormula | tal como se describié anteriormente en el presente documento como antagonista del

receptor de factor de liberacién de corticotropina (CRF).

Segun un aspecto adicional de la invencién se proporciona el uso de un compuesto de férmula | tal como se
describié anteriormente en el presente documento en la fabricacion de un medicamento. Mas particularmente, se
proporciona el uso tal como se describid anteriormente en el presente documento en la fabricacion de un
medicamento para un antagonista del receptor de factor de liberacion de corticotropina (CRF). Ademas se ha
mostrado ahora que los compuestos de formula I, o una sal de los mismos, se comportan como antagonistas del
receptor de CRF. Los compuestos representativos de la invencidén no tienen actividad agonista o antagonista

significativa en el receptor de hormona concentradora de melanina 1 (MCH-1) o MCH-2.
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Determinados compuestos de formula | muestran actividad antagonista tanto en el receptor 1 (CRF-1) como en el 2
(CRF-2) de factor de liberacion de corticotropina y son por tanto antogonistas de CRF-1 y CRF-2 dobles.

La actividad de un compuesto segun la presente invencién puede evaluarse mediante los siguientes métodos in vitro
e in vivo.

La actividad antagonista sobre receptor CRF-1 y CRF-2 de los agentes de la invencion se ha determinado in vitro en
el siguiente ensayo:

Se propagan células de ovario de hamster chino (CHO) que expresan o bien el CRF-1 recombinante humano o de
rata o bien CRF-2a humano (Chen et al., Proc Natl Acad Sci USA 90, 8967-8971, 1993; Liaw et al., Endocrinology
137, 72-77, 1996) en medio de Eagle modificado por Dulbecco con suero de ternero fetal al 10%, aminoacidos no
esenciales, penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100 mg/l y geneticina 1 g/l. Se propagan células CHO que expresan
el receptor de CRF-2B de rata (Wu et al., Endocrinology 148, 1675-1687, 2007) en F12 de HAM, Glutamax,
complementado con suero de ternero fetal al 10%, penicilina 100 Ul/ml, estreptomicina 100 mg/l, higromicina
600 pg/ml, blasticidina 10 pg/ml y se indujeron con 1 pg/ml de tetraciclina durante 24 horas antes de la
experimentacién. Para las determinaciones de AMP ciclico, se usé el kit dinamico 2 de AMPc de fluorescencia de
resolucion temporal homogénea (HTRF) (Cisbio International, Francia) segt]n las instrucciones de los fabricantes. Se
descongelaron células CHO, crioconservadas anteriormente a 3X10° células viables por ml de medios de
recuperacion celular (n.° de cat. 12648-010, Invitrogen), se centrifugaron durante 7 min a 1200 rpm y se
resuspendieron en medios libres de suero para dar una concentracion de 0,5X10° células/ml. Entonces se afiadieron
compuestos de la invencion, preparados en DMSO, y diluidos posteriormente 50 veces en tampon de ensayo (1 x
solucion salina equilibrada de Hank, albimina sérica bovina al 0,2% (p/v), isobutilmetilxantina 1,7 mM y Hepes
10 mM, pH 7,4) sobre la placa de ensayo de color negro de volumen bajo de 384 pocillos (Corning Inc, EE.UU., cat.
3676). Entonces se afiadieron a la placa de ensayo 2000 células/pocillo diluyendo adicionalmente el compuesto 2
veces y entonces se incubo la placa durante 15 min a temperatura ambiente. Tras la incubacion, se afiade a la placa
tampon que contiene una concentracion final de 5 veces de agonista, normalmente CRF r/h, y se incuba durante
30 min a temperatura ambiente. Finalmente, se afiaden a la placa AMPc marcado con colorante d2 y anticuerpo anti-
AMPc marcado con criptato, ambos preparados en tampon de lisis, seguido por un periodo de reposo de 1 hora a
temperatura ambiente. Durante el periodo de reposo el AMPc producido por las células compite con el AMPc
marcado con d2 por el anticuerpo anti-AMPc marcado con criptato. Se lee la placa en el instrumento Pherastar
(BMG, Alemania). Pueden seguirse los niveles crecientes de AMPc enddgeno producido por las células mediante la
disminucion de la sefial fluorescente de FRET y viceversa. Se convierten los valores representados por un cambio
en las unidades de fluorescencia arbitrarias en concentraciones de AMPc mediante el uso de una curva patrén, los
reactivos para lo cual se suministran con el kit. Se construyen curvas de respuesta a la dosis de antagonista (1 nM-
31,6 uM) y se someten a prueba en presencia de una concentracién CEso de CRF relevante para el receptor (hCRF-
1 =3 nM, hCRF-2a = 2 nM, rCRF-1 = 1 nM y rCRF-23 = 0,1 nM). Se calculan los valores de Clso de antagonistas
ajustando el porcentaje de inhibiciéon de la respuesta de AMPc inducida por CRF mediante las concentraciones
crecientes de los antagonistas. El ajuste se realiza usando la funcién logistica no lineal del paquete de software
Activitybase v 5.4.5.27 (IDBS, RU).

En esta prueba, los agentes de la invencion muestran actividad antagonista de CRF con valores de Clso de CRF de
aproximadamente 1 nM a 10 uM, preferiblemente de aproximadamente 1 a 500 nM. Se proporcionan datos
especificos en la tabla de datos bioldgicos en el presente documento.

Los compuestos de la invencién son Utiles para el tratamiento de cualquier estado con niveles enddgenos
aumentados de CRF (factor de liberacién de corticotropina) o en los que el HPA (eje hipotalamico-hipofisario) esta
desregulado, o de diversas enfermedades inducidas o facilitadas por CRF.

Los compuestos de la invencion son en particular Utiles para el tratamiento o la prevencién de trastornos
gastrointestinales incluyendo sindrome del intestino irritable con o sin diarrea, enfermedades inflamatorias del
intestino, ileo posoperatorio, enfermedad por reflujo y diarrea infecciosa.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en particular para el tratamiento o la prevencién de trastornos
depresivos mayores incluyendo depresion bipolar, depresion unipolar, episodios depresivos mayores Unicos o
recurrentes con 0 sin caracteristicas psicoticas, caracteristicas catatonicas, caracteristicas melancdlicas,
caracteristicas atipicas o de aparicién posparto, el tratamiento de ansiedad y el tratamiento de trastornos de panico.
Otros trastornos del estado de animo abarcados dentro del término trastornos depresivos mayores incluyen
sindrome de fatiga y trastorno distimico con apariciéon temprana o tardia y con o sin caracteristicas atipicas,
depresion neurdtica, trastornos de estrés postraumatico, estrés posoperatorio y fobia social; demencia del tipo de
Alzheimer, con aparicién temprana o tardia, con estado del animo deprimido; demencia vascular con estado del
animo deprimido; trastornos del estado del animo inducidos por alcohol, anfetaminas, cocaina, halucinégenos,
inhalantes, opioides, fenciclidina, sedantes, hipnéticos, ansioliticos y otras sustancias; trastorno esquizoafectivo del
tipo deprimido; y trastorno de ajuste con estado del animo deprimido. Los trastornos depresivos mayores también
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pueden resultar de un estado médico general incluyendo, pero no se limita a, infarto de miocardio, diabetes, aborto
espontaneo o aborto provocado, etc.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento o la prevencion de trastornos esquizofrénicos
incluyendo esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia catatonica, esquizofrenia
indiferenciada, esquizofrenia residual.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento o la prevencion de enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
demencia senil del tipo de Alzheimer y demencia multiinfarto.

Los compuestos de la invencién son Utiles como analgésicos. En particular son utiles en el tratamiento de dolor
traumatico tal como dolor posoperatorio; dolor por avulsion traumatica tal como plexo braquial; dolor crénico tal como
dolor artritico tal como el que se produce en osteoartritis, artritis reumatoide o artritis psoriasica; dolor neuropatico tal
como neuralgia posherpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmentaria o intercostal, fiboromialgia, causalgia,
neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuropatia inducida por quimioterapia, neuropatia relacionada con SIDA,
neuralgia occipital, neuralgia geniculada, neuralgia glosofaringea, distrofia simpatica refleja, dolor de extremidad
fantasma; diversas formas de cefalea tales como migrafia, cefalea tensional aguda o crénica, dolor
temporomandibular, dolor del seno maxilar, cefalea en brotes; odontalgia; dolor por cancer; dolor de origen visceral;
dolor gastrointestinal; dolor por atrapamiento de nervios; dolor por lesién deportiva; dismenorrea; dolor menstrual;
meningitis; aracnoiditis; dolor musculoesquelético; dolor de la parte inferior de la espalda por ejemplo estenosis
espinal; disco prolapsado; ciatica; angina de pecho; espondilitis anquilosante; gota; quemaduras; dolor cicatricial;
picazon; y dolor talamico tal como dolor talamico tras ictus.

Los compuestos de la invencién también son Utiles para el tratamiento de disfunciéon del apetito e ingesta de
alimentos y en circunstancias tales como anorexia, anorexia nerviosa, bulimia, obesidad y sindrome metabodlico.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de trastornos del suefio incluyendo disomnia,
insomnio, apnea del suefio, narcolepsia y trastornos de los ritmos circadianos

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento o la prevencion de trastornos cognitivos. Los
trastornos cognitivos incluyen demencia, trastornos amnésicos y trastornos cognitivos no especificados de otro
modo.

Ademas los compuestos de la invencién también son UGtiles como potenciadores de la memoria y/o cogniciéon en
seres humanos sanos sin déficit cognitivo y/o de memoria.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de tolerancia a y dependencia de varias
sustancias. Por ejemplo, son Utiles en el tratamiento de dependencia de nicotina, alcohol, cafeina, fenciclidina
(compuestos similares a fenciclidina) o en el tratamiento de tolerancia a y dependencia de opiaceos (por ejemplo
cannabis, heroina, morfina) o benzodiazepinas; en el tratamiento de adiccién a cocaina, sedantes hipnoticos,
anfetamina o drogas relacionadas con anfetamina (por ejemplo dextroanfetamina, metilanfetamina) o una
combinacion de los mismos.

Los compuestos de la invencién también son Utiles como agentes antiinflamatorios. En particular son utiles en el
tratamiento de inflamacion en asma, gripe, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, ileo gastrico
posoperatorio (POI), enfermedad inflamatoria del intestino (Ell) y dafio inducido por farmacos antiinflamatorios no
esteroideos; enfermedades inflamatorias de la piel tales como herpes y eccema; enfermedades inflamatorias de la
vejiga tales como cistitis e incontinencia imperiosa; e inflamacion ocular y dental.

Los compuestos de la invencién también son Utiles en el tratamiento de problemas de fertilidad, disfunciones
sexuales y parto prematuro y trastornos urogenitales no inflamatorios tales como vejiga sobreactiva e incontinencia
urinaria relacionada.

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

Los compuestos de la invencién también son Utiles en el tratamiento de trastornos de activacion de mastocitos tales
como mastocitosis.

Los compuestos de la invencion también son (tiles en el tratamiento de sindrome de Cushing inducido por farmacos
tales como esteroides o cancer tal como adenoma hipofisario.
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Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de emesis, es decir nauseas, arcadas y
vomitos. La emesis incluye emesis aguda, emesis retardada y emesis anticipatoria. Los compuestos de la invencion
son utiles en el tratamiento de emesis independientemente de cémo se induzca. Por ejemplo, la emesis puede
inducirse por farmacos tales como agentes quimioterapicos contra el cancer tales como agentes alquilantes, por
ejemplo ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clorambucilo; antibiéticos citotéxicos, por ejemplo dactinomicina,
doxorubicina, mitomicina-C y bleomicina; antimetabolitos, por ejemplo citarabina, metotrexato y 5-fluorouracilo;
alcaloides de la vinca, por ejemplo etopédsido, vinblastina y vincristina; y otros tales como cisplatino, dacarbazina,
procarbazina e hidroxiurea; y combinaciones de los mismos; enfermedad por radiacion; radioterapia, por ejemplo
irradiacion del térax o abdomen, tal como en el tratamiento de cancer; venenos; toxinas tales como toxinas
provocadas por trastornos metabolicos o por infeccién, por ejemplo gastritis, o liberadas durante infeccion
gastrointestinal bacteriana o viral; embarazo; trastornos vestibulares, tales como cinetosis, vértigo, mareo y
enfermedad de Meniere; malestar posoperatorio; obstruccién gastrointestinal; motilidad gastrointestinal reducida;
dolor visceral, por ejemplo infarto de miocardio o peritonitis; migrafia; presion intracraneal aumentada; presion
intracraneal disminuida (por ejemplo mal de altura); analgésicos opioides, tales como morfina; y enfermedad por
reflujo gastroesofagico, indigestion acida, exceso de alimento o bebida, estémago acido, estdbmago agrio,
regurgitacion, ardor de estdmago, tal como ardor de estdmago episddico, ardor de estémago nocturno y ardor de
estémago inducido por la comida y dispepsia.

Los compuestos de la invencion son de uso particular en el tratamiento de trastornos gastrointestinales tales como
sindrome del intestino irritable; trastornos cutaneos tales como psoriasis, prurito y quemaduras solares;
enfermedades vasoespasticas tales como angina de pecho, cefalea vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia
cerebral tal como vasoespasmo cerebral tras hemorragia subaracnoidea; enfermedades fibrosantes y del colageno
tales como esclerodermia y fasciolosis eosinofilica; trastornos relacionados con supresion o potenciacién inmunitaria
tales como lupus eritematoso sistémico y enfermedades reumaticas tales como fibrositis; y tos.

Los compuestos de la invencién son Utiles para el tratamiento de lesion neurotéxica que sigue a ictus cerebral, ictus
tromboembdlico, ictus hemorragico, isquemia cerebral, vasoespasmo cerebral, hipoglucemia, hipoxia, anoxia, paro
cardiaco por asfixia perinatal.

La utilidad de los agentes de la invencion en las enfermedades indicadas anteriormente puede confirmarse en una
gama de pruebas convencionales. (1) La actividad ansiolitica de los agentes de la invencién puede confirmarse en el
laberinto en cruz elevado de ratén [véase por ejemplo Rodgers R. J., Behavioural Pharmacology 8: 477-496 (1997)
en el que la relevancia del laberinto en cruz elevado se comenta en la pag. 486; para el método, véase Rodgers R.
J. et al. Etology and Psychopharmacology (Eds SJ Cooper y CA Hendrie), pags. 9-44 (1994), J. Wiley, Chichester].
(2) La actividad analgésica de los agentes de la invencion puede confirmarse en modelos de hiperalgesia visceral de
rata tras distension colorrectal [véase por ejemplo Schwetz I, Am J Physiology 286: G683-G691 (2004); para el
método, véase Ness T. J., Brain Research 450:153-169 (1988)]. (3) La actividad antidiarreica de los agentes de la
invencion puede confirmarse en modelos de defecacion de rata durante estrés o exposicion a CRF [véase por
ejemplo Maillot C., Gastroenterology 119:1569-1579 (2002)].

En estas pruebas, los agentes de la invencién muestran efectos de tipo ansiolitico, analgésicos viscerales y
antidiarreicos tras la administracion oral de 0,1 a 30 mg/kg.

Ademas, se ha encontrado sorprendentemente que la disfunciéon de la barrera intestinal inducida por CRF in vivo
puede revertirse satisfactoriamente usando un antagonista del receptor 1y 2 de CRF doble.

Por tanto, en un aspecto adicional, se proporciona un antagonista del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de
liberacion de corticotropina doble para su uso en el tratamiento, el alivio o la profilaxis de un estado caracterizado
por una disfuncion de la barrera de los epitelios mucosos, la epidermis o los endotelios.

En otro aspecto, se da a conocer un método de tratamiento, alivio o profilaxis de un estado caracterizado por una
disfuncion de la barrera de los epitelios mucosos, la epidermis o los endotelios que comprende administrar a un
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de
liberacién de corticotropina doble.

Segun otro aspecto, se proporciona el uso de un antagonista del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de
liberacion de corticotropina doble en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento, el alivio o la profilaxis de
un estado caracterizado por una disfuncién de la barrera de los epitelios mucosos, la epidermis o los endotelios.

En una realizacion, el estado se caracteriza por una disfuncion de la barrera de los epitelios mucosos.

En una realizacién particular, el estado se caracteriza por una disfuncién de la barrera de los epitelios mucosos
gastrointestinales. Las disfunciones de la barrera de los epitelios mucosos gastrointestinales pueden inducirse por
radioterapia y por farmacos tales como farmacos antiinflamatorios no esteroideos, agentes quimioterapicos contra el
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cancer, antibidticos citotdxicos, antimetabolitos, alcaloides de la vinca y otros tales como cisplatino, dacarbazina,
procarbazina e hidroxiurea y combinaciones de los mismos. Las disfunciones de la barrera de los epitelios mucosos
gastrointestinales también pueden inducirse por malnutricién, nutricion parenteral total, toxinas o alérgenos
alimentarios tales como toxinas provocadas por trastornos metabdlicos o enfermedades hepéticas o por infeccion o
liberadas durante infeccion bacteriana o viral. Mas particularmente, estados caracterizados por una disfuncion de la
barrera de epitelios mucosos gastrointestinales para los que los antagonistas del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del
factor de liberacion de corticotropina dobles pueden ser (tiles incluyen, pero no se limitan a, enfermedad inflamatoria
del intestino, sindrome del intestino irritable con o sin diarrea, sindrome del intestino corto, enteropatia cronica tal
como enfermedad celiaca, ileo posoperatorio, fibrosis quistica, enfermedad por reflujo, ardor de estomago, diarrea
infecciosa, neoplasias intestinales, adenocarcinomas intestinales, diabetes, septicemia, insuficiencia cardiaca
cronica y SIDA.

En una realizacion particular, el estado se caracteriza por una disfuncién de la barrera de los epitelios mucosos
respiratorios. Las disfunciones de la barrera de los epitelios mucosos respiratorios pueden inducirse por alérgenos, o
toxinas tales como toxinas provocadas por infeccion o liberadas durante la infeccion bacteriana o viral. Mas
particularmente, los estados caracterizados por una disfunciéon de la barrera de los epitelios mucosos respiratorios
para los que los antagonistas del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de liberacion de corticotropina dobles
pueden ser utiles incluyen, pero no se limitan a, asma, bronquitis crénica, rinitis, rinosinusitis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, fibrosis quistica, neumonia, septicemia, insuficiencia cardiaca crénica y SIDA.

En una realizacion, el estado se caracteriza por una disfuncién de la barrera de la epidermis. Las disfunciones de la
barrera de la epidermis pueden inducirse por alérgenos, o toxinas tales como toxinas provocadas por infeccién o
liberadas durante infeccién bacteriana o viral. Mas particularmente, los estados caracterizados por una disfuncion de
la barrera de la epidermis para los que los antagonistas del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de liberacion
de corticotropina dobles pueden ser Utiles incluyen, pero no se limitan, a dermatitis, ictiosis y psoriasis.

En una realizacién, el estado se caracteriza por una disfuncién de la barrera de los endotelios. Las disfunciones de
la barrera de los endotelios pueden inducirse por alérgenos o toxinas tales como toxinas provocadas por trastornos
metabdlicos o enfermedades hepaticas o por infeccion o liberadas durante infeccion bacteriana o viral. Mas
particularmente, los estados caracterizados por una disfuncidon de la barrera de los endotelios para los que los
antagonistas del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de liberacion de corticotropina dobles pueden ser Utiles
incluyen, pero no se limitan a, lesién isquémica, hipoxia, diabetes, septicemia, insuficiencia cardiaca crénica, edema,
lesiéon pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria agudo, trombosis y cancer.

En una realizacién particular, el estado se caracteriza por una disfuncion de la barrera de la barrera
hematoencefalica Mas particularmente, los estados caracterizados por una disfuncién de la barrera de la barrera
hematoencefélica para los que los antagonistas del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de liberacion de
corticotropina dobles pueden ser Utiles incluyen, pero no se limitan a, ictus isquémico, migrafa, esclerosis mdltiple,
enfermedad de Alzheimer, epilepsia, metastasis cerebrales del cancer y encefalopatia.

Los estados caracterizados por una disfuncién de la barrera de los epitelios mucosos, la epidermis o los endotelios
para los que los antagonistas del receptor 1 (CRF-1) y 2 (CRF-2) del factor de liberacién de corticotropina dobles
pueden ser (tiles incluyen, pero no se limitan a, enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome del intestino
irritable, sindrome del intestino corto, ileo posoperatorio, alergia, dermatitis, septicemia, lesiéon isquémica, esclerosis
multiple y encefalopatia (Elias y Schmuth, Curr Opin Allergy Clin Immunol 9, 437-446, 2009; Lindsberg et al., J
Cerebral Blood Flow & Metabolism 30, 689-702. 2010; Marchiando et al., Annu Rev Pathol Mech Dis 5, 119-144,
2010; Ohman y Simrén, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 7, 163-173, 2010).

Para las indicaciones mencionadas anteriormente, la dosificacién apropiada variara por supuesto dependiendo, por
ejemplo, del compuesto empleado, el huésped, el modo de administracion y la naturaleza y gravedad del estado que
esta tratdndose. Sin embargo, en general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios en animales a una
dosificaciéon diaria de desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 100 mg/kg, preferiblemente desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal del animal. En mamiferos mas grandes, por
ejemplo seres humanos, una dosificacion diaria indicada esta en el intervalo de desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 500 mg, preferiblemente desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 100 mg de un
agente de la invencién, administrado convenientemente, por ejemplo, en dosis divididas hasta tres veces al dia o0 en
forma de liberacion sostenida.

Los agentes de la invencion pueden administrarse por cualquier via convencional, en particular por via enteral,
preferiblemente por via oral, por ejemplo en forma de comprimidos o capsulas, o por via parenteral, por ejemplo en
forma de disoluciones o suspensiones inyectables.

Segun lo anterior, la presente invencion también proporciona un agente de la invencién para su uso como producto
farmacéutico, por ejemplo para el tratamiento de enfermedades inducidas o facilitadas por CRF, tales como las
indicadas anteriormente.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2527 849 T3

Por tanto, segun un aspecto adicional de la invencién se proporciona un compuesto de féormula I, o una sal del
mismo, para el tratamiento o alivio de tratamiento de cualquier estado con un nivel endégeno aumentado de CRF o
en el que el HPA (eje hipotalamico-hipofisario) esta desregulado, o de diversas enfermedades inducidas o facilitadas
por CRF.

Los agentes de la invencién pueden administrarse in vivo o bien solos o bien en combinacién con otros agentes
farmacéuticos, por ejemplo agentes eficaces en el tratamiento de enfermedades y estados en los que desempefia un
papel o esta implicado un nivel endégeno aumentado de CRF. Una combinacién consiste en un compuesto de la
presente invencidon con uno 0 mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del receptor
de dopamina D2, antagonistas del receptor 5-HT4 de serotonina, agonistas del receptor 5-HT3 de serotonina,
antagonistas del receptor 5-HT3 de serotonina, antagonistas del receptor de CCK1, agonistas del receptor de
motilina, antagonistas del receptor opioide U, opiaceos y agonistas de receptores opioides, otros antagonistas del
receptor de CRF, antagonistas del receptor de glutamato, antagonistas del receptor de neurocinina, antagonistas del
receptor de histamina H2, antagonistas del receptor de histamina H4, inhibidores de la bomba de protones,
activadores de canales de cloruro, activadores de guanilato ciclasa-c, antagonistas de receptores muscarinicos,
antiespasmadicos, laxantes estimulantes, laxantes osmoticos, ablandadores fecales, absorbentes y complementos
de fibra, antiacidos, relajantes Gl, compuestos de bismuto, antagonistas del receptor vanilloide, anticonvulsivantes,
AINE, inhibidores de COX-2, moduladores del receptor de GABADb, ligandos de receptores de CB, bloqueantes de
canales de calcio, bloqueantes de canales de sodio, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, benzodiazepinas, agonistas del receptor alfa-2 y agonistas del receptor de ghrelina.

Mas especificamente, un compuesto de la presente invencion puede administrarse como una combinacién con uno
0 mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en antagonistas del receptor de dopamina D2, tales como,
clorpromazina, proclorperazina, haloperidol, alizaprida, domperidona, metoclopramida e itoprida; agonistas del
receptor 5-HT4 de serotonina, tales como, cisaprida, cinitaprida, mosaprida, renzaprida, prucaloprida, tegaserod,
veiusetrag, ATI-7505 y compuestos descritos en los documentos WO 2005068461, US 2005228014, WO
2005080389, US 2006100426, US 2006100236, US 2006135764, US 2005277671, WO 2005092882, WO
2005073222, JP 2005104896, JP 2005082508, WO 2005021539, JP 2004277319, JP 2004277318, WO
2004026869, EP 1362857, WO 2006108127, US 20060183901, WO 2006127815, US 20060276482, WO
2007005951, WO 2007010390, WO 2007005951, WO 2007048643, WO 2007096352, WO 2007068739 y WO
20070117796; agonistas del receptor 5-HT3 de serotonina, tales como, pumesotrag y compuestos descritos en el
documento WO 2007004041; antagonistas del receptor 5-HT3 de serotonina, tales como, alosetrén, cilansetrén,
ramosetrén, azasetrén, ondansetron, granisetron, tropisetron, DDP225 y compuestos descritos en los documentos
WO 2006183769, WO 2006105117 y WO 2007004041; antagonistas del receptor de CCK1, tales como, JNJ-
17156516, devazepida, loxiglumida y dexioxigiumida; agonistas del receptor de motilina, tales como, motilina,
atilmotina, eritromicina, alemcinal, mitemcinal, KOS-2187, 1-[4-(3-fluorofenilamino)-piperidin-1-il}-2-[4-((S)-3-metil-
piperazin-1-ilmetil)-fenil]-etanona y compuestos descritos en los documentos WO 2005060693, WO 2006127252,
WO 2007007018, WO 2007012479 y WO 2008000729; antagonistas del receptor opioide , tales como, naxolona,
alvimopan, metilnaltrexona y compuestos descritos en los documentos US 20050203123, US 2006063792. WO
2007050802, US 2007103187, WO 2009029252, WO 2009029256, WO 2009029257 y WO 2009029253; opiaceos y
agonistas de receptores opioides, tales como, morfina, buprenorfina, diamorfina, dihidrocodeina, fentanilo, petidina,
asimadolina, loperamida y codeina; antagonistas del receptor de CRF, tales como, GSK876008, pexacerfont y
compuestos descritos en los documentos WO 2004069257, WO 9940089, US 6844351, WO 2005013997, WO
2005014557, WO 2005023806, WO 2005026126, WO 2005028480, WO 005044793, WO 2005051954, WO
2005051954, WO 2005115399, WO 2005028480, WO 2005023806, WO 2006044958, WO 2006044821 y US
20060211710; antagonistas del receptor de glutamato, tales como, AZD9272, AZD2066, AFQ056, ADX-48621 y
compuestos descritos en los documentos WO 9902497, WO 2000020001, WO 200304758 y WO 2005030723, WO
2005077345, US 2006009443, EP 1716152, WO 2005080397, US 2006019997, WO 2005066155, WO 2005082884,
WO 2005044266, WO 2005077373, EP 1713791, EP 1720860, WO 2005080379, EP 1716130, US 2006235024,
WO 2005080363, WO 2006114264, WO 2006114260, WO 2006089700, WO 2006114262, WO 2006123257, US
2005272779, WO 2006048771, WO 2006123249, US 2006009477, WO 2006014185, EP 1723144, US 2006025414,
US 2006004021, US 2006160857, WO 2006074884, WO 2006129199, WO 2006123244, WO 2006123255, WO
2007040982, WO 2007023290, WO 2007023242, WO 2007050050, WO 2007039781, WO 2007039782 y WO
2007023245; antagonistas del receptor de neurocinina, tales como, taletant, osanetant, casopitant, nepadutrent,
saredutant, DNK-333, SLV-317, SLV321, SLV317 y compuestos descritos en los documentos EP 96-810237, WO
2006137790, WO 2006137791, WO 2006094934, WO 2007037742 y WO 2007037743; antagonistas del receptor de
histamina H2, tales como, famotidina, cimetidina, ranitidina y nizatidina; antagonistas del receptor de histamina H4,
tales como, JNJ7777120, JNJ10191584 y compuestos descritos en los documentos US 2006111416, WO
2006050965, WO 2005092066, WO 2005054239 US 2005070550, US 2005070527, EP 1505064, WO 2007090852,
WO 2007090853, WO 2007090854, US 20070232616, US 20070238771, WO 2007117399, WO 2007031529 y
W02007072163; inhibidores de la bomba de protones, tales como, omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, tentoprazol,
pantoprazol, esomeprazol, revaprazan, soraprazan y AGN201904; activadores de canales de cloruro, tales como,
lubiprostona; activadores de guanilato ciclasa-2c¢, tales como, linaclotida, guanilib, guanilina, uroguanilina y
compuestos descritos en los documentos WO 2005087797, WO 2005016244, WO 2007022531, WO 2007101158,
WO 2007101161 y US 7041786; antagonistas de receptores muscarinicos, tales como, darifenacina, solifenacina,
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atropina, dicicloverina, butilbromuro de hioscina, propantelina, oxibutinina, bromuro de cimetropio y bromuro de
pinaverio; antiespasmadicos, tales como, mebeverina, bromuro de octilonio, trimebutina, tiropramida, alverina y
aceite de menta; laxantes estimulantes, tales como, bisacodilo; laxantes osméticos, tales como, carbén activado con
sorbitol, lactulosa, hidréxido de magnesio y soluciéon salina tamponada con fosfato; ablandadores fecales, tales
como, concentrado de senna, parafina liquida y aceite de mani; absorbentes y complementos de fibra; laxantes de
fibra a granel tales como salvado, metilcelulosa, cascara de ispaghula y Sterculia; antiacidos, tales como, antiacidos
de aluminio, magnesio y calcio, preparaciones que contienen simeticona y alginato; relajantes Gl, tales como, resina
de colestiramina; compuestos de bismuto, tales como, subsalicilato de bismuto; antagonistas del receptor vanilloide,
tales como, SB-705498, ABT-102, AZD1386, GRC-6211, MK-2295 y compuestos descritos en los documentos WO
2002076946, WO 2004033435, WO 2005121116 , WO 2005120510, WO 2006006740, WO 2006006741, WO
2006010445, WO 2006016218, US 2006058308, WO 2006033620, WO 2006038B71, US 2006084640, US
2006089360, WO 2006058338, WO 2006063178, US 2006128689, WO 20060629B1, WO 2006065646, WO
2006068618, WO 2006068592, WO 2006068593, WO 2006076646, US 2006160872, WO 200608082, US
2006183745, WO 2006095263, WO 2006102645, WO 2006100520, US 2006241296, WO 2006122200, WO
2006120481, WO 2006122250, DE 102005044814, WO 2006122772, WO 2006122777, WO 2006124753, WO
2006122799, WO 2006122770, WO 2006122769, WO 2006136245, WO 2007030761, US 20070088072, US
20070088073, US 20070105920, WO 2007042906, WO 2007045462, WO 2007050732; anticonvulsivantes, tales
como, carbemazepina, oxcarbemazepina, lamotrigina, gabapentina y pregabalina; AINE, tales como, aspirina,
acetometafeno, ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, flurbiprofeno, indometacina, piroxicam, ketoprofeno, sulindaco y
diflunisal; inhibidores de COX-2, tales como, celecoxib, rofecoxib, lumiracoxib, valdecoxib, etoricoxib y compuestos
descritos en el documento WO 2004048314; moduladores del receptor de GABADb, tales como, (R)-baclofeno y
racémico, AZD3355, XP19986 y compuestos descritos en los documentos WO 2006001750 y WO 2004000856;
ligandos de receptores de CB, tales como, drorabinol, nabilona, cannabidiol, rimonabant y compuestos descritos en
los documentos WO 2002042248 y WO 2003066603; bloqueantes de canales de calcio, tales como, ziconotida,
AGI0-003, PD-217014 y compuestos descritos en los documentos WO 2006038594, WO 2006030211 y WO
2005088448; bloqueantes de canales de sodio, tales como, lamotrigina y compuestos descritos en los documentos
WO 2006023757, WO 2005097136, JP 2005206590 y WO 2005047270; antidepresivos triciclicos, tales como,
clomipramina, amoxapina, nortripilina, amitriptilina, imipramina, desipramina, doxepina, trimipramina y protripilina;
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, tales como, milnacipran, desvenlafaxina, sibutramina,
duloxetina, fluoxetina, paroxetina, citalopram, sertralina y fluvoxamina; benzodiazepinas, tales como, levotofisopam,
diazepam, lorazepam, donazepam y alprazolam; agonistas del receptor alfa-2, tales como, clonidina, tizanidina y
guanfacina; agonistas del receptor de ghrelina, tales como, ghrelina, ibutamoren, capromorelina, tabimorelina,
ipamorelina, 2-metilalanil-N-[1(R)-formamido-2-(1H-indol-3-il)etil]-D-triptofanamida, TZP-101, TZP-102, LY-444711,
EX-1314 y compuestos descritos en los documentos US 6525203, US 20050154043, WO 2005097788,
W02006036932, WO 2006135860, US 20060079562, WO 2006010629, WO 2006009674, WO 2006009645, US
20070021331, WO 2007020013, US 20070037857, WO 2007014258, WO 2007113202, WO 2007118852, US
20080194672, US 20080051383 y US 20080051383; corticosteroides, tales como, hidrocortisona, cortisona,
dexametasona, betametasona, beclometasona, prednisolona, 6-metilprednisolona, budesonida, furoato de
mometasona, ciclesonida, propionato de fluticasona y furoato de fluticasona; aminosalicilatos, tales como,
mesalazina, ipsalazida, olsalazina y balsalazida; inmunomoduladores, tales como, azatioprina, 6-mercaptopurina,
metotrexato, micofenolato de mofetilo, ciclosporina y tacrolimus; inhibidores de PDE4, tales como, tetomilast,
cilomilast, roflumilast y arofilina; antibiéticos, tales como, metronidazol, omidazol y ciprofloxacino; agentes de
moléculas anti-adhesién, tales como, natalizumab y MLNO2; agentes anti-IL-2, tales como, daclizumab y
basilixumab; agentes anti-CD-3, tales como, visilizumab; y agentes anti-TNF, tales como, infliximab, adalimumab,
fontolizumab y certolizumab pegol; medicamentos psiquiatricos que comprenden compuestos seleccionados del
grupo que consiste en agomelatina, azapironas, alprazolam, amitriptilina, aniracetam, acetil-L-carnitina, aripiprazol,
acetofenazina, benzodiazepinas, barbiturato, buspirona, bupropién, clordiazepéxido, clorazepato, clonazepam,
clorpromazina, clozapina, CX614, CX516, clorprotixeno, difenhidramina de hidroxizina, demoxepam, diazepam,
droperidol, duloxetina, donezepil, doxepina, desipramina, flurazepam, flufenazina, fluoxetina, flupentixol,
gabapentina, melatonina, compuestos derivados del ginkgo, galantamina, haloperidol, hidergina (mesilatos
ergoloides), huperzina, isocarboxazida, imipramina, lorazepam, loxapina, meprobamato, medazepam, modobemida,
molindona, maprotilina, modafinilo, memantina, metilfenicato, mesoridazina, metotrimeprazina, nortriptilina,
naproxeno, oxazepam, oxiracetam, olanzapina, prazepam, paroxetina, fenelzina, pipotiazina, perfenazina,
promazina, pimozida, inhibidores de PDE4, quazepam, quetiapina, reboxetina, rivastigmina, proclorperazina,
risperidona, sertralina, sertindol, temazepam, triazolam, tranilcipromina, tomoxetina, tiotixeno, trifluoperazina,
tioridazina, zolpidem y ziprasidona.

Un grupo de compuestos que pueden mencionarse son los compuestos de féormula VI;
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o) NR'R®

W

x?
en la que R*, R®, X* y X? son cada uno tal como se describié anteriormente en el presente documento;
en forma libre o en forma de sal.

Un grupo alternativo de compuestos que pueden mencionarse son los compuestos de formula VII;

| N vi

en la que R4, R5, x3 y x* son cada uno tal como se describi6 anteriormente en el presente documento;
en forma libre o en forma de sal.

Un grupo alternativo de compuestos que pueden mencionarse son los compuestos de formula VIII;

N
-~
o AN R"
)j\ o = Vil
R N R"
H 13
R

10  enlaque RY, R™ R¥y R son cada uno tal como se describié anteriormente en el presente documento;
en forma libre o en forma de sal.

Un grupo alternativo de compuestos que pueden mencionarse son los compuestos de formula IX o X;

N
®) N/ AN rRY
R“/lkN\\\\‘ X

H
N
O N~ AN\
. - :
1 A\

R N 18
N R

15  enlaque RY, R y R™ son cada uno tal como se describié anteriormente en el presente documento;
en forma libre o en forma de sal.

Un grupo alternativo de compuestos que pueden mencionarse son los compuestos de formula Xl;
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N
~
0 N N R
/U\ ‘ p—— X
1 N
R N R™
H R

en la que R! es tal como se describi6 anteriormente en el presente documento;

R*"? es hidrégeno, alquilo C1 a 6, alcoxilo C1 a 6, hidroxialquilo C1 a 6, -CO,R" o fenilo opcionalmente sustituido
con fldor;

R es alquilo C1 a 6;
R*® es hidrégeno, deuterio, alquilo C1 a 6 o cloro;

RX° es hidrégeno, alquilo C1 a 6, metoxilo, hidroxialquilo C1 a 6, etoxicarbonilo, piridilo, benzo[1,3]dioxo-5-ilo o
fenilo, opcionalmente sustituido con flGor, alcoxilo C1 a 6;

siempre que al menos uno de R, R®® y R*'® comprenda uno o mas restos de deuterio;

en forma libre o en forma de sal.

Pueden producirse sales de adicién de acido a partir de las bases libres de manera conocida, y viceversa. Una sal
farmacéuticamente aceptable es cualquier sal del compuesto original que es adecuada para su administracion a un
animal o ser humano. Una sal farmacéuticamente aceptable también se refiere a cualquier sal que puede formarse
in vivo como resultado de la administracion de un acido, otra sal o un profarmaco que se convierte en un acido o una
sal. Una sal comprende una o mas formas i6nicas del compuesto, tal como un acido o una base conjugado,
asociadas con uno o mas contraiones correspondientes. Pueden formarse sales a partir de, o incorporar, uno o0 mas
grupos acidos despronotados (por ejemplo acidos carboxilicos), uno 0 mas grupos basicos protonados (por ejemplo
aminas) o ambos (por ejemplo zwitteriones).

Tal como se usa en el presente documento, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que
conservan la eficacia biologica y las propiedades de los compuestos de esta invencion y que no son indeseables
bioldgicamente ni de otra forma. En muchos casos, los compuestos de la presente invencién pueden formar sales de
acido y/o base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a los mismos. Pueden
formarse sales de adicion de acido aceptables farmacéuticas con acidos inorganicos y acidos organicos, por
ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,
citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato. Los
acidos inorgéanicos a partir de los que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. Los acidos organicos a partir de los que
pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido piravico, acido
oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico,
acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
salicilico, y similares. Pueden formarse sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables con bases
inorganicas y organicas. Las bases inorganicas a partir de las que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo,
sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio, y similares; se prefieren
particularmente las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las bases organicas a partir de las que
pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas
incluyendo aminas sustituidas que se producen de manera natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio i6nico
bésicas, y similares, especificamente tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina
y etanolamina. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir de un
compuesto original, un resto basico o acido, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales
pueden prepararse haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base apropiada (tal como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg o K, o similar), o
haciendo reaccionar formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido
apropiado. Tales reacciones se llevan a cabo normalmente en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de
los dos. Generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo, cuando sea posible. Pueden encontrarse listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en
“Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 202 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en “Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use” por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).
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Un profarmaco es un compuesto que se convierte en un compuesto terapéuticamente activo tras su administracion.
Por ejemplo, la conversion puede producirse mediante hidrdlisis de un grupo éster o algun otro grupo biolégicamente
labil. La preparacion de profarmacos se conoce bien en la técnica. Por ejemplo “Prodrugs and Drug Delivery
Systems”, que es un capitulo en Richard B. Silverman, Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, 22 ed.,
Elsevier Academic Press: Amsterdam, 2004, pags. 496-557, proporciona detalles adicionales sobre el asunto.

Tal como se usa en el presente documento, el término “isémeros” se refiere a diferentes compuestos que tienen la
misma férmula molecular pero difieren en cuanto a la disposicion y configuracién de los atomos. Ademas, tal como
se usa en el presente documento, el término “un isémero Optico” o0 “un estereoisémero” se refiere a cualquiera de las
diversas configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencién e
incluye isébmeros geométricos. Se entiende que puede unirse un sustituyente en un centro quiral de un atomo de
carbono, azufre o fésforo. Por tanto, la invencién incluye enantiomeros, diasteredmeros o racematos del compuesto.
“Enantidmeros” son un par de estereocisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de un par de enantidmeros es una mezcla “racémica”. El término se usa para designar una mezcla
racémica cuando sea apropiado. “Diasterecisémeros” son estereoisomeros que tienen al menos dos atomos
asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica segin el
sistema de R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantiémero puro la estereoquimica en cada
carbono quiral puede especificarse mediante o bien R o bien S. Compuestos absolutos cuya configuracion absoluta
se desconoce pueden designarse (+) o (-) dependiendo del sentido (dextrégiro o levdgiro) en el que rotan la luz
polarizada plana a la longitud de onda de la linea D de sodio. Algunos de los compuestos descritos en el presente
documento contienen uno 0 mas centros asimétricos y por tanto pueden dar lugar a enantiomeros, diastereémeros y
otras formas estereocisoméricas que pueden definirse, en cuanto a estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La
presente invencion pretende incluir todos de tales posibles isémeros, incluyendo mezclas racémicas, formas
Opticamente puras y mezclas intermedias. Pueden prepararse isomeros (R) y (S) épticamente activos usando
sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un
doble enlace, el sustituyente puede tener configuracién E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido,
el sustituyente de cicloalquilo puede tener una configuracién cis o trans. También se pretende incluir todas las
formas tautoméricas.

Pueden obtenerse compuestos de formula (l) en forma Opticamente pura, cuando sea apropiado, a partir de los
racematos correspondientes segun procedimientos bien conocidos, por ejemplo, HPLC con matriz quiral.
Alternativamente, pueden usarse materiales de partida 6pticamente puros.

Pueden separarse mezclas estereoisomeéricas, por ejemplo, mezclas de diasteredmeros, en sus correspondientes
isbmeros de una manera conocida en si misma por medio de métodos de separacion adecuados. Pueden separarse
mezclas diastereoméricas, por ejemplo, en sus diastereémeros individuales por medio de cristalizacion fraccionada,
cromatografia, distribucién en disolvente y procedimientos similares. Esta separacion puede tener lugar o bien al
nivel de un compuesto de partida o bien en el propio compuesto de férmula (I). Pueden separarse enantiémeros a
través de la formacion de sales diastereoméricas, por ejemplo, mediante formacion de sal con un acido quiral de
enantiomero puro, o por medio de cromatografia, por ejemplo, mediante HPLC, usando sustratos cromatograficos
con ligandos quirales.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del/de los compuesto(s) de la presente invencion puede
estar presente en forma racémica o enriquecido enantioméricamente, por ejemplo la configuracién (R), (S) o (R,S).
En determinadas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene un exceso enantiomérico de al menos el 50%, un
exceso enantiomérico de al menos el 60%, un exceso enantiomérico de al menos el 70%, un exceso enantiomérico
de al menos el 80%, un exceso enantiomérico de al menos el 90%, un exceso enantiomérico de al menos el 95% o
un exceso enantiomérico de al menos el 99% en la configuracién (R) o (S). Pueden estar presentes sustituyentes en
atomos con enlaces insaturados, si es posible, en forma cis (Z) o trans (E). Por consiguiente, tal como se usa en el
presente documento un compuesto de la presente invencion puede estar en forma de uno de los posibles isémeros,
rotameros, atropisomeros, tautdbmeros o mezclas de los mismos, por ejemplo, como isdmeros geométricos (cis o
trans), diasteredbmeros, isémeros opticos (antipodas) sustancialmente puros, racematos o mezclas de los mismos.

Puede separarse cualquier mezcla resultante de isémeros basandose en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isémeros 6pticos 0 geométricos, diasteredmeros puros o sustancialmente puros, racematos,
por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Puede resolverse cualquier racemato resultante de productos finales o productos intermedios en los antipodas
Opticos mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante separacion de las sales diastereoméricas de los
mismos, obtenidas con un &cido o una base 6pticamente activo, y liberando el compuesto acido o bésico
Opticamente activo. En particular, puede emplearse por tanto un resto basico para resolver los compuestos de la
presente invencién en sus antipodas oOpticos, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada de una sal formada
con un acido Opticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido diacetiltartarico, acido
di-O,0’p-toluoiltartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor-10-sulfénico. También pueden resolverse
productos racémicos mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia de liquidos a alta presion (HPLC)
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usando un adsorbente quiral.

Segun un aspecto adicional se da a conocer un método de tratamiento o alivio de cualquier estado con nivel
enddgeno aumentado de CRF o en el que el HPA (eje hipotalamico-hipofisario) estd desregulado, o de diversas
enfermedades inducidas o facilitadas por CRF que comprende administrar a un mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula | tal como se describié anteriormente en el presente
documento, o una sal del mismo.

Se proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula | tal como se
describié anteriormente en el presente documento, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable,
en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién separada de las parejas de combinacion y para la
administracion en una combinacion fijada, es decir, una Unica composicion galénica que comprende al menos dos
parejas de combinacion, seguin la invencién pueden prepararse de una manera conocida en si misma y son las
adecuadas para administracion enteral, tal como oral o rectal, y parenteral a mamiferos, incluyendo el ser humano,
gue comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una pareja de combinacién farmacol6gicamente
activa sola o en combinacion con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables, especialmente adecuados
para aplicacion enteral o parenteral.

Las composiciones farmacéuticas contienen, por ejemplo, desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente
el 99,9%, preferiblemente desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 60%, de los principios activos.
Preparaciones farmacéuticas para la terapia de combinacién para administracion enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquéllas en forma farmacéutica unitaria, tales como comprimidos incluyendo comprimidos recubiertos con
azUcar, capsulas, supositorios y ampollas. Estos se preparan de una manera conocida en si misma, por ejemplo, por
medio de procedimientos convencionales de mezclado, granulacion, recubrimiento con azlcar, disolucién o
liofilizacion. Se apreciara que no es necesario que el contenido unitario de una pareja de combinacion contenida en
una dosis individual de cada forma farmacéutica constituya en si mismo una cantidad eficaz puesto que la cantidad
eficaz necesaria puede alcanzarse mediante la administracion de una pluralidad de unidades de dosificacion.

La composicion farmacéutica puede formularse para vias de administracion particulares tales como administracion
oral, administracion parenteral y administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden constituirse en forma soélida incluyendo capsulas, comprimidos, pastillas, granulos, polvos o
supositorios, o en una forma liquida incluyendo disoluciones, suspensiones o emulsiones. Las composiciones
farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden
contener diluyentes inertes, agentes lubricantes o agentes tamponantes convencionales, asi como adyuvantes, tales
como conservantes, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes y tampones, etc.

Normalmente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos y capsulas de gelatina que comprenden el
principio activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido esteérico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de aluminio y magnesio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, aromas y edulcorantes.

Los comprimidos pueden o bien estar recubiertos con pelicula o bien tener recubrimiento entérico segin métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion en forma de comprimidos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsion, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones previstas para su uso oral
se preparan segun cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y
tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar
preparaciones farmacéuticas agradables y aceptables. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla con
excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
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excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato
de calcio o fosfato de sodio; agentes granulantes y disgregantes, por ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico;
agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato
de magnesio, acido estedrico o talco. Los comprimidos no estan recubiertos o estan recubiertos mediante técnicas
conocidas para retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y de ese modo proporcionar una
accion sostenida a lo largo de un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo temporal
tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral pueden presentarse
como céapsulas de gelatina dura en las que el principio activo se mezcla con un diluyente soélido inerte, por ejemplo,
carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, 0 como capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se
mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Determinadas composiciones inyectables son disoluciones o suspensiones isoténicas acuosas, y los supositorios se
preparan ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden esterilizarse
y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes,
promotores de la disolucion, sales para regular la presion osmética y/o tampones. Ademas, también pueden
contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan segin métodos
convencionales de mezclado, granulacion o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente el 0,1-
75%, o contienen aproximadamente el 1-50%, del principio activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con portador. Los portadores incluyen disolventes farmacoldégicamente aceptables absorbibles para
ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en forma de un
vendaje que comprende un elemento de soporte, un depoésito que contiene el compuesto opcionalmente con
portadores, opcionalmente una barrera de control de la velocidad para administrar el compuesto a la piel del
huésped a una velocidad controlada y predeterminada a lo largo de un periodo de tiempo prolongado, y medios para
fijar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion tépica, por ejemplo, a la piel y los ojos, incluyen disoluciones
acuosas, suspensiones, pomadas, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para la administracién
mediante aerosol o similar. Tales sistemas de administracion tépica seran apropiados en particular para la aplicacion
dérmica, por ejemplo, para el tratamiento de cancer de piel, por ejemplo, para el uso profilactico en cremas solares,
lociones, pulverizadores y similares. Por tanto son particularmente adecuados para su uso en formulaciones tépicas,
incluyendo cosméticas, bien conocidas en la técnica. Pueden contener solubilizantes, estabilizadores, agentes
potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes.

Tal como se usa en el presente documento, una aplicacion tdépica también puede referirse a una inhalacion o a una
aplicacion intranasal. Se administran convenientemente en forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla,
por ejemplo una combinacién seca con lactosa, 0 una particula de componentes mixtos, por ejemplo con
fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco o una presentacion de pulverizador de aerosol a partir de un
recipiente a presion, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

La composicion farmacéutica o combinacion de la presente invencidon puede estar en una dosificacion unitaria de
aproximadamente 1-1000 mg de principio(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o
aproximadamente 1-500 mg o aproximadamente 1-250 mg o aproximadamente 1-150 mg o aproximadamente 0,5-
100 mg, o aproximadamente 1-50 mg de principios activos. La dosificacion terapéuticamente eficaz de un
compuesto, la composicién farmacéutica, o las combinaciones de las mismas, depende de la especie del sujeto, el
peso corporal, la edad y el estado individual, el trastorno o la enfermedad o la gravedad de la misma que esta
tratdndose. Un doctor, médico o veterinario de experiencia habitual puede determinar facilmente la cantidad eficaz
de cada uno de los principios activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir la progresion del trastorno o la
enfermedad.

Las propiedades de dosificacion mencionadas anteriormente pueden demostrarse en pruebas in vitro e in vivo
usando ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u o6rganos aislados, tejidos y
preparaciones de los mismos. Los compuestos de la presente invencidon pueden aplicarse in vitro en forma de
disoluciones, por ejemplo, preferiblemente disoluciones acuosas, e in vivo ya sea por via enteral, parenteral,
ventajosamente intravenosa, por ejemplo, como una suspension o en disolucién acuosa. La dosificacion in vitro
puede oscilar entre concentraciones aproximadamente 10 molar y 10 molar. Una cantidad terapéuticamente
eficaz in vivo puede oscilar, dependiendo de la via de administracion, entre aproximadamente 0,1-500 mg/kg, o entre
aproximadamente 1-100 mg/kg.

Tal como se usa en el presente documento, el término “portador farmacéuticamente aceptable” incluye todos y cada
uno de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por
ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isoténicos, agentes retardadores de la absorcion,
sales, conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes disgregantes,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes, materiales similares y combinaciones de los
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mismos, tal como conocera un experto habitual en la técnica (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 182 ed. Mack Printing Company, 1990, pags. 1289-1329). Excepto en tanto que cualquier portador
convencional sea incompatible con el principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o
farmacéuticas.

El término “una cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta bioldgica o médica de un sujeto, por
ejemplo, reduccién o inhibicién de una enzima o una actividad de proteina, o mejorara los sintomas, aliviara estados,
ralentizara o retrasara la progresion de la enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc. En una realizaciéon no
limitativa, el término “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencion que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar al menos
parcialmente un estado, o un trastorno o una enfermedad (i) mediado por CRF, o (ii) asociado con actividad de CRF,
o (iii) caracterizado por actividad anémala de CRF; o (2) reducir o inhibir la actividad de CRF; o (3) reducir o inhibir la
expresion de CRF. En otra realizacion no limitativa, el término “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la
cantidad del compuesto de la presente invenciéon que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material
bioldgico no celular, o un medio, es eficaz para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad de CRF; o reducir
0 inhibir al menos parcialmente la expresion de CRF. El significado del término “una cantidad terapéuticamente
eficaz” tal como se ilustré en la realizacion anterior para CRF también se aplica por los mismos medios a cualquier
otra proteina/péptido/enzima relevante.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sujeto” se refiere a un animal. Preferiblemente, el animal es
un mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En una realizacién preferida, el
sujeto es un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, el término “inhibicién” o “inhibir” se refiere a la reduccién o supresién de
un estado, sintoma, o trastorno, o enfermedad dado o una disminucién significativa en la actividad inicial de una
actividad o proceso biolégico.

Tal como se usa en el presente documento, el término “tratar” o “tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se
refiere, en una realizacién, a mejorar la enfermedad o el trastorno (es decir, ralentizar o detener o reducir el
desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacion “tratar” o
“tratamiento” se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico, incluyendo aquellos que pueden no ser
discernibles por el paciente. En alun otra realizacion, “tratar” o “tratamiento” se refiere a modular la enfermedad o el
trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacién de un sintoma discernible), fisiolégicamente (por ejemplo,
estabilizacion de un parametro fisico) o ambos. En adn otra realizacion, “tratar” o “tratamiento” se refiere a prevenir o
retrasar la aparicion o el desarrollo o la progresion de la enfermedad o el trastorno.

Tal como se usa en el presente documento, debe interpretarse que el término “un”, “una”, “el/la” y términos similares
usados en el contexto de la presente invencién (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) cubren tanto
el singular como el plural a menos que se indique lo contrario en el presente documento o quede claramente
contraindicado por el contexto.

Todos los métodos descritos en el presente documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado a menos
que se indique lo contrario en el presente documento o quede claramente contraindicado por el contexto. El uso de
todos y cada uno de los ejemplos, o términos de ejemplo (por ejemplo “tal como”), proporcionados en el presente
documento esta previsto Unicamente para ilustrar mejor la invencién y no plantea una limitacion del alcance de la
invencion reivindicada de otro modo.

Los compuestos de la presente invencidn se obtienen o bien en forma libre, como una sal de los mismos, 0 como
derivados de profarmaco de los mismos.

Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un grupo acido en la misma molécula, los compuestos de la
presente invencién también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitterionicas.

Ademas se dan a conocer profarmacos de los compuestos de la presente invencion que se convierten in vivo en los
compuestos de la presente invencién. Un profarmaco es un compuesto activo o inactivo que se modifica
guimicamente a través de accion fisioldgica in vivo, tal como hidrdlisis, metabolismo y similares, en un compuesto de
esta invencion tras la administracion del profarmaco a un sujeto. Los expertos en la técnica conocen bien la
idoneidad y las técnicas implicadas en la preparacion y el uso de profarmacos. Los profarmacos pueden dividirse
conceptualmente en dos categorias no exclusivas, profarmacos bioprecursores y profarmacos portadores. Véase
The Practice of Medicinal Chemistry, capitulos 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, Calif., 2001).
Generalmente, los profarmacos bioprecursores son compuestos, que son inactivos o tienen baja actividad en
comparacién con el compuesto farmacoldgico activo correspondiente, que contienen uno 0 mas grupos protectores y
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se convierten en una forma activa mediante metabolismo o solvélisis. Tanto la forma de farmaco activo como
cualquier producto metabdlico liberado deben tener una toxicidad aceptablemente baja.

Los profarmacos portadores son compuestos farmacolégicos que contienen un resto de transporte, por ejemplo, que
mejoran la captacion y/o administracion localizada a un(os) sitio(s) de accion. De manera deseable para un
profarmaco portador de este tipo, la union entre el resto de farmaco y el resto de transporte es un enlace covalente,
el profarmaco es inactivo o menos activo que el compuesto farmacolégico, y cualquier resto de transporte liberado
es aceptablemente no téxico. Para profarmacos en los que se pretende que el resto de transporte potencie la
captacién, normalmente la liberacion del resto de transporte debe ser rapida. En otros casos, es deseable usar un
resto que proporciona una liberacion lenta, por ejemplo, determinados polimeros u otros restos, tales como
ciclodextrinas. Los profarmacos portadores pueden usarse, por ejemplo, para mejorar una o0 mas de las siguientes
propiedades: aumento de la lipofilicidad, aumento de la duracion de efectos farmacolégicos, aumento de la
especificidad de sitio, disminucion de la toxicidad y reacciones adversas, y/o mejora de la formulacién del farmaco
(por ejemplo, estabilidad, solubilidad en agua, supresion de una propiedad organoléptica o fisicoquimica no
deseada). Por ejemplo, la lipofilicidad puede aumentarse mediante esterificacion de (a) grupos hidroxilo con acidos
carboxilicos lipdfilos (por ejemplo, un acido carboxilico que tiene al menos un resto lipofilo), o (b) grupos acido
carboxilico con alcoholes lipéfilos (por ejemplo, un alcohol que tiene al menos un resto lip6filo, por ejemplo alcoholes
alifaticos).

Profarmacos a modo de ejemplo son, por ejemplo, ésteres de acidos carboxilicos libres y derivados de S-acilo de
tioles y derivados de O-acilo de alcoholes o fenoles, en los que acilo tiene un significado tal como se define en el
presente documento. Se prefieren derivados de éster farmacéuticamente aceptables que pueden convertirse
mediante solvdlisis en condiciones fisioldgicas en el acido carboxilico original, por ejemplo, ésteres de alquilo
inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres de alquenilo inferior, ésteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior mono o di-
sustituido, tales como los ésteres de a-(amino, mono o di-alquilamino inferior, carboxi, alcoxicarbonil inferior)-alquilo
inferior, los ésteres de a-(alcanoiloxi inferior, alcoxicarbonil inferior o di-(alquil inferior)Jaminocarbonil)-alquilo inferior,
tales como el éster de pivaloiloximetilo y similares usados convencionalmente en la técnica. Ademas, se han
enmascarado aminas como derivados sustituidos con arilcarboniloximetilo que se escinden mediante esterases in
vivo liberando el farmaco libre y formaldehido (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Ademas, se han
enmascarado farmacos que contienen un grupo NH acido, tal como imidazol, imida, indol y similares, con grupos N-
aciloximetilo (Bundgaard, Design of Prodrugs, Elsevier (1985)). Se han enmascarado grupos hidroxilo como ésteres
y éteres. El documento EP 039.051 (Sloan vy Little) da a conocer profarmacos de acido hidroxamico con base de
Mannich, su preparacién y uso.

Ademas, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de
sus hidratos, o incluir otros disolventes usados para su cristalizacion.

La presente invencioén incluye todos los compuestos de la invencion isotépicamente marcados, farmacéuticamente
aceptables, es decir compuestos de férmula (1), en los que (1) uno o mas atomos se reemplazan por atomos que
tienen el mismo niimero atdémico, pero una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero
masico encontrado habitualmente en la naturaleza, y/o (2) la raz6n isotopica de uno 0 mas atomos es diferente de la
razén que se produce de manera natural.

Los ejemplos de is6topos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencién comprenden isétopos de
hidrogeno, tales como “H y ®H, carbono, tales como *'C, **C y *'C, cloro, tales como **Cl, fltior, tales como *°F, yodo,
tales como **!1 y ', nitrégeno, tales como *N y N, oxigeno, tales como *°0, 'O y *°0, fésforo, tales como “P, y
azufre, tales como *°S.

Determinados compuestos de formula (I) isotépicamente marcados, por ejemplo, los que incorporan un isétopo
radiactivo, son (tiles en estudios de distribucién tisular de farmaco y/o sustrato. Los isétopos radiactivos tritio, es
decir °H, y carbono 14, es decir ¢, son particularmente Utiles para este fin en vista de su facilidad de incorporacion
y faciles medios de deteccion.

La sustitucion por isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir ’H, puede proporcionar determinadas
ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo
o reduccidn de los requisitos de dosificacion, y por tanto pueden preferirse en algunas circunstancias, y se incluyen
analogos de deuterio dentro del alcance de los compuestos de la presente invencion.

La sustitucion por isétopos emisores de positrones, tales como *'C, °F, *°0 y N, puede ser (til en estudios de
topografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor por el sustrato.

Generalmente pueden prepararse compuestos de formula (I) isotdpicamente marcados mediante técnicas
convencional conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en los
ejemplos y preparaciones adjuntos usando reactivos isotdpicamente marcados apropiados en vez del reactivo no
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marcado anteriormente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente de
cristalizacion puede estar isotépicamente sustituido, por ejemplo D, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion, es decir compuestos de férmula | que contienen grupos que pueden actuar como
donadores y/o aceptores para enlaces de hidrégeno, puede que puedan formar co-cristales con formadores de co-
cristales adecuados. Estos co-cristales pueden prepararse a partir de compuestos de formula | mediante
procedimientos de formacién de co-cristales conocidos. Tales procedimientos incluyen trituracién, calentamiento, co-
sublimacion, co-fusion o contacto en disolucion de compuestos de férmula con el formador de co-cristales en
condiciones de cristalizacion y aislamiento de co-cristales formados de ese modo. Los formadores de co-cristales
adecuados incluyen los descritos en el documento WO 2004/078163. Por tanto, la invencion proporciona ademas
co-cristales que comprenden un compuesto de férmula I.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los presentes procedimientos, en la que se usa un producto
intermedio que puede obtenerse en cualquier fase de los mismos como material de partida y se llevan a cabo las
etapas restantes, o en la que los materiales de partida se forman in situ en las condiciones de reaccién, o en la que
los componentes de reaccion se usan en forma de sus sales o antipodas 6pticamente puros.

También pueden convertirse compuestos de la invencion y productos intermedios entre si segin métodos
generalmente conocidos en si mismos.

Otros esquemas de procedimiento que pueden usarse incluyen:

(debe indicarse que los grupos R numerados a los que se hace referencia en las secuencias de reaccion a
continuaciéon son Unicamente con fines ilustrativos y no corresponden con precision a los grupos R definidos
anteriormente en el presente documento):

NHHCO, MeOH,  NH, NH,HCO,, MsOH,

RERICULI agua, Pd al 10%/C agua, Pd al 10%/C
R2 R2 R2
CO.R COR COR COoR
RyCOCI, Et;N,
DCM

Re R8 RE
I-N'j*o HH'LO piridina-SO,,DIPEA, HN™ -0
LiAH,, THF DMSO, DCM
R2 R2 R2
? HO 0
TeCL ELN. R1R2NH, NaBH({OAC),,
DCw DCM, ACOH
T T .
R1R2NH, K,CO,,
-0 MeCN,microondas, H ° HN "0
temperatura elevada
R2 R2 R2
R-’i‘ RxO R"P'J
R R
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N o BnNH,, NaBH{DAc),. NH
pirralidina, tolueno © RE-, toluena ¢,HE 1.2.0CE RE
—_— i
COR COR

- -
RIRZNH, K,CO,,
©/\HH O/\"H MeCN, microondas,
LiAIH,, THF RE  TsQ, ELN, DCM RE  temperatura clevada
HO TsO
X
NH NH, 07 'NH
RE NH, HCO,, PdIC RE RECOCI EL,N, DCM RG
FI'.Z.. m"ti mﬁ!*
'R1 R R1
OTMS NHHCO,, MeOH, NH, RECOCI,
LDA. TMSCI Meli, Rt RE  agua, Pdal 10%ic re Ei,N, DCM
—_— —_— ——
Co,R CO,R CO,R CO,R
RS RE RB
) O NH piridina-tridxido de azufre, o NH
0" NH a6 LiAIH,, THF RE DIPEA, DMSO, DCM RE
e
COR HO o?
R1R2NH, NaBH(OAC),,
TsCl, EtsN, DCM AcOH, DCM
RIR2NH, K,CO,,
R8 ' ] RE RE
MeCH. microondas, /L* ,Ja;
HN O  tomperatura elevada HN O HN- "0
(-] RG6 R&
R1.
R1 \l;l TsO I:l

R2
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L L XL
0" NH 0" NH |rdina-trioxido de azufre © NH HSICl,, DMF,
? R3MgBr, THF DIFEA, DMSO, DCM § DCM, R1IRZNH
o HO 3 0~ R3
RS RS HSICl,, formamida quiral,
A A DCM, R1R2NH
0" 'NH cromatografia 0" "NH
quiral ?
- R2.
R2 N~ R3 N L°R3
' ] H
R1 R1

Y}

hidrogenacion
enantioselectiva

RB R8
OﬂLNH R1NH2, alumina o‘l‘m-:
o
R1NH2, TMOF
0" H NTH

El grupo saliente R’ puede ser cualquier grupo saliente convencionalmente conocido, ejemplos de los cuales
incluyen, -Ts (tosilato), -Tf (triflato) o Ms (mesilato).

Dentro del alcance de este texto, sélo un grupo facilmente eliminable que no es un constituyente del producto final
deseado particular de los compuestos de la presente invencidon se designa “grupo protector’, a menos que el
contexto indique lo contrario. La proteccién de grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los propios
grupos protectores y sus reacciones de escision se describen, por ejemplo, en obras de referencia, tales como J. F.
W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene
y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera edicion, Wiley, Nueva York 1999, en “The
Peptides”; volumen 3 (editores: E. Gross and J. Meienhofer). Academic Press, Londres y Nueva York 1981, en
“Methodoen der organischen Chemie” (Métodos de quimica organica), Houben Weyl, 42 edicién, Volumen 15/,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jeschkeit, “Aminosauren, Peptide, Proteine”
(Aminoacidos, péptidos, proteinas), Veriag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basel 1982, y en Jochen
Lehmann, “chemise der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate” (Quimica de hidratos de carbono:
monosacaridos y derivados), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Una caracteristica de los grupos protectores es
que pueden eliminarse facilmente (es decir sin la aparicion de reacciones secundarias no deseadas) por ejemplo
mediante solvdlisis, reduccién, fotélisis o alternativamente en condiciones fisioldgicas (por ejemplo mediante escision
enzimatica).

Pueden prepararse sales de compuestos de la presente invencién que tienen al menos un grupo formador de sal de
una manera conocida en si misma. Por ejemplo, pueden formarse sales de compuestos de la presente invencion
gue tienen grupos acidos, por ejemplo, tratando los compuestos con compuestos de metales, tales como sales de
metales alcalinos de acidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo la sal de sodio de acido 2-etilhexanoico,
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con compuestos de metales alcalinos o metales alcalinotérreos organicos, tales como los hidroxidos, carbonatos o
hidrogenocarbonatos correspondientes, tales como hidroxido, carbonato o hidrogenocarbonato de sodio o potasio,
con compuestos de calcio correspondientes o con amoniaco 0 una amina organica adecuada, usandose
preferiblemente cantidades estequiométricas o s6lo un pequefio exceso del agente formador de sal. Se obtienen
sales de adicion de acido de compuestos de la presente invencién de manera habitual, por ejemplo tratando los
compuestos con un acido o un reactivo de intercambio aniénico adecuado. Pueden formarse sales internas de
compuestos de la presente invencion que contienen grupos formadores de sal acidos y basicos, por ejemplo un
grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, por ejemplo mediante la neutralizacién de sales, tales como sales de
adicion de acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo con bases débiles, o mediante tratamiento con
intercambiadores iénicos.

Pueden convertirse sales, de manera habitual, en los compuestos libres; pueden convertirse sales de metal y
amonio, por ejemplo, mediante tratamiento con acidos adecuados, y sales de adicion de éacido, por ejemplo,
mediante tratamiento con un agente basico adecuado.

Pueden separarse mezclas de isdbmeros que pueden obtenerse segln la invencion, de una manera conocida en si
misma, en los isémeros individuales; pueden separarse diastereoisémeros, por ejemplo, mediante reparto entre
mezclas de disolventes polifasicas, recristalizacion y/o separacién cromatografica, por ejemplo sobre gel de silice o
por ejemplo mediante cromatografia de liquidos a presion media sobre una columna de fase inversa, y pueden
separarse racematos, por ejemplo, mediante la formacion de sales con reactivos de formacion de sales épticamente
puros y separacién de la mezcla de diastereoisémeros que puede obtenerse de este modo, por ejemplo por medio
de cristalizacion fraccionada, o mediante cromatografia sobre materiales de columna 6pticamente activos.

Pueden someterse productos intermedios y productos finales a tratamiento final y/o purificarse segin métodos
convencionales, por ejemplo usando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re)cristalizacion, y
similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procedimientos mencionados anteriormente en el presente documento
y a continuacién en el presente documento.

Todas las etapas de procedimiento mencionadas anteriormente pueden llevare a cabo en condiciones de reaccion
que se conocen en si mismas, incluyendo las mencionadas especificamente, en ausencia o, de manera habitual, en
presencia de disolventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, disolventes o diluyentes que son inertes frente a los
reactivos usados y los disuelven, en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacién o
neutralizacion, por ejemplo intercambiadores ionicos, tales como intercambiadores catiénicos, por ejemplo en forma
de H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de los reactivos a temperatura reducida, normal o elevada,
por ejemplo en un intervalo de temperatura de desde aproximadamente -100°C hasta aproximadamente 190°C,
incluyendo, por ejemplo, desde aproximadamente -80°C hasta aproximadamente 150°C, por ejemplo a desde -80
hasta -60°C, a temperatura ambiente, a desde -20 hasta 40°C o a temperatura de reflujo, a presién atmosférica o en
un recipiente cerrado, cuando sea apropiado a presion, y/o en una atmésfera inerte, por ejemplo bajo una atmoésfera
de argén o nitrégeno.

En todas las fases de las reacciones, pueden separarse mezclas de isémeros que se forman en los isémeros
individuales, por ejemplo diasterecisémeros o enantiomeros, o en cualquier mezcla de isémeros deseada, por
ejemplo racematos o mezclas de diastereocisémeros, por ejemplo de manera analoga a los métodos descritos en
“Etapas de procedimiento adicionales”.

Los disolventes de los que pueden seleccionarse aquellos disolventes que son adecuados para cualquier reaccion
particular incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores
de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo dietil éter, o éteres
ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o tolueno,
alcoholes, tales como metanol, etanol o 1 o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de &cido, tales como dimetilformamida o dimetilacetamida,
bases, tales como bases de nitrdgeno heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de
acido carboxilico, tales como anhidridos de acido alcanoico inferior, por ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos
ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano, metilciclohexano, o0 mezclas de esos
disolventes, por ejemplo disoluciones acuosas, a menos que se indique lo contrario en la descripcién de los
procedimientos. Tales mezclas de disolventes también pueden usarse en el tratamiento final, por ejemplo mediante
cromatografia o reparto.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse en forma de hidratos, o sus cristales pueden
incluir, por ejemplo, el disolvente usado para la cristalizacion. Pueden estar presentes diferentes formas cristalinas.

La invenciéon también se refiere a las formas del procedimiento en las que se usa un compuesto que puede
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obtenerse como producto intermedio en cualquier fase del procedimiento como material de partida y se llevan a cabo
las etapas de procedimiento restantes, o en las que se forma un material de partida en las condiciones de reaccién o
se usa en forma de un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en forma de una sal, o se produce un
compuesto que puede obtenerse mediante el procedimiento segun la invencién en las condiciones de procedimiento
y se procesa adicionalmente in situ.

Todos los materiales de partida, elementos estructurales, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
disolventes y catalizadores usados para sintetizar los compuestos de la presente invencion o bien estan disponibles
comercialmente o bien pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un experto habitual
en la técnica (Houben-Weyl 42 ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, volumen 21).

Pueden prepararse compuestos de formula | mediante las reacciones generales (debe indicarse que los grupos R
numerados a los que se hace referencia en las secuencias de reaccion a continuacién son Unicamente con fines
ilustrativos y no corresponden con precision a los grupos R definidos anteriormente en el presente documento):
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’O/C’D:R CI’B\m i ,O/“G;IR LiAJH,, THF, de 0°C a ta /ﬁ\ ’U\Eﬂ
HN eNDema 6N i
\ ' H H

Producto comercial
(en el que R = Me)

complejo de piridina- R1R2-NH,. NaBH{CAc),, 1
trigxido de azufre, DCM, ta DM, ta i N
] RS R2

AcOH necesario para H
algunos analogos
R1R2NH, K,CO,, MeCN

-t

i’o/-\ﬂl-'l TsCl, EtyN, DCM, 1a i o m;} 140C, microondas ,ﬁ"g\
o

MsCl, pmdlna DCM, ta RIRZNH, NaH, MEGN.
temp. elevada

THO.piridina R1R2NH, K.CO,,

j’\ OH  pcM.deccata OTF  MeCN,TA ig‘r}rm
R&~ N R8” "N R2

R1R2MNH, mH MeCHN,
de 0°C a 120°C

03031 (Boc),0 Hiﬁﬂc- CeCl,,
HMN Et,N, MeOH ﬂ\ui ’O/ ﬂ\nin,o/\m
H

Producte comercial
{en ¢l que R1 = Mea)

piridina-S0,, DIPEA, R1RZ-NH,, NaBH(OAc),,

DMSO, DCM DCM, ta H
>L':}j\n ’ : >L JL
H

-R1

AcOH necesario para
algunos analogos

P3-DIPEA, DMF

TFA DCM ’O/‘,I.-R' RACOH, HATU i ’O/\N’m
Bz e 1
HN Re” N Rz

TLO, piridina, RIR2NH, K,CO,,

>LJ?\,O/‘°H DGMdan"cata>Lﬂji g\m—ﬂpﬂ\ j\lof“u

R1RZNH, HaH, MelN,
de 0°C a 120°C

Haciendo referencia a los siguientes ejemplos, los compuestos de las realizaciones preferidas se sintetizan usando
los métodos descritos en el presente documento, u otros métodos que se conocen en la técnica.

Debe entenderse que los compuestos organicos segun las realizaciones preferidas pueden mostrar el fenémeno de
tautomerismo. Dado que las estructuras quimicas en esta memoria descriptiva sélo pueden representar una de las
posibles formas tautoméricas, debe entenderse que las realizaciones preferidas abarcan cualquier forma
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tautomérica de la estructura dibujada.

Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren la invencién y no deben interpretarse como limitaciones de la
misma. Las temperaturas se facilitan en grados centigrados. Si no se menciona otra cosa, todas las evaporaciones
se realizan a presion reducida, preferiblemente a entre aproximadamente 15 mm de Hg y 100 mm de Hg (= 20-
133 mbar). La estructura de productos finales, productos intermedios y materiales de partida se confirma mediante
métodos analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, EM,
IR, RMN. Las abreviaturas usadas son las convencionales en la técnica.

Todos los materiales de partida, elementos estructurales, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
disolventes y catalizadores usados para sintetizar los compuestos de la presente invencion o bien estan disponibles
comercialmente o bien pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un experto habitual
en la técnica (Houben-Weyl 42 ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, volumen 21). Ademas, los
compuestos de la presente invencion pueden producirse mediante métodos de sintesis organica conocidos por un
experto habitual en la técnica tal como se muestra en los siguientes ejemplos.

Ademas, se han usado diversos reactivos y materiales comerciales disponibles de. Tales reactivos y materiales
incluyen cartuchos IST PE-AX/SCX-2 y SCX-2 y pueden obtenerse de los proveedores indicados.

Condiciones generales:

'"H-RMN: Se ejecutan espectros o bien en un espectrometro Bruker AVANCE 400 (400 MHz) o bien en un
espectrometro de RMN Bruker AVANCE 500 (500 MHz) usando ICON-RMN. Se miden los espectros a 298K y se
usa como referencia el pico de disolvente, los desplazamientos quimicos (valores de &) se notifican en ppm, cuando
se incluyen, las constantes de acoplamiento (J) se facilitan en Hz, el patron de divisién de los espectros se designa
como singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuadruplete (g), multiplete 0 méas sefiales solapantes (m), sefial ancha (a),
el disolvente se facilita entre paréntesis.

EM: Son o bien combinaciones de HPLC de Agilent 1100/espectrometro de masas de Micromass Platform o bien
UPLC de Waters Acquity con espectrometro de masas de SQD o sistema de HPLC de Waters Alliance HT equipado
con un sistema de detector de EM Waters MicromassZQ o Waters Micromass Plattform LCZ. Se ejecutan espectros
de masas en sistemas de CL-EM usando ionizacién por electropulverizacién. [M+H]" se refiere a pesos moleculares
Mono-isotopicos.

Los diversos materiales de partida, productos intermedios y compuestos de las realizaciones preferidas pueden
aislarse y purificarse, cuando sea apropiado, usando técnicas convencionales tales como precipitacion, filtracién,
cristalizacién, evaporacion, destilacion, captura y liberacién, y cromatografia. A menos que se mencione lo contrario,
todos los materiales de partida se obtienen a partir de proveedores comerciales y se usan sin purificacion adicional.
Pueden prepararse sales a partir de compuestos mediante procedimientos de formacién de sales conocidos.

Cuando se obtuvo una mezcla de productos, éstos se separaron usando cromatografia de fluidos supercriticos
(SFC). Las condiciones generales para el examen y las separaciones quirales preparativas mediante SFC fueron las
siguientes:

Se disuelven aproximadamente 1,0 mg de muestra en 1,0 ml de etanol y se examinan en un sistema Thar Minigram
SFC usando las siguientes condiciones cromatograficas:

Columnas:

Chiralpak AD-H, 250 x 10 mm de d.i., 5 um
Chiralpak AS-H, 250 x 10 mm de d.i., 5 um
Chiralpak IC, 250 x 10 mm de d.i., 5 um
Chiralcel OD-H, 250 x 10 mm de d.i., 5 um
Chiralcel OJ-H, 250 x 10 mm de d.i., 5 um
Fase movil A:

Metanol (con la adicién del 0,1% v/v de DEA o TFA dependiendo del compuesto)
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Fase movil B:
2-Propanol (con la adicién del 0,1% v/v de DEA o TFA dependiendo del compuesto)
Fase movil C: CO2

Condiciones de examen 1:

Gradiente: Tiempo 0 - 3 min el 10% de A el 90% de C
Tiempo 3 - 10 min el 10 - 50% de A el 90-50% de C
Tiempo 10 - 13 min el 50% de A el 50% de C
Tiempo 13 - 14 min el 50 - 10% de A el 50-90% de C
Tiempo 14 - 15 min el 10% de A el 90% de C

Condiciones de examen 2:

Como el examen 1 pero sustituyendo la fase movil B a la fase movil A.
Deteccion: UV a 220 nm

Velocidad de flujo: 10 ml/min

Concentracion de muestra: 1,0 mg en 1 ml de etanol

Volumen de inyeccién: 30 pl

Se examinan los cromatogramas resultantes para determinar la mejor resolucién de la muestra. Se identifican la
columna y el modificador 6ptimos.

Entonces se lleva a cabo la optimizacion de un método isocratico para encontrar un método adecuado para la
separacion preparativa.

Se lleva a cabo la separacion preparativa en una de las cinco columnas indicadas anteriormente y o bien con
metanol o bien con 2-propanol (con la adicién de DEA o TFA si es necesario para una separacion optima) y CO,.

Se disuelve la cantidad total de muestra en etanol, y se llevan a cabo miltiples inyecciones hasta que se usa toda la
disoluciéon de muestra. Los volimenes de inyeccién oscilan entre 50 ul y 200 pl dependiendo de la concentracion de
muestra y el limite de carga en la columna.

Para los siguientes ejemplos asi como a lo largo de toda la solicitud, las siguientes abreviaturas tienen los siguientes
significados. Si no se definen, los términos tienen sus significados generalmente aceptados.

Abreviaturas:

DCM diclorometano

DIEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

EtOACc acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
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acetonitrilo

metanol

minuto

Diisoropiletilamina soportada en polimero
Isocianato soportado en polimero
Tiempo de retencion

temperatura ambiente

terc-butanol

tetrahidrofurano

Si no se indica lo contrario, las condiciones de HPLC analitica son las siguientes:

Método LowpH_v002.0lp

Columna Phenomenex Gemini C18 50X4,6 mm, 3,0 um
Temperatura de columna 50°C

Eluyentes A: H,O, B: metanol, conteniendo ambos el 0,1% de TFA
Velocidad de flujo 1,0 ml/min

Gradiente del 5% al 95% de B en 2,0 min, 0,2 min el 95% de B

Método 2minLC_v002

Columna Waters BEH C18 50X2,1 mm, 1,7 um

Temperatura de columna 50°C

Eluyentes A: H>0, B: metanol, conteniendo ambos el 0,1% de TFA
Velocidad de flujo 0,8 ml/min

Gradiente 0,20 min el 5% de B; del 5% al 95% de B en 1,30 min,

0,25 min el 95% de B

Preparacion de compuestos finales

Ejemplo 1.1

Trans-5-cloro-N-{4-[(5-etil-4-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida
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Se traté una mezcla que comprendia trans-5-cloro-N-(4-formil-ciclohexil)-2-metil-nicotinamida (producto intermedio
E) (100 mg, 0,30 mmol) y 5-etil-4-metil-1H-pirazol-3-amina (37,5 mg, 0,30 mmol) en DCM (5 ml) con
triacetoxiborohidruro de sodio (95 mg, 0,45 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 18 horas y después
se repartié entre DCM y NaHCO3 sat. Se hizo pasar la fase organica a través de un separador de fases y se elimind
el disolvente a vacio. Se triturd el producto bruto resultante en EtOAc, se filtr6 y se secd para proporcionar el
compuesto del titulo; '"H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) 8 10,87 (1H, s), 8,53 (1H, m), 8,40 (1H, m), 7,80 (1H, m), 4,43
(1H, m), 3,69 (1 H, m), 2,90 (2H, 1), 2,50 (3H, s), 2,40 (2H, q), 1,88 (4H, m), 1,73 (3H, s), 1,53 (1H, m), 1,21 (2H, m),
1,09 (3H, t), 1,00 (2H, m); CL-EM Rt = 2,06 min, [M+H]" 390 Método LowpH_v002.

Los compuestos de los siguientes ejemplos presentados en tabla (tabla 1) se prepararon mediante un método similar
al del ejemplo 1.1 usando los materiales de partida de benzamida o nicotinamida apropiados (cuyas preparaciones
se describen en la seccion de “Preparacién de productos intermedios”) y la amina apropiada.
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Ejemplo 2.0

Trans-5-cloro-N-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-iimetil)ciclohexil]-2-metil-nicotinamida

Se colocd clorhidrato de trans-4-(3,5-dietil-pirazol-ilmetil)-ciclohexilamina (producto intermedio B) (65 mg,
0,238 mmol) en un matraz con DCM (5 ml) y trietilamina (72 mg, 0,714 mmol). Se afiadi6 en porciones cloruro de 5-
cloro-2-metilnicotinoilo (producto intermedio C) (54 mg, 0,238 mmol). Tras la adicion del cloruro de acido, se agito la
mezcla de reaccién a TA durante 1 hora y se repartié entre DCM y NaHCOg3 sat. Se hizo pasar la fase organica a
través de un separador de fases y se elimind el disolvente a vacio. Se triturd el producto bruto en EtOAc:iso-hexano
- 1:1, se filtr6 y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo; '"H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) & 8,52 (1H, d), 8,39
(1H, d), 7,79 (1H, d), 5,82 (1H, s), 3,76 (2H, d), 3,67 (1H, m), 2,57 (2H, q), 2,47 (5H, m), 1,89 (2H, m), 1,72 (1H, m),
1,57 (2H, m), 1,23 (10H, m); CL-EM Rt 2,35 min, [M+H]" 389; Método LowpH_v002.

Los compuestos de los siguientes ejemplos presentados en tabla (tabla 2) se preparan mediante un método similar
al del ejemplo 2.0 a partir de cloruro de 5-cloro-2-metilnicotinoilo (producto intermedio C) o cloruro de 2-cloro-5-
trifluorometil-benzoilo y la pirazoloamina apropiada (cuyas preparaciones se describen en la seccién de “Preparacion
de productos intermedios”). Cuando se obtuvo una mezcla de regioisémeros, se separaron usando las condiciones
descritas en la seccién de “Condiciones generales”.
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Ejemplo 2.22

Trans-5-cloro-N-{4-[(3-cloro-6-metoxi-piridin-2-ilamino)-metil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida

Se prepara el compuesto del titulo a partir de cloruro de 5-cloro-2-metilnicotinoilo (producto intermedio C) y trans-(4-
aminociclohexilmetil)-(3-cloro-6-metoxi-piridin-2-il)-amina (producto intermedio BB) de manera analoga al ejemplo
2.0; "H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) & 8,52 (1H, d), 8,39 (1H, d), 7,80 (1H, d), 7,42 (1H, d), 6,45 (1H, t), 5,90 (1H, d),
3,79 (3H, s), 3,69 (1H, m), 3,22 (2H, t), 2,48 (3H, s), 1,91 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,60 (1 H, m), 1,21 (2H, m), 1,07
(2H, m); CL-EM Rt 2,70 min, [M+H]+ 423,55; Método LowpH_v002.

Ejemplo 3.1y 3.2

Trans-5-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida y trans-5-cloro-N-[4-
(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida

o E et

Se suspendié trans-4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexilamina (producto intermedio H) (118 mg,
0,461 mmol) en DMF (2 ml) y se traté con acido 5-cloro-2-metil-nicotinico (96 mg, 0,461 mmol) y HATU (210 mg,
0,554 mmol). Se afadié6 DIPEA (0,321 ml, 1,845 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a TA durante 1 hora. Se
repartio la mezcla entre DCM y agua y se separ6 la fase organica y se lavé con agua, salmuera, se seco (MgSOa) y
se elimind el disolvente a vacio. Se purificd el producto bruto mediante cromatografia sobre alimina basica,
eluyendo con iso-hexano/EtOAc para proporcionar una mezcla ~1:1 de regioisémeros. CL-EM Rt = 2,15 min; [M+H]"
373. Método LowpH_v002. Se separd la mezcla usando SFC usando condiciones descritas en la seccién de
“Condiciones generales”.

Ej. 3.1: Trans-5-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida:

'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,52 (1H, d), 8,40 (1H, d), 7,78 (1H, d), 7,06 (1H, s), 3,80 (2H, d) 3,66 (1H, m), 2,66
(2H, m), 2,51 (2H, m), 2,47 (3H, s), 1,91 (2H, m), 1,73 (1H, m), 1,59 (2H, m), 1,21 (2H, m), 1,08 (2H, m).

Ej. 3.2: Trans-5-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida:

'H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,52 (1H, d), 8,40 (1H, d), 7,78 (1H, d), 7,27 (1H, s), 3,83 (2H, d) 3,65 (1H, m), 2,53
(2H, m), 2,48 (3H, s), 2,30 (2H, m), 1,89 (2H, m), 1,71 (1H, m), 1,58 (2H, m), 1,20 (2H, m), 1,05 (2H, m).

Los compuestos de los siguientes ejemplos presentados en tabla (tabla 3) se prepararon a partir de acido 5-cloro-2-
metil-nicotinico mediante un método similar al del ejemplo 3.1 y 3.2 usando la amina apropiada cuya preparacion se
describe en la seccién de “Preparacion de productos intermedios”.
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Ejemplo 4.1

Trans-2-cloro-N-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilmetil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida

v
o

Se disolvié 5-(4-metoxifenil)-3-metil-1H-pirazol (91 mg, 0,483 mmol) en DMF seca (2 ml). Se purgé el matraz con N,
y se tratd la disolucion con NaH (al 60% en aceite mineral) (19,33 mg, 0,483 mmol) y se agit6 a TA durante - 10 min.
Se afiadié éster 4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetilico del acido trans-metanosulfénico (producto
intermedio G) (100 mg, 0,242 mmol) y se calenté la mezcla hasta 50°C durante 4 horas. Tras enfriar hasta TA, se
diluyé la mezcla con EtOAc/H.0 (20 ml) y se transfirio a un embudo de decantacién. Se separo la fase organica y se
lavé con salmuera, se seco (MgSO,) y se concentrd a vacio para dar un aceite marrén. La purificacion del producto
bruto mediante cromatografia sobre silice eluyendo con EtOAc/isoHexano proporcioné el compuesto del titulo como
un sélido blanco; CL-EM Rt = 1,39 min, [M+H]+ 506,3; Método 2minLC_30_v002. H-RMN (400 MHz, CDCI3) 8 7,9
(1H, s), 7,7 (1H, d), 7,6 (1H, d), 7,55 (1H, d), 6,95 (2H, d), 6,25 (1H, s), 5,95 (1H, d), 4,0 (1H, m), 3,95 (2H, d), 3,85
(3H, s), 2,3 (3H, s), 2,2 (2H, d), 2,1 (1H, m), 1,8 (2H, d), 1,25 (4H, m).

Los compuestos de los siguientes ejemplos presentados en tabla (tabla 4) se prepararon mediante un método similar
al del ejemplo 4.1 a partir de éster 4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetilico del acido trans-
metanosulfénico (producto intermedio G) o éster 4-[(5-cloro-2-metil-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclohexil-metilico del
acido trans-metanosulfénico (producto intermedio F) (cuyas preparaciones se describen en la seccién de
“Preparacion de productos intermedios”) y el pirazol apropiado.

Tabla 4

Tiempo de
retencion (min),
[M+H]" (Método
Ej. Estructura Nombre LowpH_v002) (A '"H-RMN
menos que se
especifique lo

contrario)

(400 MHz, CDCI3)

. o VN 579 (1H, s), 7.7
£ Y= (1H, d), 7,6 (1H, d),
¢ y Trans-N-[4-(3- 7,55 (1H, d), 6,95

. j benzo[1,3]dioxol-5-il- Rt 1,39 min (2H, d), 6,25 (1H,
<]

5-metil-pirazol-1- [M+H]" 520,3 s), 5,95 (1H, d), 4,0
ilmetil)-ciclohexil]-2- (Método (1H, m), 3,95 (2H,
cloro-5-trifluorometil- 2minLC_v002) d), 3,85 (3H, s), 2,3
benzamida (3H, s), 2,2 (2H, d),
21 (1H, m), 1.8
(2H, d), 1,25 (4H,
m).
(400 MHz, CDCI3)
579 (1H, s), 7.6
(1H, d), 7,55 (1H,
o = NLTAL d), 7,3 (2H, m),
; Ty (T3ra5r]365-dcilr?1rec;i|’-\l . 6.85 (1H, d), 6,25
43 | Oy 0| pirazol-L-iimetil)- Re1.99min | @H. 8), 5,95 3,
N . , [M+H]* 367,4 m), 4,0 (1H, m),
| b ciclohexil]-2- 395 (2H, d), 2.3
N metilnicotinamida (3H, s), 2.2 (2H, a).
21 (1H, m), 1.8
(2H, a), 1,25 (4H,
m).

4.2
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Ej.

Estructura

Nombre

Tiempo de
retencion (min),
[M+H]" (Método
LowpH_v002) (A

menos que se
especifique lo
contrario)

'H-RMN

4.4

Yogs
Gdl\u #7'
NZ OH

Trans-5-cloro-N-[4-(5-
hidroximetil-3-metil-
pirazol-1-ilmetil)-
ciclohexil]-2-
metilnicotinamida

Rt 1,99 min
[M+H]" 377,27

(400 MHz, DMSO)
6 8,54 (1H, d), 8,39
(1H, d a), 7,79(1H,
d), 576 (1H, s),
3,75 (2H, d), 3,68
(1H, m), 2,47 (3H,
s), 1,89 (2H, m),
1,73 (1H, m), 1,58
(2H, m), 1,15 (4H,
m).

4.5

~N

u\(fn’o/\w >
N/

Trans-5-cloro-N-[4-(3-
hidroximetil-5-metil-
pirazol-1-ilmetil)-
ciclohexil]-2-
metilnicotinamida

Rt 2,06 min
[M+H]" 377,28

(400 MHz, DMSO)
6 8,52 (1H, d), 8,40
(1H, d), 7,80 (1H,
d), 590 (1H, s),
5,18 (1H, t), 4,41
(2H, d), 3,82 (2H,
d), 3,67 (AH, m),
2,47 (3H, s), 2,10
(3H, s), 1,89 (2H,
m), 1,80 (1H, m),
1,59 (2H, m), 1,13
(4H, m).

4.6

Trans-5-cloro-N-[4-(5-
isopropil-3-metil-
pirazol-1-ilmetil)-
ciclohexil]-2-
metilnicotinamida

Rt 2,24 min
[M+H]" 389,31

(400 MHz, DMSO)
6 8,53 (1H, d), 8,38
(AH, d), 7,79 (1H,
d), 579 (1H, s),
3,78 (2H, d), 3,68
(1H, m), 2,95 (1H,
sept), 2,47 (3H, s),
2,08 (3H, s), 1,89
(2H, m), 1,77 (1H,
m), 1,58 (2H, m),
1,17 (4H, m) 1,16
(6H, d),

4.7

Trans-5-cloro-N-(4-
(3-isopropil-5-metil-
pirazol-1-ilmetil)-
ciclohexil]-2-
metilnicotinamida

Rt 2,29 min
[M+H]" 389,32

(400 MHz, DMSO)
6 8,53 (1H, d), 8,38
(AH, d), 7,79 (1H,
d), 580 (1H, s),
3,76 (2H, d), 3,67
(1H, m), 2,78 (1H,
sept), 2,47 (3H, s),
2,19 (3H, s), 1,89
(2H, m), 1,73 (1H,
m), 1,58 (2H, m),
1,19 (4H, m) 1,14
(6H, d),

4.8

Trans-5-cloro-N-[4-(4-
deutero-3,5-dimetil-
pirazol-1-ilmetil)-
ciclohexil]-2-
metilnicotinamida

Rt 2,14 min
[M+H]" 362,26

(400 MHz, DMSO)
6 8,52 (1H, d), 8,40
(AH, d), 7,79 (1H,
d), 3,75 (2H, d),
3,68 (1H, m), 2,47
(3H, s), 2,18 (3H,
s), 2,08 (3H, s),
1,89 (2H, m), 1,72
(1H, m), 1,58 (2H,
m), 1,20 (2H, m),
1,10 (2H, m).
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Ejemplo 6.1

Trans-2-cloro-N-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida

o) R

N
‘,,»""\ N 7

Iz

ci

Se trat6 3,5-dietil-1H-pirazol (26,5 mg, 0,20 mmol) en acetonitrilo (2 ml) con NaH (al 60% en aceite) (9 mg,
0,22 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a TA durante 10 minutos. Se afiadié metanosulfonato de trifluoruro de
trans-(4-(2-cloro-5-(trifluorometil)benzamido)ciclohexil)metilo (producto intermedio 1) (100 mg, 0,20 mmol) y se agité
la mezcla a TA durante 1 hora. Se eliminé el disolvente a vacio y se repartié la mezcla de reaccién entre DCM y
NaHCOs; sat. Se hizo pasar la fase organica a través de un separador de fases y se elimin6 el disolvente a vacio. Se
purificé el producto mediante cromatografia sobre silice eluyendo con iso-hexano -> EtOAc para proporcionar el
compuesto del titulo; CL-EM Rt = 2,59 min; [M+H]" 442,51. Método LowpH_v002 '"H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) &
8,48 (1H, d), 7,80 (1H, m), 7,72 (2H, m), 3,75 (2H, d), 3,69 (1 H, m), 2,10 (3H, s), 2,01 (3H, s), 1,90 (2H, m), 1,82
(3H, s), 1,70 (1H, m), 1,58 (2H, m), 1,20 (2H, m), 1,10 (2H, m).

Los compuestos de los siguientes ejemplos presentados en tabla (tabla 5) se prepararon mediante un método similar
al del ejemplo 51 a partr de metanosulfonato de trifluoruro de  trans-(4-(2-cloro-5-
(trifluorometil)benzamido)ciclohexil)metilo (producto intermedio 1) y el pirazol apropiado.
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Ejemplo 5.21

Trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida

F O N \ cl
E \
. N=
F N
H
cl HO

Etapa 1: 4-Cloro-1-((trans-4-(2-cloro-5-(trifluorometil)benzamido)ciclohexil)metil)- 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Se prepara el compuesto del titulo a partir de metanosulfonato de ftrifluoruro de trans-(4-(2-cloro-5-
(trifluorometil)benzamido)ciclohexil)metilo (producto intermedio 1) y éster etilico del acido 4-cloro-1H-pirazol-3-
carboxilico (preparado segun el documento WO 2009123714, paginas 52-53) de manera analoga al ejemplo 5.1; -
RMN (400 MHz, MeOD) 67,9 (1 H, s), 7,7 (3H, m), 4,4 (2H, q), 4,1 (2H, d), 3,8 (1 H, m), 2,1 (2H, d), 1,9 (1 H, m), 1,7
(2H, d), 1,4 (5H, m), 1,2 (2H, m).

Etapa 2: Trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida

Se traté una disolucion enfriada (0°C) de 4-cloro-1-((trans-4-(2-cloro-5-(trifluorometil) benzamido)ciclohexil)metil)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (etapa 1) (40 mg, 0,081 mmol) en THF (1 ml) con LiAlH4 (6,1 mg, 0,162 mmol) y se
agité a 0°C. Tras 3 h se formd una suspension gris. Se extinguio la reaccion mediante adicidn gota a gota de agua
(0,1 ml en 5 ml de THF), seguido por NaOH 1 M (0,1 ml) y agua (0,3 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién y se dejo
calentar hasta TA durante la noche. Se filtr6 la mezcla resultante y se concentrd el filtrado a vacio. Se tritur6 el
producto bruto con Et,O para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco; '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 8,5 (1H, d), 7,9 (1H, s), 7,8 (1H, d), 7,7 (2H, d), 5,0 (1 H, s), 4,4 (2H, s), 3,9 (2H, d), 3,7 (1H, m), 1,9
(2H, d), 1,7 (1H, m), 1,6 (2H, d), 1,2 (2H, m), 1,1 (2H, m). CL-EM: Rt 2,47 min; EM m/z 450,5 [M+H]"; Método
lowpH_v002.

Preparacién de productos intermedios
Producto intermedio A

Trans-4-(hidroximetil)ciclohexilcarbamato de terc-butilo

OH

e

>|/°\Ir NH
o
Etapa 1: Trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxilato de metilo:

Se afiadi6 trans-4-aminociclohexanocarboxilato de metilo (43 g, 222 mmol) a MeOH (500 ml) para dar una disolucién
incolora. Se enfrid la disolucion hasta 10°C y se afiadi6 trietilamina (46,4 ml, 333 mmol) gota a gota, seguido por una
disolucién de dicarbonato de di-terc-butilo (53,3 g, 244 mmol) en MeOH (400 ml) a lo largo de 20 minutos. Se calent6
la reaccidon hasta temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporé la mezcla
hasta sequedad a presion reducida. Se disolvié el soélido incoloro resultante en EtOAc (1000 ml) y se lavé la
disoluciéon obtenida sucesivamente con disolucion de &cido citrico al 10% (100 ml), disolucion saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 100 ml) y salmuera saturada (100 ml), se secé (MgSOQ.) y se evapor6 a presiéon reducida
para dar un sdlido incoloro.

Etapa 2: Trans-4-(hidroximetil)ciclohexilcarbamato de terc-butilo
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Se suspendid trans-4-(terc-butoxicarbonilamino)ciclohexanocarboxilato de metilo (55,5 g, 216 mmol) en etanol
(900 ml) y THF (100 ml) y se enfri6 la mezcla hasta 5°C. Se afiadié cloruro de calcio granular (47,9 g, 431 mmol) en
porciones para dar una suspension lechosa. Se afiadié borohidruro de sodio (32,6 g, 863 mmol) en porciones a lo
largo de 25 min a 5°C. Se agit6 la mezcla de reaccion (emulsién blanca) a 5°C durante 1 hora, se retir6 el bafio de
agua y después se dejo calentar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se agité6 a temperatura
ambiente durante la noche. Se enfrié la mezcla de reacciéon hasta 10°C y se afiadié carbonato de potasio al 5%
(200 ml) gota a gota hasta que el pH de la disolucién era de pH 11. Se formé un precipitado incoloro que se retird
por filtracion. Se agité el sélido con acetato de etilo (2000 ml) y agua (500 ml). Se separ6 la fase organica y se lavo
con HCf 0,5 M (200 ml), después se lavd con agua (2 x 200 ml) y salmuera saturada (100 ml). Se secé la disolucién
organica sobre MgSO. anhidro, se filtr6 y se evapord para dar un sélido blanco. Se secé el sélido a alto vacio
durante la noche hasta obtener peso constante; [M+H]" 230.

Producto intermedio B

Trans-4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexilamina

N‘ \
w N==

W

H,N

Etapa 1: Ester 4-terc-butoxicarbonilamino-ciclohexilmetilico del &cido trans-trifluoro-metanosulfénico

Se coloco trans-4-(hidroximetil)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (producto intermedio A) (1,00 g, 4,36 mmol) en un
matraz con DCM (50 ml) y piridina (0,41 g, 5,23 mmol). Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0°C y después se
afiadio anhidrido triflico (1,35 g, 4,80 mmol) gota a gota. Se agitd la mezcla de reacciéon a 0°C durante 1 hora y
después se repartié entre DCM y cloruro de amonio sat. Se sec6 la fase organica sobre MgSO4, se filtré y se elimind
el disolvente a vacio sobre un bafio de agua enfriado con hielo para dar un sélido beis. Se purificé el producto
mediante cromatografia sobre silice eluyendo con iso-hexano/EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo; -
RMN (d6-DMSO, 400 MHz) & 6,72 (1H, d), 4,09 (2H, d), 3,03 (1H, m), 1,80 (2H, m), 1,70 (2H, m), 1,59 (1H, m), 1,38
(9H, s), 1,12 (2H, m), 1,01 (2H, m).

Etapa 2: Ester terc-butilico del &cido trans-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-carbamico

Se coloco 3,5-dietil-1H+pirazol (34,4 mg, 0,28 mmol) en un vial con MeCN (2 ml). Se afiadié6 NaH (al 60% en aceite)
(12,2 mg, 0,30 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a TA durante 10 minutos. Se afiadi6 éster 4-terc-butoxi-
carbonil-amino-ciclohexilmetilico del acido trans-trifluoro-metanosulfénico (100 mg, 0,28 mmol) y se agité la mezcla a
TA durante 1 hora. Se eliminé el disolvente a vacio y se repartié la mezcla de reaccién entre DCM y agua. Se hizo
pasar la fase organica a través de un separador de fases y se elimin6 el disolvente a vacio. Se purificé el producto
mediante cromatografia sobre silice eluyendo con iso-hexano/EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo; -
RMN (d6-DMSO, 400 MHz) 6 6,65 (1H, d), 5,80 (1H, s), 3,71 (2H, d), 3,13 (1H, m), 2,50 (4H, m), 1,74 (2H, m), 1,64
(1H, m), 1,50 (2H, m), 1,35 (9H, s), 1,11 (6H, m), 1,02 (4H, m).

Etapa 3: Clorhidrato de trans-4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexilamina

Se disolvio éster terc-butilico del acido trans-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-carbamico (80 mg, 0,24 mmol)
en MeOH (1 ml). Se afiadié HCI 4 M/dioxano (1 ml) y se agitd la MR a TA durante 2 horas. Se elimin6 el disolvente a
vacio para proporcionar el producto del titulo que se usé sin purificacién adicional; CL-EM Rt 1,59 min [M+H]" 236.
Producto intermedio BB

Trans-(4-amino-ciclohexilmetil)-(3-cloro-6-metoxi-piridin-2-il)-amina

Etapa 1: N-(3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida

Se tratd 3-cloro-6-metoxi-piridin-2-ilamina (comercial) (500 mg, 3,15 mmol) en THF seco (20 ml) y piridina (374 mg,
4,73 mmol) enfriada hasta 0°C con anhidrido trifluoroacético gota a gota (728 mg, 3,47 mmol). Se agité la mezcla de
reaccion a 0°C durante 1 hora y se concentré a vacio. Se repartié la mezcla entre DCM y agua. Se lavo la fase
organica con agua y salmuera, se sec6 sobre MgSOu, se filtré y se elimind el disolvente a vacio. La purificacién
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mediante cromatografia sobre silice eluyendo con EtOAc/iso-hexano proporciond el compuesto del titulo; '"H-RMN
(d6-DMSO, 400 MHz) 5 11,84 (1H, s), 7,98 (1H, d), 6,94 (1H, d), 3,87 (3H, s).

Etapa 2: (4-Amino-ciclohexilmetil)-(3-cloro-6-metoxi-piridin-2-il)-amina

Se prepard este compuesto a partir de N-(3-cloro-6-metoxipiridin-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (producto intermedio
BB, etapa 1) y éster 4-terc-butoxicarbonilamino-ciclohexilmetilico del acido trans-trifluoro-metanosulfénico (producto
intermedio B, etapa 1) de manera analoga al producto intermedio B, etapas 2 y 3; '"H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) &
7,86 (3H, a), 7,42 (1H, d), 6,48 (1H, t), 5,91 (1H, d), 3,77 (3H, s), 3,21 (2H, t), 2,92 (1H, m), 1,94 (2H, m), 1,78 (2H,
m), 1,59 (1 H, m), 1,28 (2H, m), 1,01 (2H, m).

Pirazolo-metilciclohexilaminas

Se prepararon pirazolo-metilciclohexilaminas usadas para la sintesis de compuestos finales de manera analoga al
producto intermedio B reemplazando 3,5-dietil-1H-pirazol (etapa 2) por el pirazol apropiado. Los pirazoles o bien
estaban disponibles comercialmente o bien se prepararon segin, o una combinacién de, los siguientes métodos a
partir de los materiales de partida disponibles comercialmente apropiados:

Pirazol A

4-Cloro-3,5-ds-dimetil-1H-pirazol

Etapa 1: ds-Pentano-2,4-diona

Se colocaron pentano-2,4-diona (10,00 g, 100 mmol) y carbonato de potasio (1,00 g, 7,25 mmol) en un matraz con

oxido de deuterio (50 ml) y se calentd la mezcla de reaccién a 120°C durante 18 horas. Se extrajo el producto en
Et,0, se seco6 sobre MgSQ, y se eliminé el disolvente a vacio (sin calor, 300 mbar). Se deuteré de nuevo el producto
resultante usando el mismo conjunto de condiciones anterior para proporcionar el compuesto del titulo que se usé en
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2: 3,5-ds-Dimetil-1H-pirazol

Se disolvié dg-pentano-2,4-diona (1,50 g, 13,9 mmol) en MeOH (10 ml). Se afiadié6 monohidrato de hidrazina (1,04 g,

20,8 mmol) y se agitd la mezcla de reacciéon a TA durante 1 hora. Se eliminé el disolvente a vacio y se disolvié el

E)roducto bruto en DCM, se sec6 (MgS0.), se filtrd y se concentrd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo;
H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) 12,00 (1H, a), 5,72 (1 H, s).

Etapa 3: 4-Cloro-3,5-ds-dimetil-1H-pirazol

Se disolvié 3,5-ds-dimetil-1H-pirazol (500 mg, 4,89 mmol) en cloroformo (10 ml). Se afadié N-clorosuccinimida
(653 mg, 4,89 mmol) y se agité la mezcla de reacciéon a TA durante 1 hora. Se repartio la mezcla entre cloroformo y

agua. Se lavo la fase organica con agua, salmuera, se sec6 (MgSOQ.), se filtré y se eliminé el disolvente a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo que se uso sin purificacion adicional.

Pirazol B

5-Metil-4-piridin-3-il-1H-pirazol-3-ilamina

Etapa 1: 3-Oxo0-2-piridin-3-il-butironitrilo

Se disolvié 2-(piridin-3-il)acetonitrilo (7,00 g, 59,3 mmol) en THF (100 ml). Se afiadi6 lentamente NaH (al 60% en
aceite) (5,93 g, 148 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 1 hora (desprendimiento de gas suave
continuo). Se afiadié EtOAc (1 ml) y se agit6 la mezcla hasta que se produjo una reaccién exotérmica. Entonces se
afiadio lentamente EtOAc (7 ml) para mantener el calentamiento suave. Se agit6 la reaccion a TA durante 2 horas y
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después se elimin6é aproximadamente el 75% del THF a vacio. Se repartio la mezcla resultante entre Et,O y agua y
se lavé la fase acuosa con Et;O (2 x 50 ml). Después se acidificd la fase acuosa con HCI 1 M y se extrajo el
producto en EtOAc. Gradualmente se formé una cantidad significativa de sélido entre las dos fases. Se separ6 este
material por filtracion y se seco.

Se lavo la fase organica con agua y salmuera, se secd (MgSO.), se filtré y se eliminé el disolvente a vacio. Se
combind el material filtrado y extraido para proporcionar el compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional; H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) & 13,00 (1H, a), 9,03 (1H, s), 8,30 (1H, m, 8,03 (1H, m), 7,49
(1H, m), 2,29 (3H, s). CL-EM Rt = 0,81 min; [M+H]" 161 Método LowpH_v002.

Etapa 2: 5-Metil-4-piridin-3-il-1H-pirazol-3-ilamina

Se disolvié 3-oxo-2-piridin-3-il-butironitrilo (etapa 1) (1,00 g, 6,49 mmol) en EtOH (10 ml) y agua (2 ml). Se afiadié
bromhidrato de hidrazina (2,82 g, 24,97 mmol) y se calenté la mezcla de reaccion a reflujo durante 1 hora. Se
elimind el disolvente a vacio y se repartid el residuo entre EtOAc y NaHCO3 sat. Se lavd la fase organica con agua y
salmuera, se sec6 (MgSQ.), se filtré y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar el compuesto del titulo que
se us6 sin purificacion adicional; '"H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) & 11,51 (1H, a), 8,60 (1H, m), 8,40 (1H, m), 7,72
(1H, m), 7,39 (1H, m), 4,60 (2H, a), 2,19 (3H, s).

Pirazol C

4-(2-Cloro-4-metoxi-fenil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamina

ZX

HN

0

Se afadié acido acético (1,3 ml, 22,36 mmol) a una suspensién con agitacion de 2-(2-cloro-4-metoxifenil)-3-
oxobutanonitrilo (2,0 g, 8,94 mmol) e hidrato de hidrazina (0,65 ml, 13,41 mmol) en tolueno seco (25 ml). Se calent6
la mezcla de reaccion a reflujo durante 20 h. Se elimind el disolvente a vacio y se repartio el residuo entre HCI 2 M y
EtOAc. Se extrajo el extracto organico varias veces con HCIl 2 M, después se descartd. Se neutralizo el extracto
acido con NaHCOg, después volvié a extraerse 3 veces con EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados
(MgSO0y) y se eliminé el disolvente para dar el compuesto del titulo como una goma viscosa. No se llevo a cabo
ninguna purificacién adicional; CL-EM: Rt 1,19 min. [M+H]" 238,1 '"H-RMN (400 MHz, d6-DMSO0) 6 1,95 (3H, s), 3,80
(3H, s), 4,1 (2H, m a), 6,92 (1H, s), 7,10 (1H, s), 7,20 (1H, d).

Pirazol D

3-(5-Metil-2H-pirazol-3-il)-piridina

Etapa 1:1-Piridin-3-il-butano-1,3-diona

Se traté una disolucién enfriada (0°C) de nicotinato de etilo (3,00 g, 2,71 ml, 19,65 mmol) en THF (10 ml) con hidruro
de sodio (al 60%, 1,572 g, 39,3 mmol) seguido por la adiciéon gota a gota de una disoluciéon de acetona (2,282 g,
39,3 mmol, 2,89 ml) en THF (10 ml). Se calent6 la mezcla a reflujo durante 3 horas y después se dejé enfriar hasta
TA. Se acidifico la mezcla hasta [pH 5 con HCI 2 M y se repartié entre EtOAc y agua. Se separd la fase organica y
se lavo con agua, salmuera, se secé (MgSQO,), se filtr6 y se eliminé el disolvente a vacio. La purificacion mediante
cromatografia sobre silice eluyendo con iso-hexano/EtOAc proporcioné el compuesto del titulo; '"H-RMN (CDCI3,
400 MHz) 4 15,97 (1 H, s), 9,10 (1H, s), 8,78 (1H, d), 8,22 (1H, d), 7,49 (1 H, t), 6,21 (1H, s), 2,25 (3H, S). CL-EM Rt
= 1,13 min; [M+H]" 164,21 Método LowpH_v002.
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Etapa 2: 3-(5-Metil-2H-pirazol-3-il)-piridina

Se disolvio 1-piridin-3-il-butano-1,3-diona (etapa 1) (500 mg, 3,06 mmol) en MeOH (20 ml). Se afiadi® monohidrato
de hidrazina (230 mg, 223 pl, 4,60 mmol) y se agit6 la mezcla resultante a TA durante 1 hora. Tras enfriar hasta TA,
se elimind el disolvente a vacio. Se disolvié el residuo bruto en DCM, se sec6 sobre (MgS0O.), se filtré y se concentrd
a vacio para proporcionar el compuesto del titulo que se usé sin purificacién adicional. '"H-RMN (CDCI3, 400 MHz) &
12,70 (1H, s), 9,96 (1H, s), 8,48 (1H, t), 8,09 (1H, t), 7,39 (1H, s), 6,56 (1H, s), 2,25 (3H, s); CL-EM Rt = 0,98 min;
[M+H]" 161,13 Método LowpH_v002.

Pirazol E
4-Deutero-3,5-dimetil-1H-pirazol

Se colocaron 4-bromo-3,5-dimetil-1H-pirazol (500 mg, 2,86 mmol) y polvo de zinc (373 mg, 5,71 mmol) en un vial
para microondas con NaOD al 20% en D>O (10 ml). Se agité la mezcla de reaccion a 80°C durante 2 horas y
después se vertié en DCI 2 M en D20 (25 ml). Se extrajo la mezcla con EtOAc y se lavaron los extractos organicos
combinados con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se eliminé el disolvente a vacio. Se realizd la purificaciéon del
producto mediante cromatografia sobre silice eluyendo con iso-hexano -> EtOAc, lo que proporcion6 el producto del
titulo; *H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) 11,97 (1H, s), 2,11 (6H, s).

Pirazol F

Ester etilico del acido 4-cloro-2H-pirazol-3-carboxilico

Cl

0]
N
\ 07 \L

Se prepar6 este compuesto seguin el documento WO 2009123714, paginas 52-53.
Producto intermedio C

Cloruro de 5-cloro-2-metilnicotinoilo

Cl
Cl

NS
s
N
Se colocé acido 5-cloro-2-metil-nicotinico (4,15 g, 24,2 mmol) en un matraz con DCM (100 ml) y cloruro de oxalilo
(3,68 g, 29 mmol). Se afiadié DMF (200 pl) y se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 1 hora (desprendimiento

de gas). Se filtré la mezcla y se elimin6 el disolvente a vacio para proporcionar el producto del titulo que se uso sin
purificacién adicional.

Producto intermedio D

Trans-2-cloro-N-(4-formil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida

Etapa 1: Ester metilico del 4cido trans-4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexano-carboxilico
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A una suspensién con agitacién de clorhidrato de éster metilico del acido trans-4-amino-ciclohexilcarboxilico (6,7 g,
34,7 mmol) en THF seco (90 ml) bajo atmésfera de nitrégeno se le afadio trietilamina (12 ml, 86,8 mmol). Se enfrié
la suspensién hasta 0°C y se afiadio cloruro de 2-cloro-5-(trifluorometil)benzoilo (8,85 g, 36,4 mmol) en THF seco
(40 ml) gota a gota a lo largo de 20 minutos. Se agitd la suspension espesa, incolora, resultante a 0-5°C durante
30 minutos y después se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agit6 a temperatura ambiente durante
1 hora. Se extinguié la reaccion mediante la adicion gota a gota de agua (5 ml) en THF (45 ml) para dar una
disolucién transparente. Se diluy6 esto con agua (100 ml) y acetato de etilo (300 ml). Se agit6 la mezcla bifasica
durante 5 minutos, después se separ6 la fase organica y se lavé sucesivamente con agua (100 ml), bicarbonato de
sodio saturado (100 ml) y salmuera saturada (100 ml), se secd (MgSQ.), se filtr6 y se evapord para dar un sélido
incoloro; [M+H]" 364.

Etapa 2: Trans-2-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida

i 0 O/\OH
F N
H

Ci

A una disolucién de éster metilico del acido trans-4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexano-carboxilico
(etapa 1) (95,2 g, 0,26 mol) en THF seco (1000 ml) bajo nitrégeno a 0°C se le afiadieron granulos de hidruro de
aluminio y litio (20 g, 0,53 mol) en porciones a lo largo de 3 horas. Se agit6 la mezcla de reaccion a 0°C durante 2
horas adicionales y después se extinguié cuidadosamente a 0°C mediante la adicion de agua (40 ml) en THF (60 ml)
seguido por THF adicional (500 ml) para mantener una suspension movil. Finalmente, se afiadié disolucion de
hidréxido de sodio 1 M (80 ml) a 0°C dando como resultado una disolucion amarilla que contenia una suspension
incolora. Se filtré la reaccién a través de un lecho de Celite® (material de filtro) para eliminar las sales inorganicas.
Se lavé el lecho de Celite®/sales con EtOAc (500 ml), después con EtOAc:THF (1:1; 300 ml). Se combinaron las
fases organicas y se diluyeron con EtOAc adicional (600 ml) y después se lavaron con salmuera saturada (600 ml).
Se seco la fase organica (Na2S0O.), se filtrd y se concentré a presion reducida hasta que se obtuvo una suspension.
Se afiadi6 Et,O a la suspension, que después se agité durante 5 minutos antes de filtrarse para recuperar un sélido
incoloro. Se lavo el sélido con isohexano y después se sec6 a 35°C a vacio para dar el producto requerido.

Etapa 3: Trans-2-cloro-N-(4-formil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida

H
F (o]
F N
H
Cl

A una suspension con agitacion de trans-2-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida (etapa 2)
(24 g, 71,5 mmol) en DCM (72 ml) bajo N2 a TA, se le afiadid trietilamina (29,7 ml, 214 mmol) seguido por DMSO
(24 ml), dando una disolucion casi homogénea. Se enfri6 la mezcla hasta 0°C (bafio de hielo/sal), y a esto se le
afiadid gota a gota una disolucién/suspension de complejo de triéxido de azufre-piridina (34,1 g, 214 mmol) en
DMSO (30 ml):DCM (20 ml) a lo largo de un periodo de -90 min. Se agit6 la mezcla a 0-5°C a lo largo de un periodo
de 1 h, después se dejo calentar hasta TA a lo largo de 2 h. Se enfrié la mezcla hasta 0°C en un bafio de hielo y se
extinguié mediante la adicion de HCI 1 M (ac.) (40 ml) gota a gota a lo largo de 30 min. Entonces se diluy6 la mezcla
con agua (60 ml) y DCM (150 ml). Se afiadié HCI 2 M para dar pH -1-2. Se separo la fase organica, se lavo de nuevo
con HCI 2 M (100 ml), seguido por NaHCOs sat. (100 ml). Se diluy6 la fase organica con EtOAc (800 ml) y se agitd
vigorosamente a TA. Después se filtr6 la mezcla retirando parte del material insoluble en el proceso. Se separo6 la
mezcla de dos fases, ahora transparente, se seco la fase organica (EtOAc) (MgSQ.), se filtré y se concentré para
dar un soélido blanquecino. Se suspendié el sélido bruto en dietil éter (500 ml) y se triturd, eliminando parte del color
marrén/amarillo. Se dejé sedimentar el sélido, y se separaron por decantacion las aguas madre. Entonces se triturd
el sélido en iso-hexano (300 ml), usando el mismo procedimiento dos veces, después se transfirié el sélido a un
pequefio matraz en una suspension de iso-hexano y se sec6 a vacio para dar un sélido blanquecino; [M+H]" 334
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Producto intermedio E

Trans-5-cloro-N-(4-formil-ciclohexil)-2-metil-nicotinamida

cl
= N

I H
/
N

Etapa 1: Ester metilico del acido trans-4-[(5-cloro-2-metil-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclohexano-carboxilico

Se suspendié éster metilico del acido trans-4-amino-ciclohexanocarboxilico (2,14 g, 11,05 mmol) en THF (50 ml) y
EtsN (2,79 g, 27,6 mmol) y se enfrio hasta 0°C. Se afiadi6é lentamente cloruro de 5-cloro-2-metilnicotinoilo (producto
intermedio C) (2,20 g, 11,05 mmol) en porciones y se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 2 horas. Se repartio
la mezcla de reaccion entre EtOAc y HCI 1 M. Se lavo la fase organica con agua, salmuera, se seco sobre MgSOQOa,
se filtré y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar el producto del titulo que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,53 (1H, d), 7,42 (1H, 5). 7,60 (1H, d), 3,70 (1H, m), 3,60
(3H, s), 2,49 (3H, s), 2,29 (1H, m), 1,95 (4H, m), 1,42 (2H, m), 1,29 (2H, m); [M+H]" 311,26.

Etapa 2: Trans-5-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-2-metil-nicotinamida

Se coloco éster metilico del acido trans-4-[(5-cloro-2-metil-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclohexanocarboxilico (etapa 1)
(2,20 g, 7,08 mmol) en un matraz con THF seco (100 ml). Se enfrié esto hasta 0°C y se afiadié hidruro de aluminio y
litio (0,537 g, 14,16 mmol). Se agitd la mezcla de reacciéon a TA durante 2 horas y después se extinguié con agua
(0,5 ml), NaOH 2 M (0,5 ml) y después agua de nuevo (1,5 ml). Se separaron los sélidos por filtracion a través de
Celite® (material de filtro) y se repartio el filtrado entre EtOAc y agua. Se lavo la fase organica con agua y salmuera,
se secO sobre MgSOy, se filtrd y se elimind el disolvente a vacio para proporcionar el producto del titulo que se us6
en la siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,53 (1 H, d), 8,38 *1 H, d), 7,79 (1
H, d), 4,40 (1 H, t), 3,66 (1 H, m), 3,21 (2H, t), 2,47 (3H, s), 1,92 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,31 (1 H, m), 1,22 (2H, m),
0,98 (2H, m). [M+H]" 283,30.

Etapa 3: Trans-5-cloro-N-(4-formil-ciclohexil)-2-metil-nicotinamida

Se prepar6é este compuesto a partir de trans-5-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-2-metil-nicotinamida de manera
analoga al producto intermedio D; '"H-RMN (d6-DMSO, 400 MHz) 6 9,60 (1H, s), 8,56 (1H, d), 8,45 (1H, d), 7,81 (1H,
d), 3,70 (1H, m), 2,50 (3H, s), 2,23 (1H, m), 1,98 (4H, m), 1,31 (4H, m); CL-EM Rt = 1,92 min, [M+H]" 281,28; Método
LowpH_v002.

Producto intermedio F
Ester 4-[(5-cloro-2-metil-piridin-3-carbonil)-amino]-ciclohexilmetilico del acido trans-metanosulfénico

Se enfri6 una disolucién de trans-5-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-2-metil-nicotinamida (producto intermedio E,
etapa 2) (100 mg, 0,354 mmol) y piridina (3,6 ml) en DCM seco (3,5 ml) bajo nitrégeno hasta aproximadamente 0°C
usando un bafio de hielo-agua. Se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,030 ml, 0,389 mmol) gota a gota. Se dejo
calentar la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente y se agitd a esta temperatura durante 4 horas. Se
extinguié la reaccién mediante la adicién de NH4Cl sat. a temperatura ambiente y después se extrajo con dietil éter
(3X20 ml). Se combinaron los extractos de Et,O, se lavaron con salmuera sat. (20 ml), se secaron (MgSO.), se
filtraron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro. CL-EM 361,2/363,2 [M+H]". 'H-
RMN (400 MHz, CDCls) & 8,52 (1H, d), 7,65 (1H, d), 5,68 (1H, d a), 4,09 (2H, d), 3,96 (1H, m), 3,04 (3H, s), 2,65 (3H,
s), 2,21 (2H, m), 1,96 (2H, m), 1,79 (1H, m), 1,27 (4H, m).

Producto intermedio G
Ester 4-(2-cloro-6-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetilico del acido trans-metanosulfénico

Se suspendié trans-2-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida (producto intermedio D, etapa 2)
(1 g, 2,98 mmol) en DCM. Se afiadid6 THF (6 ml) para solubilizar el alcohol. Se enfrié la mezcla hasta 0°C y se tratd
con trietilamina (0,623 ml, 4,47 mmol) seguido por adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,255 ml,
3,28 mmol). Se dejé calentar la mezcla de reaccion hasta TA con agitacion durante la noche y después se diluyé con
DCM (50 ml). Se lavé la mezcla con agua, HCl 1 M y salmuera. Se secd la porcion organica (MgSQOa) y se redujo a
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vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. *H-RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,82 (1H, s), 7,53 (1H,
d), 7,45 (1H, d), 5,91 (1H, d), 4,00 (2H, d), 3,90 (1H, m), 2,94 (3H, s), 2,14 (2H, m), 1,86 (2H, m), 1,71 (L H, m), 1,19
(4H, m).

Producto intermedio H
Trans-4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexilamina

Se prepard este compuesto de manera andloga al producto intermedio B sustituyendo 3,5-dietil-1H-pirazol por
2,4,5,6-tetrahidrociclopentalc]pirazol; CL-EM Rt = 1,39 min, [M+H]+ 234,29; Método LowpH_v002.

Producto intermedio |
Metanosulfonato de trifluoruro de trans-(4-(2-cloro-5-(trifluorometil)benzamido)ciclohexil)metilo

Se tratdé trans-2-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-5-trifiuorometil-benzamida (producto intermedio D, etapa 2)
(2,00 g, 2,98 mmol) en DCM (25 ml) con piridina (0,28 g, 3,57 mmol) y se enfrié la mezcla de reaccién hasta 0°C. Se
afiadio lentamente anhidrido trifluorometanosulfénico (0,92 g, 3,28 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a 0°C
durante 1 hora. Se extinguio la reaccion mediante la adicion de NH4Cl sat. a 0°C y se extrajo con DCM (3X10 ml). Se
combinaron los extractos de DCM, se lavaron con salmuera sat. (10 ml), se secaron (MgSQO.), se filtraron y se
evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-de)
68,50 (1H, d), 7,80 (1H, m) 7,72 (2H, m), 4,11 (2H, d), 3,68 (1H, m), 1,95 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,65 (1 H, m), 1,25
(2H, m), 1,11 (2H, m).

Producto intermedio J
4-Metil-bencenosulfonato de trans-(4-(2-cloro-5-(trifluorometil)benzamido)ciclohexil)metilo

Se disolvié trans-2-cloro-N-(4-hidroximetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida (producto intermedio D, etapa 2)
(1,00 g, 2,98 mmol) en DCM (40 ml) y piridina (10 ml). Se afiadié cloruro de tosilo (0,85 g, 4,47 mmol) y se agité la
mezcla de reaccion a TA durante la noche. Se repartio la mezcla entre DCM y HCI 1 M. Se lavé la fase organica con
agua y salmuera, se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se elimind el disolvente a vacio. La trituracion del sélido resultante
con iso-hexano: EtOAc - 4:1 proporcioné el compuesto del titulo; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (1H, d), 7,80
(3H; m), 7,72 (2H, d), 7,49 (2H, d), 3,85 (2H, d), 3,60 (1H, m), 2,41 (3H, s), 1,89 (2H, m), 1,68 (2H, m), 1,53 (1H, m),
1,20 (2H, m), 1,00 (2H, m).

Datos bioldgicos:

Tabla 1:
Ejemplo CI50 de CRF-1 (micromolar)
1.4 0,948
2.0 0,160
21 0,256
2.13 0,167
2.14 0,214
2.15 0,170
2.16 0,147
2.3 0,318
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Ejemplo CI50 de CRF-1 (micromolar)
3.17 0,634
41 0,082
4.2 0,059
4.3 0,088
4.4 6,956
45 0,665
4.6 0,040
4.8 0,262
51 0,021
5.11 0,067
5.17 0,132
5.26 0,022
5.29 0,049
5.8 0,126

Tabla 2:
Ejemplo CI50 de CRF-1 (micromolar) | CI50 de CRF-2 (micromolar)
1.1 0,134 4,878
1.8 0,035 0,727
2.4 0,131 4,943
5.21 0,095 4,847
5.27 0,013 2,026
3.3 0,180 4,630
3.6 0,142 3,737

64




ES 2527 849 T3

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula I;

0 NR'R®
M !
R’ N
H
en la que R'esun grupo A o B:
x1
A
5 x?
x3
~
B
=
N x*

en el que X' es haloalquilo C1 a 10;
X? es halégeno;
X3 es halégeno o haloalquilo;
10  X*esalquilo C1 a 10;
y
(1) cuando R* es un grupo A

R*es un grupo de férmula Il o R junto con R® y el nitrégeno al que estan unidos forma un grupo de féormula Ill;

n
10
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R’ es hidrégeno o junto con R* y el nitrégeno al que estan unidos forma un grupo de férmula IlI;
X® es O 0 -CHa-;

X® es O 0 -CHa-;

R® es halofenilo, opcionalmente sustituido con alcoxilo C1 a 6;

R’ es alquilo C1 a 6;

R®es hidrégeno o piridin-3-ilo;

R® es hidrégeno o metilo;

R'® es -COOH 0-CHR**COOH;

R'? es hidrégeno, alquilo C1 a 6, alcoxilo C1 a 6, hidroxialquilo C1 a 6, -CO.R™ o fenilo opcionalmente sustituido con
fldor;

R es alquilo C1 a 6;
R'® es hidrégeno, alquilo C1 a 6 o cloro;

R es hidrégeno, alquilo C1 a 6, metoxilo, hidroxialquilo C1 a 6, etoxicarbonilo, piridilo, benzo[1,3]dioxo-5-ilo o fenilo,
opcionalmente sustituido con flGor, alcoxilo C1 a 6;

R'® es hidrégeno o metilo;
16 17 18 19 20 . . . z . .
R™, R, R™, R, R™, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno o alquilo C1 a 6;
21 . .
R“" es alquilo C1 a 6;
R?? es haloalquilo C1 a 6;
R*®y R¥, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno o alquilo C1 a 6;
cuando R* es un grupo B:
2 do R* grupo B

R*es un grupo de férmula IV o R junto con R® y el nitrégeno al que estan unidos forma un grupo de féormula V;

66



10

15

20

ES 2527 849 T3

RZS
N N AN
Z “NH Z “NH N|
— — = v
RZJ R24 N
\ / RZG

N 29 N N N 32
\N/ AN R \N/ \; : \N/ AN . \N/ AN R
28

R?®y R?, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno alquilo C1 a 6;
R? es alcoxilo C1 a 6;

R?® es hidrégeno o haldgeno;

R¥ es hidrégeno, alquilo C1 a 3, metoxilo o hidroximetilo o haloalquilo;

R?® es hidrégeno, alquilo C1 a 6 o halégeno;

R? es hidrégeno, alquilo C1 a 3, alcoxilo C1 a 6, hidroxialquilo C1 a 6, haloalquilo C1 a 6, piridilo o fenilo
opcionalmente sustituido con fltor;

R*y R*, que pueden ser iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno o alquilo C1 a 6;
R*® es halégeno;

en forma libre o en forma de sal;

siempre que el compuesto de formula | no sea:
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-di-(d3)-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-pirazol-1-iimetil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;

trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
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trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3,4,5-trimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-(4-((4-(4-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)metil)ciclohexil)-5-(trifluorometil)benzamida;
trans-2-cloro-N-{4-[(4-piridin-3-il-2H-pirazol-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-{[4-(4-fluoro-fenil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino]-metil}-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
5 2-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

2-cloro-5-trifluorometil-N-[4-(3,4,5-trimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-benzamida;
2-cloro-N-[4-(3-fenil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
5-cloro-N-[4-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-5-trifluorometil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-nicotinamida; y

10 trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-nicotinamida.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1 que se selecciona del grupo que consiste en compuestos de formula VI;

i U\NR4R5
X" .
N
H vi
x? : '

en la que R*, R>, X' y X? son cada uno tal como se definen en la reivindicacion 1;
en forma libre o en forma de sal.

15 3. Compuesto segun la reivindicaciéon 1 que se selecciona del grupo que consiste en compuestos de formula VII;

i O/\NR4RS
3
X \ N\\“
N Vil
=
N x*

en la que R*, R, X® y X* son cada uno tal como se definen en la reivindicacion 1;
en forma libre o en forma de sal.

4. Compuesto segun la reivindicacién 1 que se selecciona del grupo que consiste en compuestos de formula VIII;

N
o) NN\ R™
1/U\ W — vil
R N 12
R
H 13
R

en la que R*, R*?, R®y R son cada uno tal como se definen en la reivindicacion 1;

20
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en forma libre o en forma de sal.

5. Compuesto segun la reivindicacion 1 que se selecciona del grupo que consiste en compuestos de formula IX o X;

N
O N/ AN\ R"
R1 /IJ\N\\\‘ IX
H
N
~
(o} N N
/U\ v S x
R' NV 18
R
H

en las que R, RY y R™® son cada uno tal como se definen en la reivindicacion 1;
en forma libre o en forma de sal.

6. Compuesto segun la reivindicacién 1 que se selecciona del grupo que consiste en compuestos de formula XI;

N
o) N~ N RXe
e _ y
1 W
R N RX
H R

Xib

en la que R! es tal como se define en la reivindicacion 1;

R*'? es hidrégeno, alquilo C1 a 6, alcoxilo C1 a 6, hidroxialquilo C1 a 6, -CO,R"™ o fenilo opcionalmente sustituido
con flaor;

R es alquilo C1 a 6;
R*® es hidrégeno, deuterio, alquilo C1 a 6 o cloro;

R es hidrégeno, alquilo C1 a 6, metoxilo, hidroxialquilo C1 a 6, etoxicarbonilo, piridilo, benzo[1,3]dioxo-5-ilo 0
fenilo, opcionalmente sustituido con fldor, alcoxilo C1 a 6;

siempre que al menos uno de R, R“® y R*'® comprenda uno o mas restos de deuterio;
en forma libre o en forma de sal.

7. Compuesto segun la reivindicaciéon 1 que se selecciona del grupo que consiste en:
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-d6-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;

trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
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trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-5-metil-3-trifluorometil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3-metil-5-trifluorometil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-{4-(3-(4-fluoro-fenil)-5-metil-pirazol-1-ilmetil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-metoxi-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-metoxi-5-metil-pirazol- 1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-metoxi-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-5-metoxi-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,4-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-{4-[(5-etil-4-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-[4-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilaminometil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
acido trans-4-{[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-benzoico;

acido trans-(4-{[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-fenil)-acético;
trans-5-cloro-2-metil-N-{4-[(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-{4-[(5-metil-4-piridin-3-il-2H-pirazol-3-ilamino)-metil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
acido trans-(3-{(4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-fenil)-acético;
trans-5-cloro-N-{4-[(3-cloro-6-metoxi-piridin-2-ilamino)-metil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida;

trans-2-cloro-N-(4-{[4-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino]-metil}-ciclohexil)-5-trifluorometil-
benzamida;

acido trans-2-(4-{[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-amino}-fenil)-propiénico;
trans-5-cloro-N-{4-[3-(4-fluoro-fenil)-5-metil-pirazol- 1-ilmetil]-ciclohexil}-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(5-metil-3-piridin-3-il-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-5-metoxi-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(4-cloro-3-metoxi-5-metil-pirazol- 1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;
trans-5-cloro-2-metil-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-nicotinamida;

trans-5-cloro-N-[4-(3,4-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
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trans-5-cloro-N-[4-(4,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-N-[4-(3-benzo[1,3]dioxol-5-il-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-cloro-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-{4-[3-(4-metoxi-fenil)-5-metil-pirazol-1-iimetil]-ciclohexil}-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3,5-d6-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-(4-pirazolo[3,4-b]piridin-2-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-pirazolo[3,4-b]piridin-1-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3,5-dietil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-pirazolo[3,4-b]piridin-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-pirazolo[3,4-b]piridin-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-piridin-4-il-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metoxi-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-5-fenil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metil-3-fenil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metoxi-3-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-metil-3-trifluorometil-[1,2,4]triazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-purin-9-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometilbenzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-5,6-dihidro-4H-ciclopentapirazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometilbenzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3, 5-d6-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-(4-pirazol-1-ilmetil-ciclohexil)-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidro-indazol-2-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

éster etilico del &cido trans-4-cloro-1-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-1H-pirazol-3-
carboxilico;

éster etilico del acido trans-1-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilico;

éster etilico del acido trans-4-cloro-2-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-2H-pirazol-3-
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carboxilico;

éster etilico del &cido trans-2-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-4-metil-2H-pirazol-3-

carboxilico;

trans-2-cloro-N-[4-(5-etil-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-etil-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-5-etil-3-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-3-etil-5-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(4-cloro-5-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;

éster etilico del &cido trans-1-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-1H-pirazol-3-carboxilico;
éster etilico del &cido trans-2-[4-(2-cloro-5-trifluorometil-benzoilamino)-ciclohexilmetil]-2H-pirazol-3-carboxilico;
trans-N-[4-(3,5-bis-hidroximetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-cloro-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-hidroximetil-5-isopropil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3,5-diisopropil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-6,7-dihidro-4H-pirano[4,3-c]pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometilbenzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-metil-6,7-dihidro-4H-pirano[4,3-c]pirazol-2-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometilbenzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-etil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-2-cloro-N-[4-(5-isopropil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(3-isopropil-4-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-isopropil-4-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-N-[4-(3-terc-butil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-cloro-5-trifluorometil-benzamida;
trans-2-cloro-N-[4-(2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ilmetil)-ciclohexil]-5-trifluorometil-benzamida;
trans-5-cloro-N-[4-(2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-hidroximetil-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-hidroximetil-3-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(5-isopropil-3-metil-pirazol-1-iimetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-5-cloro-N-[4-(3-isopropil-5-metil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
trans-N-[4-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-5-trifluorometil-nicotinamida; y

trans-5-cloro-N-[4-(4-deutero-3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-ciclohexil]-2-metil-nicotinamida;
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en forma libre o en forma de sal.
8. Compuesto de férmula | segln la reivindicacién 1, para su uso como medicamento.

9. Compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1, para su uso como antagonista del receptor de factor de
liberacién de corticotropina (CRF).

10. Uso de un compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1 en la fabricacién de un medicamento.

11. Uso de un compuesto de formula | segin la reivindicacion 1 en la fabricacion de un medicamento para un
antagonista del receptor de factor de liberacion de corticotropina (CRF).

12. Compuesto de formula | segun la reivindicacién 1, para su uso en un método de tratamiento o alivio de cualquier
estado con nivel endégeno aumentado de CRF o en el que el HPA (eje hipotalamico-hipofisario) esta desregulado, o
de diversas enfermedades inducidas o facilitadas por CRF que comprende administrar a un mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de dicho compuesto.

13. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula | segun la reivindicacion 1 en forma libre o
en forma de sal farmacéuticamente aceptable, en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

14. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula | segun la reivindicacion 1 en forma libre o
en forma de sal farmacéuticamente aceptable, en combinacién con otro principio terapéuticamente activo,
opcionalmente en asociacion con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.
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