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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICAD

1.- Los compuestos de la formula (I) incluyendo, estereocisémeros,

profarmacos y sales y solvatos de los mismos farmacéuticamente aceptables

NRR,
R
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en donde R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
por 1 a 4 grupos seleccionados a partir de: halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi de
C1-C8, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi
de C1-C8, -C(O)Rs, nitro, -NRgRy, ciano, y un grupo Rs; Ry es un hidrégeno,
alquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8, haloalquilo de C1-C8,
haloalcoxi de C1-C8, halégeno, NRgRy o ciano; Rz es hidrégeno, cicloalquilo de
C3-C7, o un grupo Rg; R; es cicloalquilo de C3-C7; o un grupo Rg; o Rz y R; junto
con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el cual puede estar sustituido por
1 a 3 grupos Ryp; R4 es hidrégeno, alquilo de C1-C8, halégeno o haloalquilo de
C1-C8; Rs es alquilo de C1-C4, -ORs 0 -NRgR7; Rs es hidrégeno o alquilo de C1-
C8; Ry es hidrégeno o alquilo de C1-C8; Rs 85 un heterociclo de 5-8 miembros, el
cual puede estar saturado o puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual
puede estar sustituido por 1 o mas grupos Ris;; Rg s un alquilo de C1-C6 que
puede estar sustituido por uno o mas gmp;:s seleccionados a partir de: cicloalquilo
de C3-C7, alcoxi de C1-C8, haloalcoxi de C1-C8, hidroxi, haloalquilo de C1-C8;
Ri0 88 un grupo Ras, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C8, alcoxi de C1-C6,
haloalquilo c;e C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C8, haloalcoxi de C1-
C8, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, C(O)NRgR7, fenilo el cual puede estar sustituido

por 1 a 4 grupos Ry4; R4 e8 cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-
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C8, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de
C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro, ciano o C(O)NRgR7; X es carbono o nitrégeno; n
es001.

2.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizados ademas porque Rz y Rs junto con N forman un grupo heterociclo de

5-14 miembros, el cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Ry,

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

caracterizados ademas porque tienen la formula general (la)

R,

=N
5

N
(ta)

en la gue R, Ry, Rz, Rs, R4 ¥ X son como se definen en la reivindicacion 1.

4- Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizados ademas porque tienen la férmula general (lia)

(lla)

en la que R, Ry, Rz, R4 ¥ Rs son como se definen en la reivindicacion 1.
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5.- Los compuestos de conformidad con la reivindicacion 4,
caracterizados ademas porque el grupo NRzR; representa un grupo heterociclo de

5-8 miembros, el cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Rs.

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

caracterizados ademas porque tienen la formula general (llla)

(lia)

en la que R, Ry, Ry ¥y Rs son como se definen en la reivindicacién 1.

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

caracterizados ademas porque tienen la fSrmula general (Ib)

en la que R, Ry, R2, R3, Ry y X son como se definen en la reivindicacién 1.

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

caracterizados ademas porque tienen la férmula general (lIb)

A
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en la que R, Ry, Rz, R4 ¥y R3 son como se defienden en la reivindicacién 1.

.- Los compuestos de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizados ademés porque R es un grupo alquilo de

C1-C3 o un grupo haloalquilo de C1-C3 y R, es hidrdgeno.

10.- Los compuestos de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizados ademéds porque R es un grupo arilo
seleccionado a partir de: 24-diclorofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2 cloro-4-
trifluorometilo, 2-cloro-4-metoxifenilo, 2,4,5-trimetilfenilo, 2,4 dimetilfenilo, 2-metil-
4-metoxifenilo, 2-metil-4-clorofenilo, 2-metil-4-trifluorometilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2-
metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2 metoxi-4-clorofenilo, 3-metoxi-4-clorofenilo, 2,5-
dimetoxi-4-clorofenilo, 2-metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-trifluorometilfenilo, 2-
metoxi-4-isopropilfenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 2-trifluorometil-4-clorofenilo, 2,4-
trifluorometitfenilo, 2-trifluorometil-4-metilfenilo, 2-triffuorometil-4-metoxifenilo, 2-
bromo-4-isopropilfenilo, 2-metil-4-cianofenilo, 2-cloro-4-cianofenilo, 4-metil-8-
dimetilaminopiridin-3-ilo, 3,5-dicloro-piridin-2-ilo, 2,8-bismetoxi-piridin-3-ilo y 3-
cloro-5-triclorometil-piridin-2-ilo.

11.- ElI compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado ademds porque se selecciona a partir del
grupo que consiste de: 1- (2, 4-bis-triflucrometil-fenil)-8-metil4- (3-tiazol-2-il-
pirazol-1-il)-2, 3-dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina; 1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-

6-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2, 3-dihidro-1H- pirrolo [2,3-b] piridina; 3-metil-
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4- [6-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo [2,3-b] piridin-1-il] -
benzonitrilo; 4- [8-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il}-2, 3-dihidro-1H-pirrolo [2,3-b]
piridin-1-il}-3- trifiuorometil-benzonitrilo; 8-metil-1- (2-metil-4-trifluorometoxi-fenil)-4-
(3-tiazol-2-ii-pirazol-1-il)-2,3- dihidro-1H-pirrolo [2,3-b] piridina; 1- (2, 4-bis-
trifluorometil-fenil)-7-metil-5- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-1,2,3, 4- tetrahidro- [1,8]
naftiridina; 1- (4-metoxi-2-metil-fenil)-8-metil-4- (3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2, 3-
dihidro-1H- pirolo [2,3-b] piridina; 1- (2, 4-bis-trifluorometil-fenif}-8-metil4- (3-
morfolin-4-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo  [2,3-b] piridina; 1- (2, 4-bis-
trifluorometil-fenil)-8-metil-4- (3-piridin-2-il-pirazol-1-il)-2, 3-dihidro-1H-pirrolo [2,3-
b] piridina; 4- [1,3"] bipirazolil-1'-il-1-(2, 4-bis-trifluorometil-fenil)-8-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo [2, 3-b] piridina.

12.- El procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

férmula (lla) de conformidad con la reivindicacién 4, de acuerdo con el siguiente

esquema:
T B
Ry R; R;
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en el cual

elpasoa representa la conversibn del grupo residual L,
seleccionado en un grupo que consiste de: halégeno o
residuo reactivo del acido sulfénico (por ejemplo
mesilato, tosilato), preferiblements cloruro, en el grupo
amino de los compuestos (lll), mediante la reaccién con
la amina adecuada NR2R3 en condiciones basicas;

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

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

elpasod representa la formacién del grupo aldehido de los
compuestos (Vi) mediante reaccion de Wittig en las
condiciones usuales, a través de la formacion del éter
de enol seguido por hidrdlisis acida (paso e);

el paso f representa la reduccién del grupo aldehido con un
agente reductor adecuado (tal como NaBH4) al grupo
hidroxi de los compuestos (VII);

elpasog - representa ia conversién del grupo hidroxi en el grupo
protector adecuado de los compuestos (IX) (tal como
TBS: tert-butildimetilsililo);

elpasoh representa la reaccibn de Buchwald mediante
acoplamiento con la amina adecuada RNH_;

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

el paso | representa la formacidn del ciclo intramolecular

mediante calentamiento después de la conversion del
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grupo hidroxi de los compuestos (XI) es un grupo
residual adecuado (tal como bromuro, mediante ia
reaccién con CBr, y PPhs) para dar los compuestos

finales (lla).

13.- El uso de un compuesto como el que se reciama en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, en la preparacién de un medicamento para uso en
el tratamiento de condiciones mediadas por CRF (factor liberador de

corticotropina).

14.- El uso de un compuesto como el que se reclama en la
reivindicacién 13, en la preparacion de un medicamento para uso en 9I tratamiento

de la depresion y la ansiedad.

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

inflamatorio).

16.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento

de condiciones mediadas por CRF (factor liberador de corticotropina).

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademés porque se utiliza en el tratamiento de depresién y de

ansiedad.
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18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademés porque se utiliza en el fratamiento de IBS (enfermedad de

intestino irritable) e IBD (enfermedad de intestino inflamatorio).

19.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademas
porque comprende una mezcla con uno o mas vehiculos o excipientes

fisiolégicamente aceptables.

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

a11.

21.- El método de conformidad con la reivindicacién 20, caracterizado
ademas porque se utiliza en el tratamiento de depresién y ansiedad, que
comprende la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

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

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.
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