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(EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tat coma aparece at pie 

de ml firma, an ml carÆcter do apoderado de Ia sociedad solicitante, me permito manifestar 1° 

siguiente ante el auto emanado per ese Despacho. dentro del pine legal previsto en ci articulo 45 

de a DecisiOn 486: 

a- El Examinador argumenta que ci titulo de IS invenci6n CS may amplio y general. 

Con ci Ænimo de superar In anterior objecion me permito modificar ci titulo de la 

iIlveIlción come sigue: 
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C, 
’COMPUESTOS DERIVADOS DE 2,3-Di}J1DRO-4-(IH-P1RAZOL-1-IL)-IH-P1RROLO[2,3-

B]PIRIDINAS, PARA EL TRATAMIENTO DL DESORDENES RELACTONADOS CON EL 

FACTOR DR LIHERACION DE CORTICOTROPINA (CR11" 

2. a- El Examinador argumenta que la presents solicitS no define apropiadamente los 

prufrrnacos reivindicados 

Liamo respetuosamcnte IS atenciOn at niche que ci Capltulo Reivindicatorio 

Modificado aportado of 15 de diciembre its 2004, climinO tot referencia a performers de loss 

compuestos reivindicados. En este sentido considero saperado Ia objeciôn 

3. a- En so anaIisis do nivel inventivo ci Examinador argumenta pie ci objetivo 

40 fundamental de IS invention nose encuentra pienaniente detinido O’er folio 146, lincas 23 y 24). 

Lime respetuosanente IS atenciOn del Examinador at hecho que IS presente 

solicitud do paddle describe perfectamente ci objetivo fundamental de Ia inversion. Asi, ci 

Capitulo Descriptivo contiene per ejempio lea siguientes apartes: 

"Debido a be importancia fisiologica del CRT, or desarTollo de moleculas 

pequcæas biolOgicamente activas quo tienen una importante actividad de 

union al receptor its  CRT y las cuales son capaces de antagonizar ci 

receptor de CRT permanece come on objetivo deseeble"’ 

En particular, to invenciOn se refiere a compuestos novedosos led; 

cuales son antagonistas potentes y especificos del factor iiberados do 

corticotropina (CR11"2 

En atenciOn a lo anterior, considerate superada Ito objecion del Examination Sin 

embargo, en el caso que ci Examinador todavIa considere que el texto citado antoriormente as 

insuliciente para iiustrar el objetivo del invento, ruego que resident Ic manera adicional al 

soiicitante meditate an auto ic Lando adicional, identificando de mantra precisa y especifica IS 

azOn por la cual considers ci Despacho no on haya identificando ci objetivo del invento. 

Ver nÆnna 3. [incas 10-24- de Is Descrinr.ien. 
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4. a- El Examinador argumenta quo In Formula I reivindicada Cs may amplia debido ci 

nOmero y variedad do sustituyentes incluidos, abarcando compuestos quo pueden no guardar 

correspondencia con In caracteristica esencial de Ia invención, puesto que es posible obtener 

compuestos de mayor complejidad y caracteristicas qulmicas diferentes on comparacidn con lag 

caractcristjcas ostructurales do in FOmiula I. Ail entonces, ci Examinador sugiere quo dadas lag 

difcrencias estructurales de Jos compuestos posibles on lag reivindicaciones, la presente solicitud 

co’ito’idria mÆs de on concepto inventive thltando al principio do unidad do invención. 

I) Es importante resaltar quo on inventor esth en so dorocho do reclamar 

proteccion parc Ia totalidad do on concepto inventive dosarrollado sin impostor to amolitud de 

öste, siempro y cuando se guarde unidad do irlvenciOn. Asi lag cosas, considero errOnea Ia 

objecidn inespecifica que ci Examinador presonta en relacion con Ia extension de lag 

reivindicaciones y In supuesta falta de unidad do invencion do la solicitS. 

Fatima desacortado exigir quo so limite In invenciOn reivindicada cuando, primers, Ia totalidad do 

Østa se encuentra porfoctamcnte sustentada on IS DoscripciOn de la solicitud, y segundo, la 

terminologia utilizada results porfoctaznento comprensible para cualquier persona modianamonto 

versada on Is matoria. Es clam quo one roivindicaciOn ,uode 5cr tan amplia coma se reguiera 

pan asi poder enmarcar Is totalidad del concepto inventive desarrollado y no solamento, par 

ejeniplo, las modalidades proferidas 0 ospecificamente ejemplificadas on In solicitud. 

Rosulta ovidente Pam ct’alquior persona medianamento vorsada on Ia matoria quo los compuestos 

� do In invonción compartcn on  inico concepto inventive dado par in ostructura comün y Ia 

actividad biolOgica determinada. En ci caso quo ol Examinador mantenga Sn OSICIOfl respecto a 

quo IS prosente solicitud contendria diferentes grupos do invoncionos no rolacionadas ontre si, 

selicito rospotuosamente que on so proximo analisis tØcnico So enumeren concretamento las 

diversas invenciones contonidas on In presento solicitud, oxplicando las razones par lag codes el 

concepto inventivo alil involucrado no corresponde a! do IS prosonto invenciOn. 

ii) El hecho quo uric solicitud de Parente comprenda on ampiio nümero do 

niodalidades, no have automÆticamenre quo &sta falto a IS claridad pares ciaridad, en ci Æmbito do 

patontes, so refiere a que in invonciOn so describe utilizando ci ienguaj C concern on el campo 

tdcnico relacionado y que una persona modianamente versada en to nateria entienda coal as el 

alcanco real de la protecciOn reclamada; as decir, 000 sega quØ eslÆ protesido. V quØ no IS estÆ. 
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in) Limiio respetuosnente la atenciOn del Examinador ci heoho que las 

(ªmaras de Apelaciones de Is EP03 ban determinada que en relaciori con reivindicaciones one 

cotItietlen fOrmulas Markush, Østas son dares si es posible estabiecer con absoluta certeza, 

dentro de una cantidad de tiempo razonabie, si Un campuesto dada can dentro de so alcance a no. 

Adicionalmente, ci requerimiento de derided en patentee no brinda fimdamento aiguno para 

objetar reivindicaciones basandose on Ia camplejidad de Østas o In dificultad parc entenderlas, 

dado que Ia coinpiejidad no es eppivalenle a falta de claridad cr1 una reiviridicaciOn. Este tipo 

de objeciones contra ia derided resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de 

protecciOn u-priori a cualquier invencidn quo comprenda materia pare In que no es posible 

redctar in desoripcion medicate Is fomiulacion de reivindicaciones simples .4 

Asi las cosas, In definicion be Is presente invention medicate Ia configurcciOn Maricush de 

FOrmula I as la forma mÆs concisa de fomiular Ia materia comprendida en la totalidad del 

concerto inventivo desarrollado. Dc hocho, las formulas qua Sc recitan on las reivindicaciones 

permilen a cua!quier peisona medianamente versada en la materia, determiner con ciaridad y sin 

a’ibigUedad si in compuesto individual dado, a incluso are clase de compuestos, cae o no dentin 

del alcance de dichas formulas. 

One vcz ms, solicito respetuosamente qua ci Exaniinador denuestre tdcnicamente came 

supuestnente aigunos de los compuestos comprendidos en In FOnnuia I no estarian cubiertos 

Par  ci mismo concepto inventive. Liamo respetuosmi,ente Ia atenciOn del Examinador al hecho 

ciuc ci Iitndamento del use de formulas Markush on patentes versa sabre ci principle que Cl 

� alcance de las diversas modalidades be la fomwla Ma’kush Se limita al use detern,inado en Ia 

solicitud de entente, esto es  Is contribucion tØcnica be Is invenciOn. Por io unto, para 

argumentar en contra del alcance y ciaridad de formulas Markush, ci Exaninador tiene Ia cargo 

de prober que: (i) hay compuestos deatro de Ia formula Markush quo no son nuevos, que son 

varacjot1es obvias del one previo, 0 que no son tºcnicamente posibles; (ii) Ia formula Madinah 

rcivindicada comprendc modaIjdades que solamente pueden 5cr haliadas medicate Is aphcaciOn 

de actividad invenhiva (invenciones do selecciOn); 0, (iii) Is formula Marlcush reivindicada 

contienc productos que no responden a In contribuciOn tecnica atribuida a la invenci6n,5 Solo 

baja [us anteriores argumentos se encontraric base legal pam realizar objeciones contra el alcance 

dc reivindicaciones que reclaman on gØnero de compuestos representados par one formula 

\Ie Penn] La c tar decision.. de I as anoints eras d e A pelaci ones de la [P0, pues las mis mas hen seniid 0 re iterad ameJite 
Co ISO to en te Lilterpretat va par at Ti  i bum I And inn do J ustic ic in sos sentenc ias. 
.1 Decision ofthe Teehnka I RM of 4,,,,,l5 V7 h!se ,flfl - T 1 fl’n)OR -I I I 
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Markush. Dc otra forma, ol Examinador incurriria an ci error do realizar doclaraciones subjetivas 

sill Sustento aiguno tanto legal como teen’00. 

iv) En conclusiOn, considero erronco qua ci Examinador argumento en contra 

do Is claridaxi, solarnente basaiijose en Is extension de Ia materia reivindicada pues OS so tarea 

roaiizar bspuedas tail extensas como sea necQsarmo Cara examinar In totalidad de a invenciOn 

reivindicada, sun cuando esta tarn resulte amplia y exigente. Argumentos en Contra de In 

claddad no puedon tomarso como an pretexto earn solicitar one limitacion do In invenciOn y asi 

ovadir ci oxtcnso trabajo nocosario do busqueda y examen requerido para una invenciOn, quo 

aunque amplia, se encuontre Won definida ala luz do los arriculos 28 y 30 do Ia Decision 486, 

eslØ comprendida bajo an ünic.o  concepts inventive, pues, una vex max, el inventor estÆ en su 

doreclic de solicitor protecciOn Pam Is totalidad del concenro inventivo desarrol ado. 

i) A poser do qua considero equivocado el ariÆlisis expuesto for ci 

Exaniinador, con ci Ænimo do facilitar ci tramite do ha presente solicited, me pemlito presentar Un 

Capitulo Reivindieatorio Modificado quo limits significativamente el aloance de Ia Formula I. 

- se modlica I a Reivindicacion I deal manera qua so limiran los compuestos do Ia 

invenciOn a Ia formula: 

asI Como el signilicado do los sustituyentes R2, R3 y R",

- so eliminan ths Reivindicaciones 2 a 8, 11 a IS y 20 a 22; 

- Ia antigua RoivindicaciOn 9 se renumera Como nuova ReivindicaciOn 2. la antigua 

Roivindicacion 10 como nuova ReivindicaciOri 4, In antigua ReivindicaciOn 19 

Como nueva Reivindicacion 18, IS antigua Reivindicacion 12 como nuova 

ReivindicaciOn 10; 

- se adiciona la nueva ReivindicaciOn 3 quo especifica aün mÆs el significado de Ia 

Reivindicacion 2: 

- so adiciona las nuevas Reivindicacionos 5 a 9 quo roclaman compuestos 

epecificos y quo oncuentran soporre on Ds pÆginas 14 y 15 do Ia DescripciOn; 

- so adiciona Ia nuova ReivindicaciOn II quo reclama on proceso para In 

prearaciOn do Los compuostos do FOrirnila E y quo ericuontran Soporto on at 
1
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Valga molar que las anteriores modificaciones cumplen a cabalidad con 1° estipulado en ci 

Articulo 34 de an Decision 486 do Is CAN, ya quo dstas do ninguna manora implican una 

ampliacion do la protecciOn correspondiente a IS divulgaciOn contenida en la solicitud iiiicial; per 

C] contrario, corresponden a ma franca limitacion do Ia materia reivindicada inicialmente. 

5. a- El Examinador argumenta quo las Reivindicaciones 16-18 caracteriz2n los 

conipuetos roclamados par su iso y no par sus caxacteristicas estructurales. A su voz, las 

keivi’idicaciones 13 15y 20-22 se rofieren a uses y metodos de trajamiento, Par Ia jan10, ci 

Examinador concluye que las anteriores reivindicaciones no son patentables, 

H- Considoro superadas las anteriores objeciones del Examinador, on tanto quo las 

roivindicacionos objetadas fueran oliminadas en ci Capitals Reivindicatorio Modificado. 

0, El Examinador argumonta quo los siguientes documentos afectarian la novedad y el nivel 

inventive do IS presente invencion: 

No. Documento Focha 

Dl W095/33750 14-12-1995 

D2 W098/08846 05-03-1998 

a- i) El Examinador asegura quo ci elemento caracteristico" do los compuestos 

do Is invenciOn ya era conocido en DI y D2, per In que no pueden considerarse coma rrnevos. 

Agrega ci Examinador que los compuestos do Formula II do Dl anticipan los compuestos do 

fOrmulas ha y (la de a presento solicitud, an particular cuando: A -CR’; H -NR’R2, con 

(U =alquil-C y R2 cicIoalquil-C3j 0 tin ciclo Si 50 toman juntos; Y CH o N; R4 H; R3�

C113: R= fenil; R° H; R’6 H; R"= H. 

ii) Llama rospetuosamonte [a atenciOn del Examinador al hecho quo Dl no 

contompla compuestos do tipo 2,3-dihidro--iH-pirrolo[2,3-b}piridina, nocesariamento sustituidos 

en la posiciOn 4 can tin grupo pirazol-1-yi, come silo considera Ia presento invenciOn, quo on los 

.sustttuyentos y R3 Ænicamento posibilita el reemplazo do an grupo pirazol- I -yl. A su vez, D2 

m sulaonto so refioro a compuestos conformados par dos anihlos de 6 miembros flisionados que 

son evidentomente diferentes a los compuestos incluidos on el Capitulo Roivindicatorio 

T…AI; it�;&, 1 1 
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En conclusion, los compuestos de be presente solicitud no fueron anticipados per ci erte previo 

citado par ci Examinador y par IS tanto Sc consideran novedosos on cumplimiento del Artioulo 16 

de la Decision 486. 

El Examinador arguments que D2 divulgO compuestos derivedos its 6,6-

heterobiciclicos sustituidos, como antagonistas del factor liberador do corticotiopina, con IS lnica 

diferencia correspondiente a IS posiciOn do) heteroatomo nitrdgeno on anillo fosionado a Ia 

piridina (posiciOn K). Asi, segUn el Examinador, ci experto en la materia, con base en los 

compuestos divuigados On D2, lograrla fÆcilmente los compuestos do Ia presente invenciOn, con 

ci rccniplazo del nitrOgeno de Is posiciOn K per an Ætomo de carbono. In coal pertenece a los 

conocirnietltos generales cornunes del experto en Ia materia, sin necesidad de emplear habilidad 

inventive alguna. El Examinador concluye quo esta diferencia no par000 conceder an efecto 

tec]l’co inesperedo, porque los compuestos obtenidos presentan IS misma actividad 

tamiaco I ogi ca. 

ii) La presente invenciOn se caracteriza nor proporcionar compuestos 

correspondientes a on anillo do piridina fusionado con an anillo de 5 miembros compietamente 

satarado (dihidropirTol) y que se encuent,an sustituidos sabre ci anhllo de piridina con an grupo 

pirazol. 

Segan to anterior, are persona medianamente versada en ci arte siguiendo las ensean2a5 de DI 

no encontraria motivación alguna para incluir on graph pirazol en la posiciOn 4 del sistema 2,3-

dihidro-i H-pirTolo[2.3-b]piridina. A 1° surno, Di conlievaria a to obtenciOn de compuestos en 

los quo la sustitucion en dicha posicion corresponderia a on grupo furano 0 tiofeno, Ia que 

alejaria definitivamente a la peisona versada en Ia materia do Is presente invenciOn y 

necesarianiente produciria resultados diferentes a los aqul reivindicados. En cuanto a D2, esta 

retirencia solamente ansefia anilios fiasionados do 6 miembros, donde ci then area do los anillos 

puede corresponder a piridina, de ninguna manera sugiere Ia fusiOn de dicho anillo de piridina 

con una dihidropirrol y especificamenle en Ia posiciOn 23-b. 

Ahura bien, toda persona mediananiente versada en la materia sabe que cambios estructurales 

drsticos en molecules conocidas pueden conducir a efectos biolOgicos impredecibles. For IS 

ante, a partir do los conocimientos proporcionedos par DI y 1)2, tanto individualmente come en 

conibinacion, es imposible one una persona medianamente versada en la materia hubiera podido 

rl& A,io, 1 sun lIevir n caho exoerimentaciOn alguna que 
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preserve solicitud, presentarian una actividad hiologica antagonism, potente y especifica sabre los 

receptores del Factor Liberador de Corticotropina, proporcionando valores do Ki menores do 

Per to tanto. Ia presente invenciOn as completaniente inventive frente ci alto previo citado for ci 

Exaininador, rase so catheter inaprevisible a inespormit,. Bien explica ci Manual Andino the 

Patontes qua ci nivel inventive Sc debe considerar como ci procesa creativo quo conlieva a 

resL’itados qua no puederi deducirse del estado do to tØtnica en forma eviderite.’ 

7 Per todo In anterior, considero que his abjeciones presentadas per ci Examinador him side 

resueltas y per coasiguiente soiicito respetuosamento se precede con Is concision de fa presente 

� solicitud do primate. En ci caso quo ci Examinador considere quo aUn existen asuntOs petidientes 

Per aciarar, ruego so smile on segundo examen do rondo con el fin do bindar Ia oportunidad al 

solici ante de proporcionar las explicaciones pertinentes. 

Aientainente, 

OSR.OLARTE 
C . No. 79.782 747 do Bogota 
liP. 74.295 

Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

� Rociho do pago correspondiente a Ia tasa do modificaciOn. 
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS 
EXAMEN DE FONDO 

Compuestos de to fórmula ( I) incluyendo es(ereoisómeros y sales o solvatos 
Farinaceuticamente aceptables he Los mismos 

N N 

R 

es arilo 0 hetcrearilo, cada uno los cuales pueden ser sustituidos por I hasta 4 
gropes seleccionados a partir de: 
Lialogeno, Cl -6 alquilo, Cl- 6 alcoxilo, halo Cl - 6 alquilo, C2- 6 alquenilo, C2- 6 
aLuinilo, halo Cl - 6 alcexi Ia, - C( O)Rs. nitro, - IN &R7, ciano, y on grupo RE 
R   es hidrogeno, CI - 6 alquilo, C2- 6 alquenilo, C2- 6 alquinilo, halo Cl - 6 alquilo, 
halo Cl - 6 alcoxilo, lialogeno, - NR5R7, a c[ano 
R1 yRj juntos con N forman 

Jay 

R4 es hidrageno, Cl -6 alquilo, halógeno, 6 halo C 1-6 alquilo 
R esCl-4alquilo, -OR,O-NRR7 

es hidrageno a CI - 6 alquilo; 
es hidrogeno a Cl - b alquilo; 
as Un helerociclo de 5 6 6 miembros, at coal puede estar saturado 0 puede 

contener one hash tres enlaces ashes, y el coal poede estar sustitoido per ono 0 aiÆs 
a grupo R, 1; 
W R1 i Cs on C3- 7 cicloa!qui]o, Cl - 6 alquilo, CI -6 alcoxilo, halo CI - 6 alquilo, C2- 6 

alquenilo, C2- 6 alqoinilo, halo Cl - 6 alcoxilo, hidroxilo, halogens, nitro, ciano a C( 
O)NR6R7. 

2. Compucstos segün la reivindicacian 1, en donde 
Ru Cs Un grupo Cl -3 alquilo o grope halo Cl - 3 alquilo y itt Cs hidrogeno. 

3. Compuestos segun cL’alquiera de las reivind icaciones I y 2, en handle R es 
meti Ia 3 R4 as hidrogeno. 
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4. Compuestos seg6n cualquiera de las retvindicaciones I a 3, an donde R es On 
grupo arilo seleecienado eritre: 2.4- dieloroFenilo, 2- cloro- 4- metilfenilo, 2- oloro- 4-
tritluoroLTIetu]fcni]o, 2- dora- 4- metoxifenilo, 2,4,3- Irirneti Ifeni Ia, 2,4- dimeti Ifenilo, 2-
metil- 4- meloxifeniIa. 2- metil- 4- clorofinilo, 2- mad- 4- trifluorometilfenilo. 2,4-
dimeioxifeni]o, 2- metoxi - 4_ trifluorometilfenilo, 2- melOxi- 4- cicrofenilo, 3- metoxi-
4- clorotºnilo, 2,5- dirnetoxj- 4- clorofeni lo, 2- metoxi- 4- isoprepilfenilo, 2- metoxi- 4-
trifloorometil fan ilo, 2- metoxi- 4- isopropiltbni]o, 2- metoxi- 4- metilfenilo, 2-
nn IlLioroineti I- 4- elorofe nile, 2,4- trifluorometi Ifenilo, 2- trifloorometil- 4- metilfenilo, 
2- Irifluorometi I- 4- metoxifenilo, 2- bromo- 4- isopropilfenilo, 2- nietil- 4- cianofenilo, 
2- dow- 4- cianofenilo, 4- meld- 6- dimetilaminopiridin- 3-ito. 3.5- dioloro- piridin- 2-
i lo, 2,6- bismetoxj- piridin- 3-1to’3- oloro- 5- trictorometil- pinidin- 1-11°. 

1- ( 2,4- bis- trifiLtorometil- fen H)- 6- metil- 4- ( 3- tiazol- 2- II- pirazol- I - El)-
22- dihidro- I H- pirrolc[2,7- b]pinidina incluyendo SLIS sales farmacØoticamente 
aceptables, segUn Ia reivindioaeiOn I. 

6. 3- metil- 4- [6- men 1- 4-( 3- tiazol- 2- 1-pirazol- I -il)- 2,3- dihidro- IH-
pirrolo[2,3- b]pinidin- I - II]- benzonitrilo ineluyendo sus sales faniiaoØuticamente 
aceptables, segin Ia reivindicacion I 

7. 4- [6- ti’etil- 4- (3- tiazol- 2- 11- pirazol- I-il)- 2,3- diliidro- IH- pirrolo[2,3-
b]pi ridin- I - ill- 3- trifluororneti I- benzonitrilo incloyendo SOS sales farniacØotieamente 
aceptables, segOn a reivindicacion I - 

8. 6- metil- I-( 2- ’netit- 4- trifluoromeloxi- fenil)- 4- (3- tiazol- 2-il- pirazol-
II)- 2,3- dihidro- I H- pirrolo[2,3- b]pinidina incluyendo sus sales fanmao&utioamente 
aceptablos. segün Ia reivindioaciOn I - 

9. I- (4- metoxi- 2- instil- fenil)- 6- metil- 4- (3- tiazol- 2- H- pirazol- I-il)- 2,3-
dihidro- I H- pirro]o[2.3- b]piridina incluyendo sus sales Uarmaceuticamente aceptables, 
segiin Ia reivindicaciOn I 

10- U   proceso par Ia preparadión de on compuesto de Ia formula ( I) segin Se 
reivind tea an Ia reivindioacion I, segUn el sigoienle esquema en donde NR1R3 as tat cual 
so define an Ia roivindicacion I: 



fl 
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NR2R 
P1 COEI a Ri_t.rCOEt b I OH 
R L 8, N L L 

(IV) 

(II) (FJI I 
’C 

fl,R, Nfl2R 
CHO 

d RitI. 
e 

VII) (VI) (’I) 

NRR, li 
OH g .yt_kr__0P0 h P1 OPO 

(VIII) (IX) X) 

NRA 

R1 
I 

P1 N NH 

(I) - (XI) 

on donde 

paso a signitica Is  conversiOn del grupo salionto L, seleccionado a partir do on 
grupo que consisto do: halOgeno 0 residue reactive del kido sulfónico 
per ejemplo, mosilato, tosilato), preferibleniente elororo, en el grupo 
amino do compuostos ( Ill), medicate roacciOn con la amina adecuada 
N R’R3 en condiciones aloal inas 

Paso b signitica la reduccion del grupo ester con on egente reductor adecuado 
corno par ejeniplo DWAI- H) of grupo hidroxilo do los conspectus 
IV) 

Paso 0 signiftca Ia oxidacion del grupo h idroxilo con un agente oxidanto 
adecuado ( conic par ejemplo Doss- Martin periodinano) al grupo 
aldohido del co’npuosto ( V); 

Paso d sign ifica Ia formaoión del grupo aldohido do los conipuestos (VII) 
iwdiante reaeeión ’Vittig an condicionos usuales, a raves de Is 
for’iiaciOn do dial Cror sees ac porhidrOlisis dl (paso C); 

Paso I signifies Is reduecion del grupo aldeh ido con on agente reductor 
adecuado ( come par ejemplo NaSH1) a on grupo hidroxilo de los 
cempuestos ( VIII); 
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paso g signifies a conversion del grupo hidroxilo an ci grupo protector N 7’ 
adecuado de Los compuestos (IX) ( comes per ejeniplo IRS: tert-
butildimetiisiLilo); 

Paso h sign itica La reacciOn BuchwaLd aL acopLarse con to alnhna RNH1 
adecuada; 

Paso i sign ifica la reacciOn de desproteccion parts dare’ grope, hidroxilo de los 
co]llpLlestos ( X!); 

paso I signifies La do] zaciOn intramoLecuLar medianle calentaniiento luego de La 
conversion del grupo hidroxi 1° de los compueslos ( XI) an un grupo 
salienie adecuado ( como lo es el bromuro. medicine reaction con CRr1 y 
PPh3) para dar los compuestos finales ( U. 

11 Us proceso paid  Is preparación de on coinpueslo de La formula ( I) segUn Sc 
reivind ica on La rely indication I, segn el siguiente esquema an donde NR2R3 Cs ta] coal 
se define an to reivindicacion I 

tIR2R,14112133 NRR, 

(XIII) 

(IV) Xli) I 

N 

QCV) 

on donde 

Pao a signitica Is  conversion del grupo hidroxiio an un grupo salLente L’ 
adecuado de Los compuestos ( XII). ci said, independientemente de L, 
none Ia unions definicion 

( 

por ejemplo mesi lato, niediante reacciOn coil 
MsCI an Et3N): 

Paso b significa la conversion de L’ on ci derivado airiness de Los conipuestos 
XIII) mediante reaooii5n con, por ejernipio KCN an an solvente bipolar 
aprOtico, como CM F; 

Paso c signifies La reduccidn del grips ciano con un agents redactor adecuado 
corno por ejempLo B}1- THE) a] grips, amino del conipuesto 

( 

X]V); 
Paso d’ signi rica la cis] izaciOn intramoLecuLar de los compuestos 

( 

XIV) mediante 
calentam iento an on solvente adecuado 

( 

conio per ejemplo NMP) a una 
alta temptation; 

Paso F corresponds a] prevLo Paso h de La reiv]ndicaciOn 10 

4 
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I 2. El use Ic on compueste segün cualquiera as lag reivindicaciones I a 9, en to 
preparacion de on medicamento pars use on ci tratamiento de condiciones mediadas per 
ci factor liberador de corticotropina ( CRF). 

3. El uso de on conipueslo segn la reivindicacic5n 12, on In preparacidn de on 
inedicarnenlo pare use en ci tratain iento de Is depresion y Ia ansiedad. 

4. El use de on compuesto segln Is reivindicacion 12, en la preparacion de on 
medicameno Para uso en ci tralam jento de [a enfermedad de intestine irritable 3/ la 
eulermedad ic intestine inflamado. 

15. UP compuesto segUn cLlalquiera de Ins reivindicaciones I a 9, Para use en ci 
Irataniiei,to de condiciones niedialas per ci facto r I iberador tie corticctropina (CRF). 

6. UP coinpLxeste segün la reivindicacion IS, pare use en ci tratamiento tie In 
depresion y a ansiedad. 

17. Un compuesto segn Is reivind icaciOn 15. pars use an ci tratamiento of Ia 
en lerniedad de intestine irritable y Ia en fennedad tie intestine inflamado. 

S. Una composician farinaceutica flue coniprende Un compueste segn cualflu era 
be as reivindicaciones I a 9, en meacia con uno 0mM vehlculos o excipientes 
fjsioiOgicamente aceptabies. 



� PCT WORLD INTELLECrUAL PROPERfl ORC2OEZAflON 
mmgnoal Thsreau 

LNTERNATTONAL APPLICATION PUBLISHED 1JNDER ME PATENT COOPERATION TREATY (PC’!) 
(SI) Inturnotlonal Patent Clnnificatfon 6 

- (II) fateniatloimi Publicatlo" Number; WO 99/51599 ] C070 471)04, 487/04, A6 1K 31/435 /1 Al 
(C070 47D04, 221i00, 109:00) (COn) (43) Inteniatlonal Publication Date: l4Ocrober 1999 (14.10.99) 
481I04, 239:00, 209:00) 

(21) Intarnatlonal Application Number: PCr/US99/07253 (SI) Designated States: AF, AL. A4, AT, AU, AZ; BA RH] bG, 
� OR, BY, CA. CH, CN, CU. CZ DE. OK, of, ES. FL GB, 

(22) Internotional FIling Date: I April OW (01.0499) GE] OH, OM. urn, HU. ID, IL W. IS, JP, KB. KG, KY, 
NO. 1(2, LC, LK, LR, LS, Lt LU. LV, MD, MG. MK, 

4] MW, MX, NO, NZ PL, Pt lW RU] SD, SE so, SL 
(30) PrIestly Data: SR. SL, TI, TM, TR, TI, UA, VU, us. lIZ, NN, VU. ZA, 

� 601030,434 2 April 1993 (02.04,93) 08 ZW, ARIPO patent (OH, GM. ICE, LI, MW, SD, IL, SI 
00, ZW), E1rSsiM pateu: (AM, AN, BY, NO, 1<2, MD, 
NO, TO, TM), Surojxan patent (AT. BE, CH, CV DE, OK, (Il) Applicant Dacca dssisaa,ea Sra’ea e.cep: US) NEURCOEN On  FL FR, OR, OR. IE IT, LU. MC, NL, PT, SH), OAF’ CORPORATION rUSIUS]’ 35 Northeast OlJustAiaI Road, pannt (BP BI, Co. CO. CI. CM, GA, ON, OW, ML, m, 

Brmiford, CT 06405 (US). NE, SN, TO, TO). 

� (72) fnentor,’ and 
(75) Inventore,AppIirista (12r US oIly); GE. Pina ICN’USl: 74 Published 

Qornoya Unve. liraslord, Cl 0405 (US). HORVATH, Whh ffi;ernwtoffi,l search "port.
Ra)nond] P. 1:5/IlsI; 239-3 Twin Lakes Road, North Oefore the expiration of the One lbntt kr ameMieg the Branford. CT 06471 (US). DR 

(OMBABRT, Stephane claün,s wd io be rethlished i, ’he event of the receiji f 
IUS/L’S]: 37 Concord Drive, Madison, CT 06443 (US). wne,,thneors. 

(74) Agent: S ARUSSI, Steven 3.; MeDonne!l Bochnen I lulbeil 
& 

Iserglturf, St,ite 3200. 300 South Wacker Drive, ChIcago, IL 
60606 (US). 

(54) Title; AMINOALKn SURSTI] 
I MODULATORS OP CRFI 

AND FYRROLOEZ3D]PYRIMDINE OERIVAtVE 

Diroloced are compounds or forrenia (I), whereita At QL, Q’, It’, W and X arc 
are waLer-oluble CRPj reetptor antagonists, and are theitfota useful for the ITeathient 
including niajur depresalon, anxiet)-Tel&ed disoxtrs, post�tmunialje stTtas diaorder. 
as :rcatnien E oi j lsiitunolugical, cardioveacular or heed .-relaled diacares and colon, ft 
dis t.:rbancc ajid stress. 



WO 9915I59 perms991on53 

g) 4- (N- 2-Moholinyflethyl-N-cyclopropylmethyl)anino-

� 2,5-dimethyl-7-(24,E-trjmethy1phenyl)pyrrolo[3,2-e]pyrimjdine 

�(Compound  20) 

S h] 4- (N- (2-Piperazinyl)ethyl-N-cyclopropylmethyl)amino-

2S-dimethyl-7- (246-trimethylphenyl)pyrrolo[32-ejpyrtmid–ne 

(Compound 21) 

1) 4- (N- (2- (4-Methylpiperazinyl))ethyl-N-

10 cyclopropylmethyl}araino-2,S-djmethyl-7- (2,4,6-

trimethylphenyi) pyrro].o [3, 2-elpyrimidine Compound 22) 

pxpmnle7 

The pharmaceutical utility of compounds of this invention 

15 are indicated by the following assays for human CRF1 receptor 

activity. 

Assay for Recombinant Human CRF1 Receptor minding Activity 

CRY receptor binding is performed using a modified version 

of the assay described by Grigoriadis and he Souza (Methods in 

20 Neurosciences, Vol. B, 1991). Membrane pellets containing CRY 

receptors are re-Suspended in 50n1 Tris buffer pH 7.7 

containing 10 SI M9C12 and 2 tall ESTA and centrifuged for 10 

minutes at 48000g. Membranes are washed again and brought to a 

final concentration of lSOOrng/ml in binding buffer (Trio 

25 buffer above with 0.1 % SSA, 15 tall bacitracin and 0.01 tag/a 

-54-
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aprotinin.) For the binding assay, 100 ml, of the membrane 

preparation is added to 96 well microtube plates containing 

100 ml. of 1251_CRF (SA 2200 Cifrrmtol, final concentration of 100 

PM) and 50 ml. of drug. Binding is carried out at room 

5 temperature for 2 hours. Plates are then harvested on a 

Brandel 96 well cell harvester and filters are counted for 

gamma emissions on a Wallac 1205 Betaplate liquid 

scintillation counter. Non specific binding is defined by 1 mM 

cold CRE. IC50 values are calculated with the non-linear 

10 curds fitting program RS/l (BBN software products Corp. 

Cambridge, Ma) The binding affinity for the compounds of 

Formula I expressed as IC50 value generally ranges from about 

0.5nanomolar to about 10 micromolar. 

15 Alternatively, the binding activity of the compounds at 

formula I to the human CRF1 receptor can be measured as 

follows 

Assay for Human CRY Receptor Binding Activity in 1MR32 celia 

[t9]sauvagine Binding to CRF1 Receptors Endogenously 

20 Expressed in IMR-32 Cells Dm32 human neuroblastoma cells 

are grown to 80% confluence in EMEM containing Earles Balanced 

Salts and 2 11*1 lgluta.mine with 10% FBS, 25 TrIM HEPES, 1. tmN 

Sodium Pyruvate, and nonessential amino acids. At this time, 

flasks of cells are treated with 2.5 VM 5-bromo2’deoxyuridine 

25 (Br"d) for 10 days. Media is changed every 3-4 days across 

-55-
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WHAT IS CIATM IS 

1. A compound of the formula 

PCr/US99/07253 

R N

Ar

 

or the pharmaceutically acceptable salts thereof wherein 

wherein 

Ar is phenyl, 1- or 2-naphthyl, 2- 3- or 4-pyridyl, 2- 4- or 

� 5-pyrimidinyl, optionally mono-, di-, or tn-substituted 

with halogen, trifluoromethyl, hydroxy, amino, lower 

alkylamino, lower dialkylamino, carboxamido, lower 

10 alkylcarboxamj.do, N,N-lower dialkylcarboxamido, lower 

� alkyl, lower alkoxy, with the proviso that at least one of 

� the positions tithe or pare to the point of attachment of 

At to the tricyclic ring system is substituted; 

is hydrogen, halogen, tnifluoromethyl, lower alkyl, or (Cl-

is 05 alkyl) --R2 where C1 is oxygen or sulfur and R is 

hydrogen or C1 -C6 alkyl; 

W is N or C -R3 where R is hydrogen or lower alkyl; 

Q  
is hydrogen lower alkyl, halogen, lower alkoxy, amino, 

methylamino, dimethylamino, hydroxymethyl, or S0.(01 -C4 

20 alkyl) where n is 0, 1 or 2, cyano, hydroxy, -C(0) (01-C4 

-58-
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alkyl) -CHO, -CC2(Cj-C4 alkyl) 

Or -CO2 (C1 -C4 alkynyl); 

pcTIus9w07253 - 

-COz(Cl-c4 alkenyl) 

2 
is hydrogen, lower alkyl, halogen, hydroxymethyl 

� methoxymethyl or lower alkoxy 

S Xis 

- (I) wherein 

V1 and V2 are CH2 CO. CS: 802 or CH (lower al]cyl), with 

the proviso that both V1 and V2 cannot both be CO, CS 

or 502; 

10 Vt and y independently represent a bond or lower 

alkyiene; 

A’ is NR4R5 wherein a4 and R are independently 

hydrogen or a lower alkyl group which optionally 

forms a heterocyoloalkyl group with 

15 lower alkanoyl, lower alkylsultonyl with the proviso 

that R and R cannot both be alkanoyl or 

alkylsulfonyl; or 

taken together form a 03-05 heterocycloalkyl or 

a group of the formula, 

-59-
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/\ 
(CM1)0 (CH2)i 

� wherein e and f are independently 1, 2 or 3 and 

the sum of e and f is at least 3; and 

� 2 
C is 

� 5 NR wherein R is hydrogen orlower alkyl, or 

S 
CH(C0-C6 aikylene) -G 

3 7 3 
-R wherein 0 is CONH, 

COWE(iower alkyl) NH, NH(lOwer alkyl) and P 

is hydrogen or lower alkyl; or 

CONH2, CO[N(lower alkyl)R81 wherein R is 

10 hydrogen or lower alkyl; 

2 
A is hydrogen, lower alkyl c1 -c6 alkylene) -G -R 

wherein is oxygen or sulfur and R is hydrogen, 

� trifluoromethyl or lower alkyl; 

2 
HeteroaryK N 

15 (ii) 

wherein heteroaryj. is 2-, 3- or 4-pyridyl, 2-, 4- or 5-

pyrimidinyl, 1-, 2- or 4-imidazolyl, 2-, 4-, or 5-

oxazolyl, 2-, 4- or 5-thiazolyl, 1-, 3- or 4-

-60-
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pyrazolyl, 1-, 3- or 4-triazolyl, 2-pyrazinyl, or i-, 

2- or 5 -tetrazolyl each of Which is optionally mono -

or disubstituted with halogen, trifluoromethyl, 

amino, lower alkyl, lower a1]coxy, with the proviso 

that tetrazolyl can have at most one substituent; 

is lower alkyl; and 

v2, y2 and A2 are as defined above; 

ZY
 

where 

10 Z2 is carbon or nitrogen; 

where 

When Z2 is CH, n IS 0, 1,2 or 3 and   is 1, 2, or 3, 

R 
10 

is carboxamido, or (lower alky2ene)_G5_R11 

wherein C-5 is US, NH(lower alkyl) and R 
11 

is 

15 hydrogen or lower alkyl, 

when Z is carbon, n is 1 or 2 and   is 1  o 2, RIO is 

amino; or 

when Z is nitrogen, n 101 or 2 and p is 1 or 2, R’° in 

hydrogen; or 

20 (iv) a nitrogen heterocycle of the formula: 

-61-
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wherein the N-ring represents triazolyj., tetrazolyl 

� imidazolyl, or pyrazolyl, each of which is 

� optionally substituted with amino, 

5 trifluoromethyl, carboxarnido, or lower 

alkylene) 
12 

wherein 
- 

is NB NH(lower 

Salkyl) and R 
12 

is hydrogen or lower alkyl. 

2- A compound according to claim 1, wherein w is CH and 

10 Q1 and Q1 are independently hydrogen methyl, or ethyl. 

3. A compound according to claim 1, wherein W is N and 

Q1 and 
Q2 are independently methyl or ethyl. 

S15 4. A compound according to claim 1, wherein W is N, Q1 

is methyl, Q2 is hydrogen or methyl, R1 is methyl, At is 2,4,6-

trimethyiphenyl, and X is (N-2-pyrrolidinyl)ethyl-N-

cyolopropylmethyl)am–no or N- (2-dimethylamino) ethyl-N-

cyclopropylrnethyl) amino. 

20 

5. A compound according to Claim 1, wherein W is CH, O 

is methyl, Q2 is hydrogen or methyl R1 is methyl, Ar is 2,4,6-

trimethyiphenyl, and x is (N-(2-pyrrolidinyl)ethyl-N-

-62-
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Co arjpo-nds of the furre cia I wia e roth fl, is ’HOT than Ad otl method for prepating mmpouods of the 
�(0)OR ,--ct R or ON art at, be prepared Itcough an foe rowe 10 wherein I) is hydroy, chioro or cyano shown 
intermediate of the formal is JIB or a compound of the below in Scheme 4. 
[onoula ID, whemi al is O( IR, - -C :OR or ON, us 
shown ha Schen 3, by 000ve eaton of  he R, group to other 5 SCME 
It, groups Liii up general orga talc ojothods known in the an. 
Fog a empte, h )d rol yels of a ea!nrpouald vAr eroin R is an 
eater wit h a b we (e.g., lithunt hydroxide in I i water :d mx-- 
ace or LI watrraaelhanol or aqueous LiaR or NiiOH) SC it 

Lie a a:hiog with an acid sad hiiatg at i he soilcy to "It 

nlperaauiu between about S0 C. and 3 OG C, followed by :3 

a nt aplàl d ecarboxyleakan gives the ro It MA  log 
a:on, ,o!.:nd Of ai raraaale en 1..k,..,,,, 0 I 3._._C Vdt 

cc o: I’ll", 

scm! ala 3 

JeN 

Ho le, 

vi 

15 R7 

15 

Conapoar trda of ahe formula VIII wbcrei a L and U are 
,enable Is e"ing groups auch as chrout, bromo, m esyl, lcwyl 
or aretho; tony he convoned ino a coropound of the 

55 formula IX wherein D, hydrnxy or U by roac000 with so 
an] 3cc of the tormub RaNHI ill the preseaace of a catalytic 

aunt of at acid such as p-tol Ia000sult’onic acid or gui th ric 
acid or a base which is capable of de1t ronutitag R5N}15 such 
as n-hulyilith is or act orgatnobalidu such as copper 
bromide, chorido or iodioe or auaicsium bronaid e. The 
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� peri5ad thaougLt silica not cwle Lain clitom alography using with Et C) Ae The organic layer was dried cod concetitra Lcd 
� chioro form as clueatin 511c 43 of Lie 

no, cornpoeod in to give a yellow or  The oil was purinel throagh silica gel 
ycflow glass loon. l.H NMJI (CDCI..): 6.91 (5, 2H1, 6.00 (a, colcmn c]iromslography USing 5% CtOAc in hexana as 
tH)  5.05 (d, Ill), 3A-3.6 (iii- HE), 3.4] (9. 3l0. 2.60 (a, SH)i eluent to give 118 mg of the on, compound as a yellow 

� 22$ (a 3H), 1.92(5, 311), 1.2: (F.311), l.6-L8 (Ui, 211). 1.05 5 $olid. mp I 17-1W C.; R (Inner) 2980, 2923, 1691, 1.573, 
0. 3H), limo; JR (CHCl,) 2970, 1586 cm-I; High MS ,In  1502. 

� add .2413,fasnd 3a16.24516.lSeglassforre sets cooveSol What is claimed is: 
to th.c Conrad OHO Ile 1 as] I form as a yellow solid. 1. A compound of the formula 

EXAMPLE 6 II a 

4-(1 -Its, hoxymhy]proitoay>36-dimethylj-(’4 
Ut net hylpheov I)- 111.pytaso]o13,4-b]pyddioe herwr \C 

Sodium hydride (60% in oil, 94 IL 1.33 mmoi) was 
washed with enc and satape oded in 2 nil of lotrahydro-
loran (TI IF). I -Meilmoc) -2-hotanol (0.1 oil) was added and 1 
siiaed at tours icmperal ore 1°; 5 minutes. A so etion 01 
4ch ioro3, 6– toothy]-1 -(2,4, S..tdmatity]phcnyl)-If Cyrano], 

� 

[3,4-b]pyridine (200 rig, 0.665 ’011101) an I ml of THF was 
added and the resulting mia him was honed at re Due for 15 

and the phamin]dicslly aoxplsble acid addition salts 
thereof, wherein 

home. The mixrure was quenchd e with wator and ext reeled 
with aitOAc. roe Urge oie layer was dried nod coocetttrated 

A is N; 

10 give 201 rig of crude umduct as a yellow solid. The soon B is -IcR :Ra. -CR117211 
-C(CRaR;zr:. 

was purirted through sillica geL culmoo ehiomarogmphy -NH CHaR. -OCt H ,R2, -S C HR a IL, - 
using 1% methanol in dooro form as direst to give 175 mg -Cl.IR2OR:a, _OlRaSR2z, -C(S)Rj or 
of off-whit0 crvslals, mu lOS-10& C; JR (KBr) 2900, 160) Ra is Ci-(e a]kyl which may op000a]]y be substituted 
23800:0-1; high MS, cue. 3672253, found. 367.22754; 1H with one or two suhatituents indepeuden tly selected 
FaIR (LDCL): 6.93(5. 210,6.34 

( 

IH), 4.59 (m, ’JO, 3.64 front the group rousisliog of hydmxv fluoro, rhlom. 
(2 eats AJ3q, 21]). 3.41 (5, di), 2.64 (5, 3)4). 2.48 (5, 3H), laromo, irdo. Ct-C., alkoxy, -0-CO’ C’-(  
$.79 (1,3E I), 1.91 (5, 3H I. 1.89 

( 

311) 1.7-1.9 (o], 211). 1.64 ailcy]), _00_NH(C1_Ca a yl), -CN 
1, 31–) tipoi. (C : -C. a1)1)(( ›Fn  alkyl), -NH(C1-C. myl), 

-_N(C ._C2 alkyl)( C1_C alIqi). -S(C-c u]kyl), 
EXAMPLE 7 -N(r:._csllzyoCo(ca_C. alkyl), -NBCO(C1-C.’ 

ally]), -Cl )O(C .-C, Iran]), -CONH(Ca_C auqi), 
3,6-Di:octhvl4Oct ahyclrnfatrans(n.sv).1e46. .55 -CON(C--C a1,11C-C1 alkyl), If NOn. -$0 

!rtmatEtsLphcnyl)-7H-pyIeynto13,1b]pyridioe (Ca-Ca aRyl), and wherein any 
Socliuot hyt]rido (60% in oil, I 76 no, 4.4 ’etmol) was 

or the foregoing Cia amyt and CrC, alkyl groups 
washed wit;, he xaoe end suapeoded in 2 ml of touch ydro- may opt iona]Iy contain one carlo ti-cierhon double or 

I.... . - I-lydroxetrahydrofo ran (1 ml) seas added end he 
t bond; 

stirred at toots lemperatere for 5 em Om m,  A sole tioo of R_ is C, _Caa, optionally suhntite ted wuh from one on 
4. 11,101, -3,6 -din1 thyl -1- (2.4,5-tel tile thylp lee nyfl-1 H - three subsdtuents independently selected from cleloro, 
uvraaolo[3,1-h]pyeidine (200 o’g, 0.66$ mmcl) it I ml of fl,,om, and Cs-C, sikyl, or by one ,subsfituent selected 

� 

THE was addr d and the resulting 
man an 

was heated at from bronto, iodo, C: -05 allcoxy,  
roflux for 8 hours. The mixture was quenched ,.6th waler and 4s eiltt), -S(C1-05 alkyl), O0(C.-C aikyfl, CN, 
extracted wilL EIOAC. Tho organic layer was dried and NO, -So(C4C.5 a&yfl, and __SOr(Ci_Ce amy]); 
conernlrated to give 334 mg or crude p:odee I. The ore do or -NR1R2 way form a saturatod 5- to 8-memhered 
mel edal was pudfied through silica go] rolemo chromalog. he] erocyol Ic ring, or -CHRi Re may form a saturated 
raphy using 1% methanol in chloroform as dorm ro In, - to 8-membered ea’hocydlici ring, wherein each of 

27 tag of a eige aolid. rip 117-1 19 C.; tR(KBr) 2950, an these dogs mew rp]iooally rnittein one or two ecrhou-
1600. 1580 rnii  F:ih Kt.c,-,w fll 104t r.. ..q carbon double hoods and wherein one or two ofihe 

2.38 (Sm 310, 2.2-2.1 (m. CH), 1.9� (a. 313),! 96 (yMH arm. 

£XANPLE S 
do 

1 -[3,6-u imathcil- 112,46 ow thylphenyl)- 1 ] - 
pram Co[3.4 .h ]pyridin-4 -zt]prop an -I oe 

A so],, In of 3.6 .mama I (24 5-t rimrthylpheryl) 111  60 
craze: o[ 3,d -h]pyrid inc -4-111, Ini trite (200 In, 0.69(1 

temol) in 1 od hettzene was a dt]c d :o sole ho0 or r thyl-
t:agnnaie Lou !romdc (I M, 1.5 ml, 1. .5 mraol) in I tnl he te:e 

;it eto :eot1tnrc,,,re aftars:irH t,a at ta)om tet:ttin:rare for 10 
:nt, tao. roe re,ir ico mixture was o:tocchad with 2 N 

hrc(rogrtt cF.cridc aid silrrrd foeS minutes, worked tap with 
waler, rcutmt iced with 2 IS’ sodium hydroxide, and exuacted 

R,, Ca_Ca atky], fittoro, chloro hromo, ioa]o, -Cl iaO]i 
-CH1ilClIa.-O(C1_r amYl), -’C1 athyl), ot 
-SO2fCt _C, atkyI, where in said Ca-Cs amyl nato 
art .... 1v oantsin ooe carbon-carbon double or ,ripls 
hood; 
is hydron, C. -C. all, nun to, ebloro, Isromo, iodo 
CtC.; attcoay, amino -fJH(:115. -N(r:l],)a. 
-CH20II, -C1120(:I�t1, or 50,i(C’:Ca alkyl), 
wt,ercio n is (I, I or 2, cyano, hydroxy, -CO(Ca-Ca 
ailcn6). -CHO, or _COO(Ca_Ca alkyl); 

Rat is pI’atiyl, naplttttyL, thiena,t, it et,xothicovl, pyridyl. 
]tvrimidyl, laeflaofuranyl, pyrazinyl or banzothlaziyl. 
w]terein each Uric of said grtteps It5 may optionally be 
so bstituted with from one to three substituents itarle. 
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Patente S Invencian 
Patente de Modell de Utilidad C 

Via Nacionar C 
Via PCT (fase nadonal) Cap.l Cap. II 

No. So!. lnternscional PCT/EP02/07865 
Fecha de PresentaciOn Internal. 15de Jujip de 2002 

Coma resultado del examen cia fonda, realizado con tundaniento an ci articulo 45 de 
Fe DecisiOn 486 de la Comision de Ia Coniunidad Aniline, Se Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descriocion: Folios: 26a 92, 100  101 coma as radico iniciarniente 

Reivindicaciones: Folios 93 a 101 comb as radica nidairnente 
Folios 157 a 161 modifloadas 

Prioridad: Folios: 1. 
17 de Julio de 2001! GB, 0117396.2 

Res pu?sta del solicitarite Folios 148a 155 

2. Analisis de Is Prioridad 

La fecha de prioridad del 17 de Julio de 2001 
y 

an correspondiente documento, son 
aceptados para el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de Is invención 

Titulodejasolicitud: COMPUESTOS DERIVADOSDE2,3-DIHIDRO-44111-
PIRAZOL-1-IL)-IH-PIRROLO[2,3B]pIRIDINAS, PAR.A EL TARTAMIENTO 
DE DESORDENES RELACIONADOS CON EL FACTOR DC LIBERACION 
DE CORTICOTROPINA (CRfl" Folio 1 



El objeto de Is presente solicitud de patente de invenoiori consists en o ner 
conipuestos do Is formula (I), sus estereoisomeros y sales o solvatos 
farmaceuticamerite aceptables de los mismos, so praceso de preparacion y SUB 
coniposiciories farmacØuticas, Utiles Para el tratarniento de las candiciories niediadas 
per el factor liberador de corticotropina (GRE) 

Reivindicacionesl-4,16-17: Gompuestos do Is fOrmula (I): 
ReivindicaoiOn 5-9: Procedimiento 
Reivindicacion 10-11: Un proceso 
Reivindicaciones 12-14: Use 
Reivindicacion 18: GomposiciOn farmaceutica 

El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad de obtener cornpuestos 
efectivos do moleculas pequeæas, antagonicen Ids receptores do corticotrotropina 
CRF, electives de molecules pequenas y Sean ütiles an el tratarnierito de 
condiciones endocrinas, psiquiatricas y neurologrcas o en enfemiedades, incluyendo 
trastornos relacionados con el estres general. En particular come antidepresivos yb 
ansioliticos, analgesicos usados pare disfunciOn del apetito, trastornos del sueno, 
trastornos cognitivos tratamiento do tolerancia y dopendencia a sustancias, 
antiinflamatorios, alergias, emesis trastomos gastrointestinales, trataniento de lesion 
neurotaxica 

Para solucionar este problems tecnico Is solicitud an estudia proporcionan 
compuestos de Ia formula (I), los cuales antagonizan los receptores de corticotropina 
CRF, incluyendo Ids receptores CREI y CRE2 

Clasir.cacion Internacional de Patontes (IPC): G07D471100; A61K31/437; 
� MI K31/4375; C07D471104 A61 K31/4353. 

4. De Ia solicitud do Patente 

41. DescriaciOn (afticulo 28 fl 486) 
� El sustituyente R as  encuentra deforms general y amplia al referrse a ’arilo" 

’beteroarilo’  
� No Be encuentran todos los compuestos sustentados an los ejemplos dole 

descripciOn cuando R8 as un beterociclo de 5 o   rniembros Carl Bus respeotivas 
sustituciones (R11). Estes sustituyentos as encuentran do forma general 
amplia. 

4.2. Reivindicaciones (adbculo 30 D 486) 
Las reivindicaciones 15,16 y 17 as encuentran caracterizadas per so use an 
un trataniiento terapeutico y no per el compuesto qua pretends definir. 



5. Rejvindlcacjones relatjvas a un USC C a un segundo uso (artIcv/os 14y21 0 
486) 

Las reivindicaciones 12 a 14 as refieren a use de Is composiciOn 
farmaceutica, las cuales no son patentables de acuerdo a los articulos 
mencionados dole normatividad vigento 

S. Determinacion del Estado de Is Tecnica 

La fecha qua as ha tenido an cuenta para determiner el Estado de La Teonica as  

� cache do prosentaciOn de Is solicitud prioritaria: 17 de Julio de200l 
Considerando qua Is laths de presentación de Is  primes solicitud de patonte do Is 
cual Se reivindica prioridad as. 17/07/2001 as encontraron los siguientes 
documentos del estate do Is tecnica reLacionados, quo pueden afectar Is 
patentabilidad del objeto do Is presents solicitud: 

N° Documents Titulo Fecha de 
publlcacion* 

Aminoalkyl substituted 
pyrrolo[2,3-B]pyridine and 

D3 I WO 99/51599 pyrrolo[2,3-D]pyr1midine 14/10/1999 
derivatives: modulators of 

CRFI receptors"  

134 US 6,248,753 Bicyclic compounds!! 19/06/2001 

7. Anallsls do patontabilidad (articulo 14 D486) 

7.1 Nivel inventive (articu!olS D486) 

La reivindicaciOn 1 as refiere a compuestos do formula (I) sus estereoisomeros 
sales a solvatos farmaceuticamente aceptables de ]as mismos 

is 

03 as el estado de Is tecnica miss cercana pues ensena derivedos pirrolol23-
Olpiridirla aminoalquil sustituidos coma moduladores de Los receptores CRFI de 
formula I: (Ver resumen) 

R’ 
Ar 

Al realizar Los reemplazos des sustituciones do D3 cuando l y son hidrogeno 
(Ver pÆgina 58! lineas 

lay 

paina 59, lines 3), Ares fenilo mono, di 0 trisustituido 
(Ver pagina 58, lineas 6-13), R es hidrO%ono balOgeno, bajo alquilo ontre otros (Ver 
pÆgina 58, irma 14), os C-R3 donde R es hidrOgeno o baja alquilo (Vor pagina 58, 
lines 17) y X as (iv) un heterocicLa de nitrogeno dons el anillo represents pirazolil 
sustituido con amino, Nll-l(baja alquilo) (Var pagina 61, lines 20 y 62, lineas 1-7) as 
obtiane entre otros, el siguiente composite y su respectiva cornparaoiOn con & do Is 
nhinit, ri nipspntri 



NH, NH2 

dN dN 
IN N 

H H3C 

Cl Cl -w clNN N Cl 

Cl--  C- -

Cl 03 Cl Solicitud 

La diferencia do Is solicitud prosentada con D3 as Is ausencia de un doble enlace en 
el anillo pirrolo. 03 presents doble enlace an el anillo pirrolo. 

a 

No so evidencia el efocto teenico superior o inosporado al retirar el doble enlace del 
anillo pirrolo an Is actividad sabre el factor liberador do carticotrapina. Los 
compuestos do 03 par ejomplo an el ensayo do actividad sabre las recaptures CRF1 
roportan valores do actividad de 0.5 nariomolar a 10 micrornolar Nor paginas 54, 
Ijneas 17-25 y pÆgina 55, lineas 11-13) 

Es evidente para el experlo en Is rnateria quo a parlir de las estructuras qulnilcas 
previamente divulgadas en D3, retiranda el doble enlace so abtienen los compuestos 
do la solicitud presentada considerandose per In tanto alternos a los previarnente 
concedes 

El problems tecnico objetivo do Is solicitud presentada el cual as "obtener 
compuestos ütiles an el tratamionto do los dosordenes relacionados con el 
factor de liberation de corticotropina (CRF)" quads rosuolto comparativamente 
con lo previamente divulgado en el ostado de Is tecnica, pues serta solucionado 
fØcilmente por el experto an Is materia con base an las estructuras quimicas 

� divulgadas an 03 retirando el doble enlace del anillo pirrolo, do forma quo as 
lograria facil y obviamente sin necesidad do emplear habilidad Inventiva. 

For lo tanto las reivindicaciones referentes a compuestos y sus composiciones 
carecen do nivel inventivo. 

Proceso cia yreparaciOn: 

La reivindicacian 10 Se refiere al proceso de preparaciOn del compuesto de formula 
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� 

("I) 
*CC 

OV 

(’/0 0/) 

(V!!I)  

0/0 

La reivindicaciOn 11 Se refiere al proceso de preparacion de formula (I): 

D4 as el estado de Is teonica mas ceroana pues divulga el proceso de preparacion 
de los campuestos de formula I (Ver resumen) 

c 

04 parte para el procesa de siritesis segórl esquema 4 del compuesto Vfll (Ver 
columns 10! mess 5-15) 

Dandle L son grupos salierites. 

La diferencia de Is solicitud presentada can D4 as el empleo de on ester. 

No Se evidence all efecto superior de los procesos de preparacian de las 
reivindicaciones 10 y 11 ones as reacciones se pueden obtener a partir de las 
ensenanzas de D4, con los procesos previamente conocidos an el estado de Is 
teonica tales coma reducciones hidrôlisis y empleo de grupos salientes; par to tanto 
carecen de actividad inventive. 

El procosa de preparaciOn de Is solicitud presentada seria resuelto facilmente par 
el experto an la materia de acuerdo a to previamente divulgado an all estado de Is 
tØcnica en D4, pues serla solucionado facilmente partiendo de una piridina sustituida 
con grupos salientes y Un ester, do nianera que este to lograria fØcil y obviamente sin 
necesidad de emplear babilidad Inventiva. 
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El proceso de la reivindicaciÆri 10 y 11 per to tanto carecen por Ic tanto do nivel 
inventive. 

7. conclusion: 

Los requisitos do patentabilidad do Is presente solicittid so encuentran atectados asi 

I 

If Documento N° 
Reivindicaciortes Requisito quo alsota 

afectadas I D3 WO 99/51599 1-9, 15-18 Nivel Inventivo 

I D4 US 6,248,153 10-11, 15-18 NIvel Inventivo 

En cuniplinliento del articulo 45 do la Decision 486 de Ia ComisiOn de Is Cornunidad 

Andina, see indico quo dabs dar respuesta dentro del tØrmino deQdIas contados 

a partir do Is fecha de notificacion de Ia presente coniunioacian. En case do no dar 
respuesta al presente roquerimiento, osi a pesar do la respuesta subsistieran los 
impedimentos pars la ooncesion, so denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presents oficic confornie ala dispuesto an el numeral 5.2, literal a), del 

lo capitulo quinto del ti pri era do la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN CESPEnES DE VERGEL 
Jefe do 

Di’isl$i
 de Nuevas Creaciones 

El anterior requerinliento fue notiticado p01 faoian an lista, de fecha 

JU 

CONCEPTO TECNICO No, 03238 
EXAMINADORTEONICO 

C6cigo No 202070


