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i * SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AR RARRRCRMAN
No. 07-105200- -00000-0000 A

md‘lgma \7 @@'m@mﬁ@ ~ - " Focha; 2007-1008 155426 _Dep. 2020 NUECREACION:
SUPERIN x ENDENCIA . : Tra. 11 -PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
] Act. 411 PRESENTACION  Folios: 224 i
FORMULARIO UNICO DE SOLICiruv ve'FrRIENTE — — 7~ -
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2007/000167
@ ~ SOLICITUD DE:
X | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo 1. Capitulo II.
- Nombre: SB PHARMCO PUERTO RICO INC y ; IDENTIFICACION
@ NEUROCRINE BIOSCIENCES INC. :
" Direccidn: BBV Tower, 8th Floor, 254 Munoz Rivera Avenue \ C.C. NIT
- San Juan, Puerto Rico 00918. Puerto Rico; 12790 El Camino Real, !
SOLICITANTE San Diego, California 92130. E.U.A. ] ‘ C.E ot
(71) Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América e ro
) Lugar de Constitucion: Estados uUnidos de América
g : Cual
Teléfono: - Fax: ,
. —_— Numero
E-mail:
IDENTIFICACION
@ Nombre: J. IAN RAISBECK
: } C.C.| x | NIT
: Direccidén: World Trade Center Torre A -
REPRESENTANTE !
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olarteraisbeck.com - Cugl ______
' . NUmero. 79.376.996 Btd
TP 135.799
: Nombre: VER LISTA ADJUNTA
Direccion: VER LISTA ADJUNTA v
INVE":;?;‘ (ES)  Nacionalidad o Domicilio: _ VER LISTA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/003480 Fecha Abril 6, 2006
Publicacion Internacional No. WO 2006/108689 Fecha Octubre 19, 2006 |

Titulo (54) _PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
(») BICICLICOS .

[POUp— f e s e - —— s i o retoeaie | e o s ¢ ot et K]

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 471/04, A61P 1/00, A61K 31/437, A61P 25/00

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Prioridad GB Abril 8, 2005 . 0507195.6

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 07-77,735, 07-81,873 Fecha 25/09/07, 04/10/07
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ANEXOS KZ/

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de.la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legat cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. g.060.442

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA). ’

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

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

@ Solicito la concesién de la patente, \0
FIRMA: ‘

NOMBRE: J. IAN RAISBECK

(un V(w\ﬂwﬁjk

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799




f.

LISTA DE INVENTORES PCT/EP2006/003480

Daniele ANDREOTTI
Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

[talia

Nacionalidad: Italiana

Sergio BACCHI

Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

Italia

Nacionalidad: Italiana

Monica DELPOGETTO
Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

ltalia

Nacionalidad: ltaliana

Simone GUELFI
GlaxoSmithKline

Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

italia

Nacionalidad: Italiana

Alcide PERBONI

Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

italia

Nacionalidad: ltaliana

Arianna RIBECAI

Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

ltalia

Nacionalidad: lItaliana

Simone SPADA

Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

[talia

Nacionalidad: Italiana

Paolo STABILE

Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

ltalia

Nacionalidad: ltaliana

Marsia TAMPIERI

Via Alessandro Fleming 2
37135 Verona

italia

Nacionalidad: Italiana



RELIDU b i nroiuhvy o

o THTCHRDHPTA
SUPERINTENBENCIA BE O
cr . CCRTICHDOD 3
Ffu. + QLT PiTHARRE £

A
H 434

1
SUPERINTE 7
L= NTENDENCMD

LT

‘\ No, 07-1 052
i fechla: 2007—10-08 15:5
A;;_d; 111 PATENTE vy
au PRESENTACION

{1

- - Ao |
H '
HiT 1 BOGL780E%-2

|

|

|

.

(
0§ Rl OoO7 2 B oA 1 B S
CONSIGHEACTON f5ed

i

AR COMLA
FABD FECHA

00- -0

E INDUSTRIA Y COM

ity

426 Dep. 2020
ve: 378 ‘AS
Folios: 204

ERCIO

Ml

0-0000

UECREACID
E/\'AC!ONAL;M

TION DACD
PiFl PhRbU
OLARTE RAISEER COMSIGNACION

450-00110-4 BBITO3A0  ZE09/Z047
|
L8 8 ¢ B F T 0 53y

1 30005-01-01 GSOLICITURES
Okl s NOCCTIMTOS STRNICMTA MTI i nfalytn
SON:  DOSCIENTOS CINCUENTE HMIL PESGE
AMCAD

91 TASA ANUAL DE WANTENIMIENTO DE PA
| TOTAL
!
i
!
1
|
S

3
£

Bl

Z

230,800,060

B

1y HIEHRES

.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERCID
NIT : B00175608%-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 07 - B1,873
GCTUBRE 4 DE 2007 f

FECHA
;
i
1IEE CONSIGNACION 3tin
DEPOSITANIE TIPD PAGD BANCO CHENTA ; No. FARD FECHA PGD ¥r. FAGD
(30-00110-4 7532122 0471072007 3.174,000.00

OLARTE RAISBEK CONSIGNACION  BANCO POPULAR

|

fixgir C U N E P T O i!l!!
e i
CANT. RENTISTICO CONCEFTO | TOTAL CONCEPTD
1 50003-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 OTROS SgRUCI@S ADRINISTRATIVOS 232,600.00
f TOTAL = $ 232,000.00

50N:  DOSCIENTOS TREINTA Y DOS KIL PESOS :

!

RESPONSABLE : 4 f
J !

]

!

(

RECIBC DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Na,

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLG PODRA SER UTILIZADA ‘
COND PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBENTE Y HO PODRA SER

SUSTITUIDA POR NINGUM RECIBOD.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK FRIERI MOURE & CASTRO LTDA.

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |

E. S. D.

Ref.: Nueva solicitud de patente de invencidn titulada: “PROCEDIMIENTO PARA
LA PREPARACIO DE COMPUESTOS BICICLICOS”

Solicitante: SB PHARMCO PUERTO RICO INC.,‘ y NEUROCRINE
BIOSCIENCES INC.

SUSTITUCION DE PODER
| |

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el
doctor J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadania No. 79.376.996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que seél ¢l quien en adelante asuma el tramite

de la presente accidn.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Atentamente, Ny \

]

“ CARLOS R, OLARTE |
C.C. No. 79.782.747 de Bogota ‘
T.P.74.295del C. S. dela J. | |

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, ofﬁce@olarteraisb‘eck.com, www.olarteraisbeck.com
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“raduccion oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia : (;;

APOSTILLA EN PODER DE SB PHARMCO PUERTO RICO INC.
Certificado de Notario De Pinna en espafiol sobre funciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., quien firma el poder. Firmado

el 20 noviembre 2003 por el Notario Piblico de Londres, Inglaterra: James Kerr

Milligan
APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

- Este documento Pablico
ha sido firmado por Jdames Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico
Lleva el sello del Notario publico
CERTIFICADO
En Londres
E1 21 noviembre 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G293253
9. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de L.D. Wait-:Por el Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a la Convencidn de la Haya del 5 de octubre de
1961 debe pasar por la secciodn consular de 1a Misidén que representa el pafs.

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafol firmado por Peter John Giddings, apoderado de SB Pharmco
Puerto Rico Inc., el 19 noviembre 2003, en Brentford, Middlesex, Gran Bretafa

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingie inglés- espafiol, E1 notario certifica las funciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., con sede principal ubicada
en Hato Rey, Puerto Rico, y que el otorgante tiene facultad para suscribir el
poder. |

Es traduccion fiel del inglés, con copia para confrontacién. Bogota, 19-12-03.

Marlen Ne1r

MARLE%LEI&CAS RO

Troductor e intérprate Oficial

Inglés - Espaiiol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Ptblico de la

Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

\;\ | DE PinNA

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del
puiio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad
me consta, Apoderado de la Sociedad denominada “SB PHARMCO
PUERTO RICO INC”, Sociedad legalmente constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Pensilvania, e inscrita bajo el ntimero 66-0489427 ,

con domicilio social en 105 Ponce de Leon Avenue, Hato Rey, Puerto Rico
00917, Estados Unidos de América;

QUE el citado Sefor Don PETER JOHN GIDDINGS est4a debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en -
virtud del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11
de julio de 2002, copia del cual he tenido a la vista; '

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la

Escritura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la
vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido
el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia
de hoy veinte de noviembre del afio dos mil tres.

4

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Publico de Londres, Inglaterra

SCRIVENER
NOTARIES

DE PINNA
35 Piceadilly London W1J OLJ
Telephene:+44 (0)20 7208 2900 Facsimile: +44 (0)20 7208 0066 DX No. 48521 Piccadilly 2



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland

Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by James Kerr Milligan

a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public

agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of ~ The Said Notary Public

est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté

5. atLondon/a Londres 6. the/le 21 November 2003

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /

par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No G293253

9.  Stamp: 10. Signature: L. D. Wait
timbre:

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission representing that country.

-
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 84-55 Piso 10
BoGoTA, CoLomBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

PI4826

Power of Attornev

The undersigned,

Poder

El suscrito,

SB Pharmco Puerto Rico inc

domiciled in

domiciliado en

CSC, The United States Corporation Company, 105 Ponce de Leon Avenue, One Comptroller
' Plaza, Hato Rey, Puerto Rico 00917, USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, and/or Ana Maria Frieri full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models, Industrial
Designs and Obtainer’s Certificates in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,

abandon applications and collect refunds. Sufficient ;

power is hereby granted to.receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and

extrajudicially, to answer in court in the matter of all

claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: 19 November 2003

por medio del presente otorga a Carlos R, Olarte,
y/0 Ana Maria Frieri poder especial, amplio y
suficiente para presentar, tramitar, obtener,
defender y hacer respetar todas y cualquiera de
Patentes, Modelos de Utilidad, Disefios
Industriales y Certificados de Obtentor dela
compaiifa en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, GB
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CaLLe 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification Certificacion Notarial

On this date, En esta fecha, |

: W
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Publico suscrito certifica:
1. That 1. Que

Peter John GIDDINGS
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado !
980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, GB

signed the foregoing document. _ suscribi6 el documento que antecede. = - . o y
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido *: :
document as attorney documento en su caricter de "
of SB Pharmco Puerto Rico Inc. de
3. That SB Pharmco Puerto Rico Inc. 4. lelC L i
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en o f

Hato Rey, Puerto Rico . .

is duly incorporated, is currently in existence, and  est4 legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdsitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate se:otorga el poder se encuentra dentro de los que

purposes. comprenden su objeto social. W
4. That the grantor has the authority to execute the = 4. IQue el otorgante tiene la representacién para
Power of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima.
legal. ' : "
5. The foundation for my certifications contained in 5. El fundamento de mis .. certificaciones |
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
authentic document(s): _ de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):
NOTARY PUBLIC (Signature)
?Lw, i

ot



TRADUCCION OFICIAL No. 003-148 \

Efectuada el dia 5 de abril de 2004, de un documento escrito en
Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el sello de
Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete Oficial segun
consta en el Certificado de Idoneidad Profesional No. 0068
expedido por la Universidad Nacional de Colombia el 26 de febrero
del 2001 y en la Resolucién No. 0138 expedida por el Ministerio de
Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

En Inglés y en Espafiol viene poder otorgado en San Diegd,
California, Estados Unidos de América el 28 de enero de 2004
por Neurocrine Biosciences Inc. a Carlos R. Olarte, y/o Ana
Maria Frieri, el cual se explica por si solo.
Viene certificacién notarial que confirma el cargo de 1la
otorgénte, Margaret Valeur-Jensen, quien actud en calidad de
Vicepresidente Principal y Asesor Legal General de Neurocrine
Bioscienceé Inc.

RECONOCIMIENTO
Estado de California - Condado de San Diego.
Declaracién Juramentada
El 1/28/04 ante mi, Dierde A McCall, Notario Puiblico,
comparecid personalmente Margaret E. Valeur-Jensen, a quien
conozco personalmente y quien reconocidé haber firmado el
documento precedente en su calidad autorizada, y que mediante

tal firma, la persona o entidad en nombre de la cual actud,

firmé el Instrumento.

EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial. K;QFEL
! !P EDA TGLESIAS

—
SERGIO AND
C. C. 80 24773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICH—}L
ESPANOL - INGLES / INGLES « ESPANOL
RESOLUCION No. 0138 DE FERRERO 11,2002

AR ATEATA R BIATIATA VBRI NTDECUN
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(Fdo.) Dierdre A. McCall, Notario Publico, cCuyo cargo expira

el 17 de abril de 2006, segun consta en su correspondiente

sello notarial.

Estado de California

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

El presente documento publico

2. Fue firmado por Dierdre A. McCall
3. Que actud en su calidad de Notario Publico de California
4. Lleva el sello de dicho Notario Publico

Se certificd:
5. En Sacramento, California

6. El 15 de marzo de 2004

7. Por parte del Secretario de Estado Encargado de
California .

8. Bajo el Numero 186724

9. Aparece Gran Sello del Estado de California

10. Kevin Shilley, Secretario de Estado.
Por: (Fdo.) Oatha

Es traduccidn fiel y completa efectuada por:

\R\\ﬁi\) _ SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

, , C.C 23:2°773
Sergio Rueda Iglesias : TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
C.C. 80.424. 773 de BOgOté ESPANOL - INGLES / INGLES - ESPANOL

RESOLUCION No. 0138 DE FEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTiCIA Y DEL DERECHO
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OLARTERAISBECK
OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL 68 PROFESSIONAL SERVICES

‘WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso {0
BocoTA, ColLoMBIA
TELEPHONE: +57~1 63B-6200
Fax: +57-1 638-8201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled tn

by means of these presents hereby grants to Carlos

R. Olarte, and/or Ana Maria Frieri full
and sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models, Industrial
Desigus and Obtainer’s Certificates in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of ali
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

.

-

Poder

_ Elsuscrito.
Neuracrine Biostiences Ine, -

- domiciliago en
105§5 Science Center'Drive, San Diego, CA 92121, USA,

por medio del presente otorga a Carlos R.

Olarte, y/o Ana Maria Frieri poder
especial, amplio y suficiente para presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de Patentes, Modelos de Utilidad,
Disefios Industriales y Certificados de Obtentor
de la compaiiia en la Repiblica de Colombia, a
cuyo efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encemendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.
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Notarial Certification

DATE(SPELLOUT MONTIY)
The underSIgned Notary Public certifies:

1. That T

. Margaret Valeur-Jensen
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Certificacion Notarial
En esta fecha,
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that the purposes for which the Power of Attomey is

granted are within the scope of its corporate
purposes.

4, That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
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4. bears the seal/stamp of Dierdre A. Mc Call, Notary Public
State of California

’
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ACKNOWLEDGMENT

STATE OF CALIFORNIA )

) ss.
COUNTY OF SAN DIEGO )

{ ‘ .
appeared Margaret E. Valeur-Jensen, personally known to me to be the person whose name is
subscribed to the within instrument, and acknowledged to me that she executed the same in her

- authorized capacity and that by her signature on the instrument the person, or the entity upon
behalf of which the person acted, executed the instrument.

i ./
On l/ Z/Q/(D L/ » before me, Dierdre A. McCall, Notary Public, personally

WITNESS my hand and official seal. (Seal)
) L
i MMl Vo, mosrss
f p / /{/(/ ke 9 xé Nolar:npu.;t;ﬁi —Dgzl"omin ?_
L/Qj/{) [MVV' : ézj - s ':"';é Ce:m..gnpigmsc Apr :17 2008
otary Public ow

Printed Name: Dierdre A. McCall
My Commission Expires April 17, 2006
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R; N/ N = } of formula (I), by a coupling reaction
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R l aryl or heteroaryl, each of which may be
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Process for preparing bicyclic compounds

The present invention relates to a novel process and an intermediate compound, useful
for preparing key intermediates in the synthesis of various bicyclic compounds, which are
potent and specific antagonists of corticotropin-releasing factor (CRF) receptors.

The first corticotropin-releasing factor (CRF) was isolated from ovine hypothalami and
identified as a 41-amino acid peptide (Vale et al., Science 213: 1394-1397,1981).

CRF has been found to produce profound alterations in endocrine, nervous and immune
system function. CRF is believed to be the major physiological regulator of the basal and
stress-release of adrenocorticotropic hormone ("ACTH"), Bendorphin and other
proopiomelanocortin ("POMC")-derived peptides from the anterior pituitary (Vale et al.,
Science 213: 1394-1397,1981).

In addition to its role in stimulating the production of ACTH and POMC, CRF appears to
be one of the pivotal central nervous system neurotransmitters and plays a crucial role in
integrating the body's overall response to stress.

Administration of CRF directly to the brain elicits behavioral, physiological and endocrine
responses identical to those observed for an animal exposed to a stressful environment.
Accordingly, clinical data suggests that CRF receptor antagonists may represent novel
antidepressant and/or anxiolytic drugs that may be useful in the treatment of the
neuropsychiatric disorders manifesting hypersecretion of CRF.

The present invention relates to a novel process for preparing bicyclic CRF antagonists of
formula (IA), as disclosed in WO 03/008412, starting from key intermediates of general

formula (1),
X

| A 8 "
R N N
|
In compounds of formula (I}, R and Ry, are defined as in WO 03/008412, i.e.
R is aryl or heteroaryl, each of which may be substituted by 1 to 4
groups selected from:
halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6
alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, -C(O)Rs, nitro, -NRgR7,
cyano, and a group Rs;

Ry is hydrogen, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-
C6 alkyl, halo C1-C6 alkoxy, halogen, NRgR; or cyano;

Rs is a C1-C4 alkyl, -ORg or =NRgR7;

Rs is hydrogen or C1-C6 alkyl;

Ry is hydrogen or C1-C6 alkyl,

1
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X
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is a 5-6 membered heterocycle, which may be saturated or may
contain one to three double bonds, and which may be substituted
by 1 or more R;; groups;

is a C1-C6 alkyl that may be substituted by one or more groups
selected from: C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkoxy, haloC1-C6 alkoxy,
hydroxy, haloC1-C6 alkyl;

is C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl,
C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, hydroxy,
halogen, nitro, cyano, or C(O)NRgR7;

is halogen.

In one aspect the present invention provides a process useful for the preparation of
compounds of formula (IA), as disclosed in WO 03/008412:

wherein
R"
R"
R2
R,
Rz and R3

R"s
R's
R's
R
R's
R"s
R10

R"44

NR*R"

(1A)

corresponds to R;

corresponds to Ry,

is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, or a group Rg;

is C3-C7 cycloalkyl, or a group Ry; or

together with N form a 5-14 membered heterocycle, which may be
substituted by 1 to 3 Ry, groups;

is hydrogen;

corresponds to Rs;

corresponds to Rs;

corresponds to Ry,

corresponds to Rg;

corresponds to Ro;

is a group Rg, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6
alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, hydroxy,
halogen, nitro, cyano, C(O)NRgR;, phenyl which may be substituted by 1
to 4 Ry4 groups;

corresponds to Ry;.

In another aspect the present invention provides a process useful for the preparation of
compounds of formula (lIA):
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(ila)

which correspond to compounds of formula (1A) where R”; and R";form a pyrazole ring
and R", Ry" R",, R"y are defined as above.

The term C1-C6 alky! as used herein as a group or a part of the group refers to a linear or
branched alkyl group containing from 1 to 6 carbon atoms; examples of such groups
include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert butyl, pentyl or hexyl.

The term C3-C7 cycloalkyl group means a non aromatic monocyclic hydrocarbon ring of 3
to 7 carbon atom; examples of such groups include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl or cycloheptyl; while unsaturated cycloalkyls include cyclopentenyl and
cyclohexenyl, and the like.

The term halogen refers to a fluorine, chlorine, bromine or iodine atom.

The term halo C1-C6 alkyl, or halo C1-C2 alkyl means an alkyi group having one or more
carbon atoms and wherein at least one hydrogen atom is replaced with halogen such as
for example a trifluoromethyl group and the like.

The term C1-C6 thioalkyl may be a linear or a branched chain thioalky! group, for example
thiomethyl, thioethyl, thiopropyl, thicisopropyl, thiobutyl, thiosec-butyl, thiotert-butyl and
the like.

The term C2-C6 alkenyl defines straight or branched chain hydrocarbon radicals
containing one or more double bond and having from 2 to 6 carbon atoms; examples of
such groups include ethenyl, 2-propenyt, 3-butenyl, 2-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 3-
methyl-2-butenyl or 3-hexenyl and the like.

The term C1-C6 alkoxy group may be a linear or a branched chain alkoxy group,
examples of such groups include methoxy, ethoxy, propoxy, prop-2-oxy, butoxy, but-2-oxy
or methylprop-2-oxy and the like.

The term halo C1-C6 alkoxy group may be a C1-C6 alkoxy group as defined before
substituted with at least one halogen; examples of such groups include OCHF; or OCF,.
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The term C2-C6 alkynyl defines straight or branched chain hydrocarbon radicals
containing one or more triple bond and having from 2 to 6 carbon atoms including
acetylenyl, propynyl, 1-butynyl, 1-pentynyl, 3-methyl-1-butynyl and the like.

The term aryl means an aromatic carbocyclic moiety such as phenyl, biphenyl or naphthyl.

The term heteroaryl means an aromatic heterocycle ring of 5 to 10 members and having
at least one heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and containing at least
1 carbon atom, including both mono-and bicyclic ring systems.

Representative heteroaryls include (but are not limited to) furyl, benzofuranyl, thiophenyl,
benzothiophenyl, pyrrolyl, indolyl, isoindolyl, azaindolyl, pyridy!, quinolinyl, isoquinclinyl,
oxazolyl, isooxazolyl, benzoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, thiazolyl,
benzothiazolyl, isothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl, cinnalinyi,
phthalazinyl, triazolyl, tetrazolyl, quinazolinyl, and benzodioxolyl.

The term 5-6 membered heterocycle means, according to the above definition, a 5-6
monocyclic heterocyclic ring which is either saturated, unsaturated or aromatic, and which
contains from 1 to 4 heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen and
sulfur, and wherein the nitrogen and sulfur heteroatoms may be optionally oxidized, and
the nitrogen heteroatom may be optionally quatemized. Heterocycles include heteroaryls
as defined above. The heterocycle may be attached via any heteroatom or carbon atom.
Thus, the term includes (but is not limited to) morpholinyl, pyridinyt, pyrazinyl, pyrazolyl,
thiazolyl, triazolyl, imidazolyl, oxadiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl,  hydantoinyl,  valerolactamyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyi,
tetrahydropyranyl,  tetrahydropyridinyl, tetrahydropyrimidinyl,  tetrahydrothiophenyl,
tetrahydrothiopyranyl, and the like.

in one aspect the present invention provides a process for preparing compounds ‘of
formula (IA) starting from compounds of formula (1), by a coupling reaction catalysed by
copper

¥ NRYRY,
AN
| A ) - .
Ry N T
R

m (la)
In one embodiment of the present invention the coupling reaction, similar to the Goldberg
reaction, may be performed according to the following procedure.

A solution of a suitable copper catalyst selected in the group consisting from: Cul, CuBr,
Cu,Br, Cu(AcO),, Cu;0O; and a suitable ligand selected in the group consisting from: cis-

4
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or trans- N,N-dimethyl-1,2-cyciohexanediamine, a mixture of cis- and trans- N,N*-
dimethyl-1,2-cyclohexanediamine, cis- or trans-1,2-cyclohexanediamine, a mixture of cis-
and trans- 1,2-cyclonexanediamine, N,N-dimethyi-1,2-diaminoethane, NN,N'N*-
tetramethyl-1,2-diaminoethane, ethanolamine, 1,10-phenantroline, triphenylphosphine,
BINAP, Acac: is prepared in a suitable solvent selected among polar aprotic solvents as
defined above, or toluene, dioxane, 1,2-bis(methyloxy)ethane.

Then an inorganic or organic base as defined above is added followed by the reactive
derivative of the upper residue (group -NR™;R"'3 in compounds of formula (1)) and the
suitable intermediate compound (1). The resulting mixture is then kept at a temperature
ranging from 80° to 150°C for 4-48 hr.

The mixture is then cooled at the end and worked as usual in order 1o provide a two layers
mixture. The organic layer is constitued by a suitable organic solvent as described above.
A suitable solvent may be added for improving the precipitation.

In one aspect the present invention provides a process for preparing the following
compounds:

3-Methyl-4-[6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1 -yl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-
yl]-benzonitrile;

1 -(2,4—Bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-y|-pyrazo|-1 -y1)-2,3-dihydro-1H-
pyrrolof2,3-blpyridine,

4-[6-Methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1 -yl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridin-1-yl]-3-
trifluoromethyl-benzonitrile;

6-Methyl-1 -(2-methy|-4-trifluoromethoxy-phenyl)—4—(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1 -yl)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;

1-(4-Methoxy-2-methyl- -phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3- blpyridine;

1-(2,4- Bis-trifluoromethyl-pheny!)-6-methyl-4-(3-morpholin-4-yl-pyrazol- -1-y1)-2 3-dxhydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;

1-(2,4-Bis-triflucromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-pyridin- 2-yl-pyrazol- 1-yl) -2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b)pyridine;

4-[1,3"Bipyrazolyl-1*-yl-1 -(2,4-bis-triflucromethyl-phenyl)-6-methyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b)pyridine.

In one aspect, the present invention provides the preparation of 6-methyl-1-[2-methyl-4-
(methyloxy)phenyl]-4-[3-(1,3-thiazol-2-yl)-1 -H-pyrazol-1-yl}-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b}-
pyridine which is reported in the Experimental section as illustrative of the procedure
object of the present invention.

The other compounds mentioned above may be easily prepared according to the
procedure described for 6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)pheny!]-4-[3-(1,3-thiazol-2-yl)-
1-H-pyrazol-1-yl}-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine.

20
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In another aspect the present invention provides the CRF antagonist compound of
formula (1X), 6—methyl-1-[2-methyl-4-(methytoxy)phenyI]-4-[5-(1,3-thiazo|-2-yl)-1 H-pyrazol-
1-yl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridine, which is a side product formed during the on
large scale preparation of 6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-4-[3-(1,3-thiazol-2-
yl)-1-H-pyrazol-1-yl}-2,3-dihydro-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine.

\
g @
; N
—N
| = (x)
P
Me N N

The compound (IX) is a novel compound and it is another embodiment of the present
invention. The compound (IX) has been tested by using the homogeneous technique of
scintillation proximity (SPA). The ligand binds to recombinant membrane preparation
expressing the CRF receptors which in turn bind to wheatgerm agglutinin coated SPA
beads. In the Experimental Part will be disclosed the details of the experiments, The
compound has a Ki less than 0.1 pm.

Compounds of formula () may be prepared as disclosed in WO 04/094420, WO
03/008412 and WO 04/062665. Alternatively they may be prepared from compounds of
formula (VII).

The compounds of formula (VII) are intermediates in the process for the preparation of
compounds of formula (1), according to the following Scheme 1:

Scheme 1
X
g

o0 N ¢ o QLI o,
TN B — Ay ——— RONN
RN NG RONR ‘ R

Hy R |

(Vi M

(Vi)

wherein R, Ry and X are defined as above, and Lg is a leaving group selected among the
reactive derivatives of an alkylsulphonic acid and

step f stands for the formation of a reactive derivative of the hydroxy pyridine
of compounds (VII);
stepg stands for nucleophilic displacement of the reactive derivative of

compounds (VIII) to give the halogenated compounds .

6
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Step f stands for the formation of a reactive derivative (i.e. a leaving group, Lg) of the
hydroxy pyridine. The leaving group may be a reactive derivative of an alkylsulphonic
acid, which includes but it is not limited to mesylate, tosylate, triflate.

To a suspension of intermediate compound (VIl} in a suitable solvent which includes, but
it is not limited to, chlorinated solvents (e.g. dichloromethane), an inorganic base in
aqueous solution is added in order to provide the corresponding salt.

The suitable inorganic base may be selected from the group consisting of: sodium
carbonate, sodium hydrogen carbonate, potassium carbonate, potassium hydrogen
carbonate, sodium hydroxyde, potassium hydroxyde.

The salt so formed may be separated and then an organic amine is added at R.T. under
N,. In one embodiment of the present invention the organic amine may be pyridine or
friethylamine.

The mixture is then cooled down to low temperature (below —-10°C) and triflic anhydride
or methanesulfonic anhydride or methanesulfonyl chloride is added carefully. The reaction
mixture is then usually worked-up.

In another embodiment of the present invention the solution may be added with pure
seeds of the desired intermediate compound (V1I1), previously prepared.

Step g stands for nucleophilic displacement of the leaving group of compounds (VIiI) to
give the compounds of formula (1).

in one embodiment of the present invention X may be lodine.

In another embodiment X may be Bromine.

To a solution of intermediate compounds (VIII) in a suitable solvent which includes, but it
is not limited to, a polar aprotic solvent selected in the group consisting of:
dimethylformamide (DMF), dimethylsulfoxide (DMSOQ), N-methylpyrrolidinone (NMP),
acetonitrile, a linear or branched C1-C6 alcoholic solvent or an apolar solvents, an organic
acid selected in the group consisting from: methansulfonic acid, acetic acid, p-
toluenesulfonic acid, trifluoroacetic acid, fumaric acid was added, followed by the addition
of a halide salt with alkaline ions which includes: LiCl, LiBr, Lil, NaCl, NaBr, Nal, KCI, KBr,
or KL

The resulting mixture is usually kept at a temperature ranging from 50 to 120°C for 2-24
hr. At the end the reaction mixture is worked-up as usual in order to provide a two layers
mixture. The organic layer is usually constitued by a suitable organic solvent such as an
etheral or ester solvent, as defined above.

The crude product may be used as such in the next step for the formation of the bicylic
CRF antagonists which will be defined in the following

Compounds of formula (VI) may be prepared as disclosed in WO 04/062665 and WO
04/094420.

Compounds of formula (V1) may exist in the tautomeric form.
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A process for the preparation of compounds (IV) is one embodiment of the present
invention, starting from compounds of formula (li) and comprising the following steps
according to Scheme 2:

Scheme 2
b)
EH’ _L_. R‘}Nl/\/\cw _— HN’[,:)
R
iy  rgT>"TCN (1) (IV)

wherein R is defined as above, Rg is a reactive group selected from: halogen, reactive
derivative of an alkylsulphonic acid, and '

step a stands for alkylation of the suitable aryl or heteroayl amine of formula (i)
with a reactive derivative of butyrronitrile in presence of a base by
heating;

step b stands for the formation of the pyrrolidinone moiety of compounds (IV)

which will form the cycle B present in the final compounds (l), by
cyclisation of compounds (lll), acid catalised and by heating to give the
desired compounds (IV).

The starting R-NH, may be a compound generaily already known in literature. If not, it
may be prepared using classical approach known to the skilled person.

Step a stands for alkylation of the suitable aryl or heteroayl amine of formula (il) with a
reactive derivative of butyrronitrile in presence of a base by heating.

The suitable aryl or heteroaryl amine is dissolved in a proper solvent which includes, but it
is not limited to, a tertiary C1-C6 dialkylamine.

In one embodiment of the present invention the tertiary C1-C6 dialkylamine may be
trietylamine or diisopropylamine together, if necessary, with a polar aprotic solvent
selected in the group consisting of: dimethylformamide (DMF), dimethyisulfoxide (DMSO),
N-methylpyrrolidinone (NMP), acetonitrile.

The reaction is usually conducted at a temperature comprised in the range 100-150°C.

in one embodiment of the present invention the reactive derivative of butyrronitrile is an
halogen derivative. In a further embodiment the halogen may be Ci or Br.

The reactive derivative is added dropwise under N,. The reaction mixture is then stired
for 2-6 hr. The mixture is then cooled down to R.T. and diluted with a suitable solvent
which includes, but it is not limited to, linear, branched or cyclic C1-C6 dialkylether.
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In one embodiment of the present invention the solvent may be selected from the group
consisting of: methyl-t-buty! ether, dietylether, tetrahydrofuran, or dioxane.

The reaction mixture is then worked up as usual and at the end a suitable co-solvent is
added. A suitable co-solvent may be selected in the group of C1-C10 cyclic alcanes.

In one embodiment of the present invention the co-solvent may be cyclohexane.

The crude product may be used as such in the next step.

Step b stands for the formation of the pyrrolidinone moiety of compounds {I) which will
form the cycle B present in the final compounds (1), by cyclisation of compounds (lil).

To a suspension of intermediate compounds (lll) in a suitable solvent, which includes, but
it is not limited to, a linear or branched C1-C6 alcoholic solvent or a C1-C10 aromatic
solvent or a linear, branched or cyclic C1-C6 dialkylether.

In one embodiment of the present invention the alcoholic solvent may be iso-propanol; the
aromatic solvent may be toluene and the etheral solvent may be tetrahydrofuran (THF).
Then 1.5 eq. of an acid are added at R.T. under N,.

The most suitable acid may be selected among the organic acid or inorganic acids
common to the skilled person.

Organic acids include, but are not limited to: acetic acid, malic acid, maleic acid, fumaric
acid, lactic acid, tartaric acid, citric acid, formic acid, gluconic acid, succinic acid, piruvic
acid, oxalic acid, oxaloacetic acid, trifluoroacetic acid, benzoic acid, methansulphonic
acid, ethanesulphonic acid, benzenesulphonic acid, p-toluensulphonic  acid,
methanesulphonic acid and isethionic acid.

Inorga'nic acids include, but are not limited to : hydrochloric acid, hydrobromic acid,
hydroiodic acid, sulphoric acid, nitric acid, phosphoric acid, hydrogen phosphoric acid.

in one embodiment of the present invention the organic acid may be p-toluenesulfonic
acid or methanesulfonic acid and the inorganic acid may be hydrochloric acid (HCI).

The mixture is then usually heated to reflux for 4-8 hr, and at the end worked as usual in
order to provide a two layers mixture. The organic layer is usually constitued by a suitable
organic solvent which includes, but it is not limited to, chlorinated solvents or esters of
organic acids.

In one embodiment of the present invention the chlorinated solvent may be
dichloromethane and the ester of organic acid may be ethylacetate.

The crude product may be used as such in the next step.

In one aspect of the present invention step a and step b may be performed continuously
without isolating intermediate (lll), according to the following Scheme 3, in order to
produce compounds of formula (IVB), which can be used as compounds (IV) after
treatment in basic conditions.
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Scheme 3
NH a) R. b) .
e g/\/\cn] - H,Nﬂ(;) Re-
R

Rg”"CN
(m (1) (IVB)

Compounds (IV) may be isolated as a suitable salt, for example hydrobromide, depending
of the type of reactive butyrronitrile used in step b). Then bromobutyrronitrile wilt be used
for obtaining compounds (IVB) as hydrobromide
The preparation of 1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy)phenyl}-2-pyrrolidinimine hydro-
bromide included in the Experimental Section is an illustration of this alternative way of
performing the process of the present invention.

A process for the preparation of compounds (VIl) is another embodiment of the present
invention, starting from compounds of formula (IV) and comprising the following steps:

Scheme 4
€)
P! —_— R B
N° N R N”.N

E
) l d)
HN’FN) R; N"(N> ~ R
R R

' H R PRy \R
av) (V) Vi) Vi)
wherein R and R, are defined as above, and

step ¢ stands for a Michael additon of compounds (V) to a butynoate -
derivative by heating;

step d stands for cyclisation in basic conditions to give the aromatic
compounds (VI),

step e stands for salt formation by addition of the suitable acid to the

compounds (VI).

Compounds (IV) may be replaced in Scheme 4 by compounds (IVB) providing an initial
step ¢ of basic treatment in a suitable base as illustrated in the following Scheme 5.
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Scheme $
E
1o 1 q) /&\
ualy? | —— el ——~ g
Rg- 2.¢ R ' H R
{ivB) V) (Vi)

N

1 HH/N\R

vy
Step ¢ stands for a Michael addition of intermediate compounds (V) to a suitable
butynoate derivative.
To a solution of intermediate compounds (IV) in a suitable solvent which includes but it is
not limited to, an etheral solvent, a polar aprotic solvent or an alcoholic solvent as defined
above, 1.0 - 1.5 eq of an ester derivative of 2-butynoate is added at R.T. under N..
In one embodiment of the present invention the ester derivative of 2-butynoate may be
ethyl 2-butynoate.
The mixture was heated to reflux and kept for 2-20 hr before allowing cooling down to
R.T.. The reaction mixture was then evaporated to dryness. The crude oil may be used as
such in the next step.

Step d stands for cyclisation in basic conditions of the intermediate compounds (V) to give
the aromatic compounds (V1). To a solution of the intermediate compounds (V) in a
suitable solvent selected among etheral solvents, alcoholic solvents or polar aprotics
solvents as defined above, a suitable base selected in the group consisting from:
potassium t-butoxide, lithium hexamethyldisilazane, diazabicyclo[2.2.2]Joctane, 1.8-
diazabicyclo[5.4.0Jundecen-7-ene, sodium hydride; is added at R.T. under N.

The reaction mixture is then generally heated to reflux and stirred for 2-14 hr and at the
end worked as usual in order to provide a two layers mixture, The organic layer is usually
constitued by a suitable organic solvent which includes, but it is not limited to, chlorinated
solvents.

iIn one embodiment of the present invention the chlorinated solvent may be
dichloromethane.

The crude product may be used as such in the next step.

Step e stands for the formation of compounds (Vil) by addition of the suitable acid to the
intermediate compounds (VI).

A compound (VI) is dissolved in a suitable sotvent which includes, but it is not limited to, a
tinear, branched or cyclic C1-C6 dialkylether, a linear or branched aliphatic C1-C6 ketonic
solvent. The solution is then treated with a suitable inorganic acid.

11
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In one embodiment of the present invention the ketonic solvent may be acetone or 2-
butanone, the etheral solvent may be tethrahydrofurane (THF) and the acid may be a
sulphonic acid. In a further embodiment the sulphonic acid may be p-toluensuiphonic acid
or methanesulphonic acid.

In another embodiment the solution may be added with pure seeds of the desired
intermediate compound (V11), previously prepared.

After 2-10 hr the suspension is filtered and the cake washed with another solvent.

The collected solid is then dried in the usual way.

The formation of compounds (VIl) improves the process management as far as regards
the purification procedures. In fact, by the introduction of these salts formation it is now
possible to have reasonable clean intermediates without using chromatographic
procedures. In addition isolation of such intermediates allows a better control over the
impurity profile in the next steps.

The compound of the invention is useful in the treatment of central nervous system
disorders where CRF receptors are involved. In particular in the treatment or prevention of
major depressive disorders including bipolar depression, unipotar depression, single or
recurrent major depressive episodes with or without psychotic features, catatonic
features, melancholic features, atypical features or postpartum onset, the treatment of
anxiety and the treatment of panic disorders. Other mood disorders encompassed within
the term major depressive disorders include dysthymic disorder with early or late onset
and with or without atypical features, neurotic depression, post traumatic stress disorders,
post operative stress and social phobia; dementia of the Alzheimer's type, with early or
late onset, with depressed mood; vascular dementia with depressed mood; mood
disorders induced by alcohol, amphetamines, cocaine, hallucinogens, inhalants, opioids,
phencyclidine, sedatives, hypnotics, anxiolytics and other substances; schizoaffective
disorder of the depressed type; and adjustment disorder with depressed mood. Major
depressive disorders may also result from a general medical condition including, but not
limited to, myocardial infarction, diabetes, miscarriage or abortion, etc.

The compound of the invention is also useful in the treatment or prevention of
schizophrenic disorders including: paranoid schizophrenia, disorganised schizophrenia,
catatonic schizophrenia, undifferentiated schizophrenia, residual schizophrenia.

The compound of the invention is useful as analgesic. In particular it is useful in the
treatment of traumatic pain such as postoperative pain; traumatic avulsion pain such as
brachial plexus; chronic pain such as arthritic pain such as occurring in osteo-, rheumatoid
or psoriatic arthritis; neuropathic pain such as post-herpetic neuralgia, trigeminal

" neuralgia, segmental or intercostal neuralgia, fibromyalgia, causalgia, peripheral

neuropathy, diabetic neuropathy, chemotherapy-induced neuropathy, AIDS related
neuropathy, occipital neuralgia, geniculate neuralgia, glossopharyngeal neuralgia, reflex
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sympathetic dystrophy, phantom limb pain; various forms of headache such as migraine,
acute or chronic tension headache, temporomandibular pain, maxillary sinus pain, cluster
headache; odontalgia; cancer pain; pain of visceral origin; gastrointestinal pain; nerve
entrapment pain; sport's injury pain; dysmennorrhoea; menstrual pain; meningitis;
arachnoiditis; musculoskeletal pain; low back pain e.g. spinal stenosis; prolapsed disc;
sciatica; angina; ankylosing spondyolitis; gout; burns; scar pain; itch; and thalamic pain

such as post stroke thalamic pain.

The compound of the invention is also useful for the treatment of dysfunction of appetite
and food intake and in circumstances such as anorexia, anorexia nervosa and bulimia.

The compound of the invention is also useful in the treatment of sleep disorders including
dysomnia, insormnia, sleep apnea, narcolepsy, and circadian rhythmic disorders.

The compound of the invention is also useful in the treatment or prevention of cognitive
disorders. Cognitive disorders include dementia, amnestic disorders and cognitive
disorders not otherwise specified.

Furthermore the compound of the invention is useful as memory and/or cognition
enhancers in healthy humans with no cognitive and/or memory deficit.

The compound of the invention is also useful in the treatment of tolerance to and
dependence on a number of substances. For example, it is useful in the treatment of
dependence on nicotine, alcohol, caffeine, phencyclidine (phencyclidine like compounds),
or in the treatment of tolerance to and dependence on opiates (e.g. cannabis, heroin,
morphine) or benzodiazepines; in the treatment of cocaine, sedative ipnotic, amphetamine
or amphetamine- related drugs (e.g. dextroamphetamine, methylamphetamine) addiction
or a combination thereof.

The compound of the invention is also useful as anti-inflammatory agents. In particular
they are useful in the treatment of inflammation in asthma, influenza, chronic bronchitis
and rheumatoid arthritis; in the treatment of inflammatory diseases of the gastrointestinal
tract such as Crohn's disease, ulcerative colitis, postoperative gastric ileus (POI),
inflammatory bowel disease (IBD) and non-steroidal anti-inflammatory drug induced
damage; inflammatory diseases of the skin such as herpes and eczema; inflammatory
diseases of the bladder such as cystitis and urge incontinence; and eye and dental
inflammation.

The compound of the invention is useful in the treatment of allergic disorders, in particular
allergic disorders of the skin such as urticaria, and allergic disorders of the airways such
as rhinitis.
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The compound of the invention is also useful in the treatment of emesis, i.e. nausea,
retching and vomiting. Emesis includes acute emesis, delayed emesis and anticipatory
emesis. The compound of the invention is useful in the treatment of emesis however
induced. For example, emesis may be induced by drugs such as cancer
chemotherapeutic agents such as alkylating agents, e.g. cyclophosphamide, carmustine,
lomustine and chlorambucil; cytotoxic antibiotics, e.g. dactinomycin, doxorubicin,
mitomycin-C and bleomycin; anti-metabolites, e.g. cytarabine, methotrexate and 5-
fluorouracit; vinca alkaloids, e.g. etoposide, vinblastine and vincristine; and others such as
cisplatin, dacarbazine, procarbazine and hydroxyurea; and combinations thereof; radiation
sickness; radiation therapy, e.g. irradiation of the thorax or abdomen, such as in the
treatment of cancer; poisons; toxins such as toxins caused by metabolic disorders or by
infection, e.g. gastritis, or released during bacterial or viral gastrointestinal infection;
pregnancy; vestibular disorders, such as motion sickness, vertigo, dizziness and
Meniere's disease; post-operative sickness; gastrointestinal obstruction; reduced
gastrointestinal motility; visceral pain, e.g. myocardial infarction or peritonitis; migraine;
increased intercranial pressure; decreased intercranial pressure (e.g. altitude sickness),
opioid analgesics, such as morphine; and gastro-oesophageal reflux disease, acid
indigestion, over-indulgence of food or drink, acid stomach, sour stomach,
waterbrash/regurgitation, heartburn, such as episodic heartburn, nocturnal heartburn, and
meal-induced heartburn and dyspepsia.

The compound of the invention is of particular use in the treatment of gastrointestinal
disorders such as irritable bowe! syndrome (IBS); skin disorders such as psoriasis, pruritis
and sunburn; vasospastic diseases such as angina, vascular headache and Reynaud's
disease; cerebral ischeamia such as cerebral vasospasm following subarachnoid
haemorrhage; fibrosing and collagen diseases such as scleroderma and eosinophilic
fascioliasis; disorders related to immune enhancement or suppression such as systemic
lupus erythematosus and rheumatic diseases such as fibrositis; and cough.

The compound of the invention is useful for the treatment of neurotoxic injury which
follows cerebral stroke, thromboembolic stroke, hemorrhagic stroke, cerebral ischemia,
cerebral vasospam, hypoglycemia, hypoxia, anoxia, perinatal asphyxia cardiac arrest.

The invention therefore provides the compound of formula (IX) or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof for use in therapy, in particular in human medicine.

There is also provided as a further aspect of the invention the use of the compound of
formula (IX) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof in the preparation of
a medicament for use in the treatment of conditions mediated by CRF.

In an alternative or further aspect there is provided a method for the treatment of a
mammal, including man, in particular in the treatment of condition mediated by CRF,
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comprising administration of an effective amount of a compound of formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt or a solvate thereof.

While it is possible that, for use in therapy, the compound of the present invention may
be administered as the raw chemical, it is preferable to present the active ingredient as a
pharmaceutical formulation e. g. when the agent is in admixture with a suitable
pharmaceutical excipient, diluent or carrier selected with regard to the intended route of
administration and standard pharmaceutical practice.

In a further aspect, the invention provides a pharmaceutical composition comprising the
compound of the invention or a pharmaceutically acceptable derivative thereof in
association with a pharmaceutically acceptable carrier and/or excipient. The carrier

" and/or excipient must be “acceptable” in the sense of being compatible with the other

ingredients of the formulation and not deletrious to the recipient thereof.

Accordingly, the present invention further provides a pharmaceutical formulation
comprising the compound of the invention or a pharmaceutically acceptable derivative
thereof, in association with a pharmaceutically acceptable carrier and/or excipient. The
carrier and/or excipient must be “acceptable” in the sense of being compatible with the
other ingredients of the formulation and not deletrious to the receipient thereof.

There is further provided by the present invention a process of preparing a
pharmaceutical composition, which process comprises mixing at least one compound of
the invention or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, together with a
pharmaceutically acceptable carrier and/or excipient.

The pharmaceutical compositions may be for human or animal usage in human and
veterinary medicine and will typically comprise any one or more of a pharmaceutically
acceptable diluent, carrier or excipient. Acceptable carriers or diluents for therapeutic
use are well known in the pharmaceutical art, and are described, for example, in
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985).
The choice of pharmaceutical carrier, excipient or diluent can be selected with regard to
the intended route of administration and standard pharmaceutical practice. The
pharmaceutical compositions may comprise as - or in addition to — the carrier, excipient
or diluent any suitable binder(s), lubricant(s), suspending agent(s), coating agent(s),
solubilising agent(s).

Preservatives, stabilisers, dyes and even flavouring agents may be provided in the
pharmaceutical composition. Examples of preservatives include sodium benzoate,
sorbic acid and esters of p-hydroxybenzoic acid. Antioxidants and suspending agents
may be also used.

There may be different composition/formulation requirements dependent on the different
delivery systems. By way of example, the pharmaceutical composition of the present
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invention may be formulated to be delivered using a mini-pump or by a mucosal route,
for example, as a nasal spray or aerosol for inhalation or ingestible solution, or
parenterally in which the composition is formulated by an injectable form, for delivery,
by, for example, an intravenous, intramuscular or subcutaneous route. Alternatively, the -
formulation may be designed to be delivered by both routes.

Where the agent is to be delivered mucosally through the gastrointestinal mucosa, it
should be able to remain stable during transit though the gastrointestinal tract; for
example, it should be resistant to proteolytic degradation, stable at acid pH and resistant
to the detergent effects of bile.

Where appropriate, the pharmaceutical composition can be administered by inhalation,
in the form of a suppository or pessary, topically in the form of a lotion, solution, cream,
ocintment or dusting powder, by use of a skin patch, orally in the form of tablets
containing excipients such as starch or lactose, or in capsules or ovules either alone or
in admixture with excipients, or in the form of elixirs, solutions or suspensions containing
flavouring or colouring agents, or they can be injected parenterally, for example
intravenously, intramuscularly or subcutaneously. For parenterai administration, the
compositions may be best used in the form of a sterile aqueous solution which may
contain other substances, for example enough salts or monosaccharides to make the
solution isotonic with blood. For buccal or sublingual administration the compositions
may be administered in the form of tablets or lozenges which can be formulated in a
conventional manner.

For some embodiments, the agent of the present invention may also be used in
combination with a cyclodextrin. Cyclodextrins are known to form inclusion and non-
inclusion complexes with drug molecules. Formation of a drug-cyclodextrin complex may
modify the solubility, dissolution rate, bioavailability and/or stability property of a drug
molecule. Drug-cyclodextrin complexes are generally useful for most dosage forms and
administration routes. As an alternative to direct complexation with the drug the
cyclodextrin may be used as an auxiliary additive, e. g. as a carrier, diluent or solubiliser.
Alpha-, beta and gamma-cyclodextrins are most commonly used and suitable examples
are described in WO-A-91/11172, W0-A-94/02518 and WO-A-98/55148.

In one embodiment, the agent of the present invention are delivered systemically (such
as orally, buccally, sublingually). In another embodiment the agent is delivered orally.

The compound of the invention may be milled using known milling procedures such as
wet milling to obtain a particle size appropriate for tablet formation and for other
formulation types. Finely divided (nanoparticulate) preparations of the compounds of the
invention may be prepared by processes known in the art, for example see International
Patent Application No. WO 02/00196 (SmithKline Beecham).
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For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form of, for
example, tablets or capsules prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable excipients such as binding agents (e.g. pregelatinised maize starch,
polyvinylpyrrolidone  or  hydroxypropyl methylcellulose);, fillers (e.g. lactose,
microcrystalline cellulose or calcium hydrogen phosphate); lubricants (e.g. magnesium
stearate, talc or silica); disintegrants (e.g. potato starch or sodium starch glycollate); or
wetting agents (e.g. sodium lauryl sulphate). The tablets may be coated by methods well
known in the art. Liquid preparations for oral administration may take the form of, for
example, solutions, syrups or suspensions, or they may be presented as a dry product for
constitution with water or other suitable vehicle before use. Such liquid preparations may
be prepared by conventional means with pharmaceutically acceptable additives such as
suspending agents (e.g. sorbitol syrup, cellulose derivatives or hydrogenated edible fats);
emulsifying agents (e.g. lecithin or acacia), non-aqueous vehicles {(e.g. almond oil, oily
esters, ethyl alcohol or fractionated vegetable oils); and preservatives (e.g. methyl or
propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic acid). The preparations may also contain buffer

- salts, flavouring, colouring and sweetening agents as appropriate.

Preparations for oral administration may be suitably formulated to give controlled release
of the active compound.

For buccal administration the composition may take the form of tablets or formulated in
conventional manner.

The compound of the invention may be formulated for parenteral administration by bolus
injection or continuous infusion. Formulations for injection may be presented in unit
dosage form e.g. in ampoules or in multi-dose containers, with an added preservative.
The compositions may take such forms as suspensions, solutions or emulsions in oily or
aqueous vehicles, and may contain formulatory agents such as suspending, stabilising
and/or dispersing agents. Alternatively, the active ingredient may be in powder form for
constitution with a suitable vehicle, e.g. sterile pyrogen-free water, before use.

The compound of the invention may be formulated for topical administration in the form of
ointments, creams, gels, lotions, pessaries, aerosols or drops (e.g. eye, ear or nose
drops). Ointments and creams may, for example, be formulated with an aqueous or oily
base with the addition of suitable thickening and/or gelling agents. Ointments for
administration to the eye may be manufactured in a sterile manner using sterilised
components.

Lotions may be formulated with an aqueous or oily base and will in general also contain

one or more emulsifying agents, stabilising agents, dispersing agents, suspending agents,
thickening agents, or colouring agents. Drops may be formulated with an aqueous or non-
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aqueous base also comprising one or more dispersing agents, stabilising agents,
solubilising agents or suspending agents. They may also contain a preservative.

The compound of the invention may also be formulated in rectal compositions such as
suppositories or retention enemas, e.g. containing conventional suppository bases such
as cocoa butter or other glycerides.

The compound of the invention may also be formulated as depot preparations. Such long
acting formulations may be administered by implantation (for example subcutaneously or
intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for example, the compounds of the
invention may be formulated with suitable polymeric or hydrophobic materials (for
example as an emulsion in an acceptable oil) or jon exchange resins, or as sparingly
soluble derivatives, for example, as a sparingly soluble sait.

For intranasal administration, the compound of the invention may be formulated as
solutions for administration via a suitable metered or unitary dose device or aiternatively
as a powder mix with a suitable carrier for administration using a suitable delivery device.

A proposed dose of the compound of the invention is 1 to about 1000mg per day. It will be
appreciated that it may be necessary to make routine variations to the dosage, depending
on the age and condition of the patient and the precise dosage will be ultimately at the
discretion of the attendant physician or veterinarian. The dosage will also depend on the
route of administration and the particular compound selected.

Thus for parenteral administration a daily dose will typically be in the range of 1 to about
100 mg, preferably 1 to 80 mg per day. For oral administration a daily dose will typically
be within the range 1 to 300 mg e.g. 1 to 100 mg.

The CRF antagonists compounds which- can be prepared by the process object of the
present invention may be in the form of a pharmaceutically acceptable salt. For a review
on suitable salts see Berge et al, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19.

Typically, a pharmaceutical acceptable salt may be readily prepared by using a desired
acid or base as appropriate. The salt may precipitate from solution and be collected by
filtration or may be recovered by evaporation of the solvent.

Suitable addition salts are formed from acids which form non-toxic salts and examples
are hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, sulphate, bisulphate, nitrate, phosphate,
hydrogen phosphate, acetate, maleate, malate, fumarate, lactate, tartrate, citrate,
formate, gluconate, succinate, piruvate, oxalate, oxaloacetate, trifluoroacetate,
saccharate, benzoate, methansulphonate, ethanesulphonate, benzenesulphonate, p-
toluensulphonate, methanesulphonic, ethanesulphonic, p-toluenesulphonic, and
isethionate.
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Pharmaceutically acceptable base salts include ammonium salts, alkali metal salts such
as those of sodium and potassium, alkaline earth metal salts such as those of calcium
and magnesium and salts with organic bases, including salts of primary, secondary and
tertiary amines, such as isopropylamine, diethylamine, ethanolamine, trimethylamine,
dicyclohexyl amine and N-methyl-D-glucamine.

Those skilled in the art of organic chemistry will appreciate that many organic
compounds can form complexes with solvents in which they are reacted or from which
they are precipitated or crystallized. These complexes are known as “solvates’. For
example, a complex with water is known as a “hydrate’. Solvates of the compound of
the invention are within the scope of the invention.

The compounds of formula (I) may readily be isolated in association with solvent
molecules by crystallisation or evaporation of an appropriate solvent to give the
corresponding solvates.

When a specific enantiomer of a compound of general formula (1) is required, this may be
obtained for example by resolution of a corresponding enantiomeric mixture of a
compound of formula (I} using conventional methods. Thus the required enantiomer may
be obtained from the racemic compound of formula (1) by use of chiral HPLC procedure.

EXAMPLES
In the Intermediates and Examples unless otherwise stated:

All temperatures refers to °C. Infrared spectra were measured on a FT-IR instrument.
Compounds were analysed by direct infusion of the sample dissolved in acetonitrile into a
mass spectra operated in positive electro spray (ES") ionisation mode. Proton Magnetic
Resonance (1H-NMR) spectra were recorded at 400 MHz, chemical shifts are reported in
ppm downfield (d) from Me4Si, used as internal standard, and are assigned as singlets
(s), broad singlets (bs), doublets (d), doublets of doublets (dd), triplets (t), quartets (q) or
multiplets (m). A strategy comprising of NOE (Nuclear Overhauser Effect) correlation
and/or 1H,15N long range scalar correlations measurements has been implemented in
order to allow elucidation of possible regio-isomers structure of compounds of the present
invention. Proposed structures were verified by measurement of the vicinity in the space
of key hydrogens, thus 1D Nuclear Overhauser difference spectra were used to measure
1H,1H-dipole-dipole correlations.

In cases where NOE measurements were not conclusive, 1H,15N long range scalar
correlations were measured via 1H,15N-HMBC experiments. A delay corresponding to an
average long range scalar coupling 2,3J(1H,15N) of 6Hz was set for optimal result.
Column chromathography was carried out over silica gel (Merck AG Darmstaadt,
Germany). The following abbreviations are used in the text: EtOAc = ethyl acetate, cHex =
cyclohexane, CH,Cl, = DCM, dichloromethane, Et,O = dietyl ether, DMF = N,N'-
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dimethylformamide, DIPEA = N,N-diisopropylethylamine, DME = ethylene glycol dimethyl
ether, MeOH = methanol, Et;N = triethylamine, TFA = trifluoroacetic acid, THF =
tetrahydrofuran, KOtBu = potassium tert-butoxide, NMP = N-methyl-2-pyrrolidinone,
MTBE = methyl-tert-butyl ether, IPA = isopropanol, DABCO = Diazabicyclo[2.2.2]octane,
DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundecen-7-ene, BINAP = 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-
binaphthyl, Acac = 2,4-Pentanedione, MEK = methyl ethyl ketone.

The method HPLC used for the purity determination is the following:

Column Phenomenex Luna 3y C18(2) - 50 x 2.0 mm

Wavelength 220 nm

Flow 1mL

Injection volume Sul {2ul)

Temperature 40°C

Run Time 10 min

Sample conc. ca. 0,5mg/mbL (ca. 1 mg/mL)

Mobile Phase Solution A: 0.05% TFA in water
Solution B: 0.05% TFA in ACN

Gradient FAST gradient:
0.00-8.00min:.....cccoccnrenr from 100% A down to 5%
8.01-8.10mini..cccccervvcenen from 5% A up to 100%
8.11-10.00 min......cconeeenen. 100% of A

EXAMPLE 1 '

Preparation of intermediate (i1}

R\g/\/\CN an)

A solution of tertiary amines (e.g. TEA, DIPEA; 1 eq) and RNH, (1 eq.) in polar aprotic
solvent (e.g. DMF, NMP) was heated to 100-150°C. 4-X- butyrronitrile, where X = Clor Br;
1 eq) was added dropwise under N,. The reaction mixture was heated for 2-6 hr. The
mixture was cooled down to R.T. and diluted with ether (e.g. MTBE, Et;O). Water was
added and the phases were separated. The organic layer was further washed with water
and evaporated to low volume. New ether was added and the mixture again evaporated to
low volume. The mixture was treated with cyclic alcanes (e.g cyclohexane) over 20
minutes and the resulting suspension aged at room temperature for 1-5 hr. The
suspension was filtered and the cake washed with a mixture ether /alcane mixture. The
title compound was collected as a solid.

4-{[2-methyl-4-(methyloxy)phenyllaminolbutanenitrile
Yield: 65-70% th
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4-{[2-methyl-6-(methyloxy)-3-pyridinyllamino}butanenitrile
Yield: 80%

All the analytical data are set forth in the following Table 1-1

Table 1-1

Cpd. R Analytical Data
No.

1-1 2-methyl-4-methoxy- | NMR ('H, CDCls): NMR ('H,
phenyl DMSO-ds): 5 6.65 (d, 1H), 6.63
(dd, 1H), 6.47 (d, 1H), 4.49 (bt,
1H), 3.64 (s, 3H), 3.10 (g, 2H),
2.59 (t, 2H). 2.09 (s, 3H), 1.86
(m, 2H).

WS (miz): 205 [MH]"

HPLC % ala > 99

1-2 2-methyl-4-methoxy- | NMR (*H, DMSO-de): & 6.94 (d,
3-piridynyl 1H), 6.53 (d, 1H), 3.85 (s, 3H),
3.28 {t, 2H), 3.14 (bs, 1H), 2.50
(t, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.97 (m,
2H)

M/S (m/z): 206 [MH]”

HPLC % ala 81%

EXAMPLE 2
Preparation of Intermediates (IV)

N TN (Y)

R

To a suspension of intermediate (lll) in alcoholic solvents (e.g IPA), aromatic solvents
(e.g. Toluene) or etheral solvents (e.g THF), an organic acid (e.g. p-toluenesulfonic acid;
methanesulfonic acid) or a mineral acid (e.g. HCI 5-6N in IPA) (1.5 eq) was added at R.T.
under N,. The mixture was heated to reflux for 4-8 hr, allowed to cool down to R.T. and
evaporated to low volume. Water was added, the clear solution evaporated again to low
volume and treated with NaOH aqueous solution. The mixture was extracted with organic
solvent (DCM, ethyl acetate) and the organic layer further washed with NaCl aqueous
solution. The organic layer was evaporated down to dryness. The crude product was used
as such in the next step.

1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2-pyrrolidinimine
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4-{[2-Methyl-4-(methyloxy)phenyl]amino}butanenitrile (0.78Kg; 1eq) was treated with HCI
10% in water (2.34L) and the solution heated to 85°C. After 4 hour the mixture was cooled
down to 20°C, diluted with NaOH 10% and extracted with DCM. The aqueous layer was
further extracted with DCM. The combined organic layers were washed with NaCl 15%.
The collected organic phase was diluted with THF, distilled to about 1L volume {50°C
jacket, 250mbar). THF was added and the mixture distilled again to about 1L. Fresh THF
was added one more time and the mixture again distilled down to about 4L. The product is
used as such in the next step.

Yield: 95-99% th

1-{2-methyl-6-{methyloxy)-3-pyridinyl]-2-pyrrolidinimine
Yield: 78% th

All the analytical data are set forth in the following Table 2-1

Table 2-1 )
Cpd. R Analytical Data
No.
21 2-methyl-4-methoxy- | NMR (*H, DMSO-ds): 8 7.09 (d.
phenyl 1H), 6.87 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H),

5.8-5.4 (b, 1H), 3.75 (s, 1H),
3.54 (t, 2H), 2.51 (t, 2H), 2.11
(s, 3H), 2.01 (m, 2H).

M/S (m/z): 205 [MH)*

HPLC % a/a > 98

2-2 2-methyl-4-methoxy- | NMR ('H, DMSO-ds):  7.53 (d,
3-piridyny! 1H), 6.68 (d, 1H), 6.1-5.8 (b,
1H), 3.84 (s, 3H), 3.55 (1, 2H),
2.50 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.02
(m, 2H)

MW/S (miz): 205 [MH]"

HPLC % a/a 86%

2-3 2-methyl-4- NMR (‘H, CDCl): 8 7.84 (d,
trifluormethoxy- 1H), 7.30 (d, 1H), 7.12 (s, 1H).
pheny! 7.09 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.63

(s, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.10 {t,
2H), 3.91 (t, 2H), 3.63 (t, 2H),
3.50 (t, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.29
(s, 3H).

MS (m/2): 459 [MH]"
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EXAMPLE 3
Preparation of Compounds (IVB)

b)
WA R\N/\/\Cle = |u NPy Rg
R H NN
Rg”>""CN
an Qi) (IVB)

1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy)phenyl}-2-pyrrolidinimine hydrobromide

2-Methyl-4-trifluoromethyloxyaniline (30g) was dissolved in NMP (90 ml). The resulting
solution was heated up to 100 °C. Neat bromobutyrronitrile (1.1 eq; 17.2 mL) was then
added and the resulting solution was heated at 115-118 °C for 2-4 hours.

The reaction was then allowed to cool to 45°C in 30 min. A seed of the desired compound
(0.03g) was added. MTBE (270 ml) was added at 45°C in 30-40 min. The resulting
suspension was cooled to 20°C in 20 min, stirred for 2 hrs and then was filtered. The cake
was washed with a mixture of 3:1 MTBE/ NMP (3 x 60 mL) and the solid dried overnight at
70 °C for 6 hrs.

Yield: 88 % th from 2-Methyl-4-trifluoromethyloxyaniline

NMR (1H, DMSO-d6): 9.83 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H),
3.92 (t, 2H), 3.08 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.24 (s, 3H).
HPLC % a/a 99%

EXAMPLE 4
Preparation of Intermediates (V)

E
I
R;N@ V)
R

To a solution of intermediate (V) in etheral solvent (e.g. THF), polar aprotic solvents (e.g.
acetonitrile), or alcoholic solvents (e.g. IPA); ethyl-2-butynoate (1.0- 1.5 eq) was added at
R.T. under N,. The mixture was heated to reflux and aged for 2-20 hr before allowing
cooling down to R.T.. The reaction mixture was evaporated to dryness. The crude oil was
used as such in the next step.

Ethyl-3-({{2E)-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2-pyrrolidinylidene}amino}-2-butenocate
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The solution containing 1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2-pyrrolidinimine, as previously
prepared, was treated with ethyl-2-butynoate (1.1eq, 0.49L). The mixture was heated to
reflux for 12-14 hours. The mixture was allowed to cool to room temperature.The product
is used as such in the next step.

Yield 80-90% th

Ethyl-3-({{2E)-1-[2-methyl-6-(methyloxy)-3-pyridinyl]-2-pyrrolidinylidenetamino)-2-
butenoate
Yield 89% th

Ethyl-3-({(2E)-1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy)phenyl]-2-pyrrolidinylidenelamino)-2-
butenoate

1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy )phenyl]-2-pyrrolidinimine hydrobromide (1.4 kg) was
treated with 10% NaOH acq. solution (4.2 L) and extracted with DCM (4.2 L). The
aqueous layer was further extracted with DCM (2.8 L). The combined organic layers were
washed with aqueous sodium chloride wiv 15% (5.6 L). The collected organic phase was
diluted with toluene (7 L), distilled to 2.8 L, diluted with toluene (14 L) and distilled to 2.8 L.
The solution was treated with ethyl-2-butynoate (1.1eq, 0.53 L). The mixture was heated
to reflux for about 9 hours. The mixture was allowed to cool to room temperature. The
product is used as such in the next step.

All the analytical data are set forth in the following Table 3-1

Table 3-1

Cpd. R Analytical Data

No.

3-1 2-methyl-4-methoxy- | M/S (m/z): 317 [MH])"
phenyt HPLC % a/a > 80

32 2-methyl-4-methoxy- | M/S (m/z): 318 [MH]'
3-piridynyl HPLC % ala 79%

EXAMPLE 5

Preparation of Intermediates (Vi)

' H R

To a solution of intermediate (V) in etheral solvents (e.g THF), alcoholic solvents (e.g.
{PA), polar aprotics solvents (e.g. acetonitrile, DMF) was added at R.T. under N, a base
(e.g. t-BuOK, LiIHMDS, DABCO, DBU, NaH). The reaction mixture was heated to reflux

24



10

15

20

25

30

35

40

WO 2006/108689 PCT/EP2006/003480

and stirred for 2-14 hr. The solution was allowed to cool down to R.T., evaporated to low
volume and diluted with chlorinated solvent (e.g. DCM). The organic layer was washed
with sat.ag. NH.CI; followed by NaCl aqueous solution. The organic layer was evaporated
to dryness and the crude product was used as such in the next step.

6-methy!-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-1,2,3,7-tetrahydro-4 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
one

The solution from the previous step containing ethyl-3-({(2£)-1-{2-methyl-4-
(methyloxy)phenyl]-2-pyrrolidinylidene}amino)-2-butenoate was treated with t-BuOK 1M in
THF (7.8L; prepared by dissolution of solid tBuOK- 2eq- in THF). The t-BuOK solution
was added the first 20% in 30 minutes and the remaining part in 40-50 minutes. The
mixture was refluxed for 6 hours. Then it was cooled to 20°C, concentrated (50°C jacket,
300-250mbar), diluted with NH,CI sat. sol. and extracted with DCM.The aqueous layer
was back extracted with DCM . The combined organic phases were washed with NaCl
15%. The organic layer was distilled down to about 1L, diluted with MEK and evaporated
down to about 4L. Fresh MEK was added and the mixture was concentrated down to
about 4L. The product is used as such in the next step.

Yield 75-85% th

6-methyl-1-[2-methyl-6-(methyloxy)-3-pyridinyl]-1,2,3,7-tetrahydro-4 H-pyrrolo[2, 3-
blpyridin-4-one

- Yield: 15-20% th

6-methyi-1-[2-methyl-4-(triftuoromethyloxy)phenyll-1,2,3,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[2.3-
blpyridin-4-one

The solution from the previous step containing ethyl-3-({(2E)-1-[2-methyl-4-
(trifluoromethyloxy)phenyl}-2-pyrrolidinylidene}amino)-2-butenoate was treated with t-
BuOK 1M in THF (8.26 L; prepared by dissolution of solid tBuOK- 2eg- in THF). The t-
BuOK solution was added in 30 minutes. The mixture was refluxed for 3 hours. Then it
was cooled to 20°C, concentrated to 4.2 L (50°C jacket, 300-250mbar), diluted with NH,CI
sat. sol. (7 L) and extracted with DCM (11.2 L).The aqueous layer was back extracted
with DCM (4.2 L) .The combined organic phases were washed with NaCl 15% (2.8 L ) .
The organic layer was distilled down to 2.8 L (50°C jacket, 300mbar), diluted with THF
(11.2 L) and evaporated down to 2.8 L . Fresh THF (7 L) was added. The solution was
treated with CH3SOs;H (0.28 L) in a dropwise fashion over 1 hr. Precipitation occurred
during the addition of the acid. The suspension was aged for 4-6 hours, then filtered and
the cake washed with THF (5.6 L). The collected solid was placed in the oven at 70°C,
under reduced pressure for at least 5-6 hours.

Overall yield: 50-65%
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All the analytical data are set forth in the following Table 4-1

Table 4-1
Cpd. R Analytical Data
No.
4-1 2.methyl-4-methoxy- | NMR ('H, DMSO-de): § 9.8 (b,
phenyl 1H), 7.08 (d, 1H), 6.80 (d, 1H),

6.75 (dd, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.72
(s. 3H), 3.68 (t, 2H), 2.89 (t,
2H), 2.12 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).
M/S (miz): 271 [MH]"

HPLC % ala 75-80

4-2 2.methyl-4-methoxy- | NMR ('H, DMSO-ds): & 9.93
3-piridynyl (bs, 1H), 7.55 (d, 1H), 6.67 (d,
1H), 5.99 (s, 1H), 3.84 (s, 3H),
3.73 (1, 2H), 2.94 (1, 2H), 2.28-
2.07 (2s, 6H).

M/S (m/z): 272 [MH}

HPLC % ala 35-40

EXAMPLE 6
Preparation of Intermediates (VI

| Ty |® (Vi)

Intermediate (VI) was dissolved in etheral solvents (e.g THF), ketonic solvents (e.g
acetone, 2-butanone), treated with sulphonic acid (e.g p-toluensulphonic;
methanesulphonic, triflic anhydride) and seeded with intermediate (VII). After 2-10 hr the
suspension was filtered and the cake washed with further scivent. The collected solid was
placed in the oven at 40°C under reduced pressure for 10-24 hr.

6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-1,2,3,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
one methanesulfonate

The solution containing 6-methyl-1-{2-methyl-4-(methyloxy)phenyi]-1,2,3,7-tetrahydro-4H-
pyrrolo[2,3-b)pyridin-4-one as previously prepared, was treated with CH;SO3H (0.187L) in
a dropwise fashion over 20-25 minutes (temperature rose from 20°C to 30°C internally)
and seeded with the title compound. Precipitation occurred soon after seeding. The
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suspension was aged for 6 hours, then filtered and the cake washed with 2-butanone. The
collected solid was placed in the oven at 40°C, under reduced pressure for 10-12 hours.

Yield: 90-95% th

5  §-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyi]l-1.2,3,7-tetrahydro-4 H-pyrrolo[2,3-bipyridin-4-
one 4-methylbenzenesulfonate
Yield: 54% th

6-methyl-1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy)phenyl]-1,2,3,7-tetrahydro-4H-pyrrolo{2,3-
10  blpyridin-4-one trifluoromethanesulfonate
A saturated aqueous solution of NaHCO; (6 L) was added at room temperature to a
suspension of 6-methyl-1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy)phenyl]-1,2,3,7-tetrahydro-4H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-one (1 Kg) in dichloromethane (10 L). The resuiting mixture was
stirred for 20 min at room temperature. The separated organic phase was washed with a
15 15 % (w/v) aqueous solution of NaCl (3 L), then was diluted with CH,Cl; (10 L). The
resulting solution was distilled down to 10 L. Fresh CH,Cl; (5 L) was added and the
solution was concentrated to 10 L. Fresh CH,Cl, (5 L) was added and the solution was
concentrated again to 10 L. The solution as such is used in the next step.

20 Al the analytical data are set forth in the following Table 5-1

Table 5-1
Cpd. R Analytical Data
No.
5-1 2-methyl-4-methoxy- | NMR {'H, DMSO-de): § 12.36-
phenyl 12.70 (2bs, 2H), 7.33 (d, 1H),
7.00 (d, 1H), 692 (dd, 1H),
6.26 (s, 1H), 4.02 {bm, 2H),
3.81 (s, 3H), 3.11 (m, 2H), 2.34
(s, 3H), 2.25-2.20 (2s, 6H).
HPLC a/a > 98
5-2 2-methyl4-methoxy- | NMR {'H, DMSO-ds): & 12.34-
3-piridyny! 12.00 (2bs, 2H), 7.50 (d, 2H),
: 7.32 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 7.00
(d, 1H), 6.92 (dd, 1H), 6.26 (s,
1H), 4.02 (m, 2H), 3.80 (s, 3H),
341 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), |
2.24.2.19 (2s, 6H). '
HPLC a/a > 98

25
27



10

15

20

25

30

35

WO 2006/108689 PCT/EP2006/003480

EXAMPLE 7
Preparation of Intermediates (VIll}

(VI

To a suspension of intermediate (VII) in chicrinated solvents (e.g. DCM), an inorganic
base in aqueous solution was added. After phase separation the organic one was washed
with NaCl aqueous solution and dried. An amine (e.g. pyridine, TEA) was added at R.T.
under N at the organic solution. The mixture was cooled down to low temperature (below
-10°C) and triflic anhydride or methanesulfonic anhydride or methanesulfonyl chloride
was added in a dropwise fashion. The reaction mixture was allowed to warm up to 5°C
over 30 minutes and treated with sat.aq NaHCO,. Phases were separated and the organic
one was further washed with water and concentrated to oil. The oil was dissolved in
alcoholic solvent (IPA) and seeded with intermediate (VIil). The suspension was stirred for
1-4 hr, then water was added over 30 minutes and the mixture aged for additional 1-5 hr.
The suspension was filtered, the cake washed with an alcohol/water mixture 1/1, collected
and dried in the oven at 35-40°C under high vacuum for 12-14 hours. The title compound
was obtained as a solid.

6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl}-2, 3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-y|
trifluoromethanesulfonate

6-Methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl}-1,2,3,7-tetrahydro-4 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
one methanesulfonate as previously prepared (0.4Kg; 1eq) was suspended in DCM (4L)
and treated with NaHCO; sat. sol. (2.4L). Phases were allowed to separate and the
organic one washed with NaCl 15%. The organic layer was diluted with DCM and the
solution distilled down to 4L. Fresh DCM added again and the mixture distilled down to 4
residual litres. The solution was treated with Pyridine (0.097L, 1.1eq) and cooled down to
-15°C. Triflic anhydride (0.193L, 1.05eq) was added over 60min keeping the temperature
below -10°C. The mixture was allowed to warm up to 5°C over 20min and quenched with
NaHCO, sat. over 20 minutes keeping temperature at 5°C . The biphasic mixture was
allowed to warm up to R.T. while stirring for additional 20 minutes to complete CO;
evolution; then allowed to separate. The organic one further washed with water, distilled
down to 1.6L (50°C jacket, 250mbar) and diluted with IPA. The solution was distilled down
to about 2L (50°C jacket, 100-150mbar), diluted with fresh IPA and again distilled down to
about 2L (50°C jacket, 100-150mbar). The solution was brought to room temperature and
seeded with the title compound. The slurry was aged for 60min. Water was added over
30min and the resulting suspension aged for 90min before being filtered. The cake was
washed with IPA-water 1:1, collected and placed in the oven at 35°C, under reduced
pressure overnight.

Yield: 80-85% th
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6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-yi
methanesulfonate
Yield: 82% th

6-methyl-1-[2-methyl-4-(triftuoromethyloxy)phenyl}-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-4-

vt trifiuoromethanesulfonate

Pyridine (1.1 equiv, 0.21 L) was added to the solution containing 6-methyl-1-[2-methyl-4-
(trifluoromethyloxy)phenyl}-1 ,2,3,7-tetrahydro-4H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-one trifluoro-
methanesulfonate and the resulting mixture was cooled down to -15 °C. Neat
trifluoromethanesulfonic anhydride (1.05 equiv, 0.41 L) was then added dropwise
maintaining, the temperature ranging below —10 °C, then the solution was heated up to §
°C in 40 min. A saturated aqueous solution of NaHCO; (5 L) was then added dropwise in
30 min, keeping the temperature below 5 °C. The solution was finally heated up to 20 °C
in 30 min. The separated organic layer was then washed with water (5 L) and
concentrated to 4 L. Fresh IPA (8 L) was then added and the resulting solution was
distilled down to 8 L. Fresh IPA (8 L) was added and the solution was distilled down to 8
L. The solution was coaled down to room temperature. A yellow solid precipitated at room
temperature. The resulting suspension was stirred for 0.5 h at room temperature, then
water (8 L) was added and the suspension was stirred overnight, filtered and the solid
was washed with a mixture of IPA/water 1:1 (2x2 L) and dried overnight at 40 °C under
high vacuum.

Overall yield: 80-95%

All the analytical data are set forth in the following Table 6-1

Table 6-1
Cpd. R Analytical Data
No.
6-1 2-methyl-4-methoxy- | NMR (‘H, DMSO-de): 3 7.17 (d,
pheny! 1H), 6.85 (d, 1H), 6.77 (dd, 1H),

6.40 (s, 1H), 3.89 (t, 2H), 3.73
(s, 3H), 3.16 (t, 2H), 2.17-2.11
{2s, 6H)

M/S (m/z): 403 [MH]"

HPLC % a/a > 99
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6-2 2.methyt-4-methoxy- | NMR (*H, DMSO-ds): § 7.22 (d, |
3-piridynyl 1H), 6.89 (d, 1H), 6.82 (dd, 1H),
6.49 (s, 1H), 3.91 (t, 2H), 3.76
(s, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.18 {,
2H), 2.20 (s, 3H), 2.15 (s, 3H)
M/S (m/z): 349 [MH]

HPLC % a/a > 99
EXAMPLE 8
General preparation of compounds of formula (f)
X
)
L. (n
Rl/(l'\lj\/l‘}
R

To a solution of intermediate (VHI) in polar aprotic solvents (e.g. DMF, NMP, acetonitrile),
alcoholic solvents (e.g. IPA) or apolar solvents (e.g. toluene) was added an organic acid
(e.g. methansulfonic acid, acetic acid, p-toluenesulfonic acid, trifluoroacetic acid, fumaric
acid) followed by a halide salt {(e.g. LiX, NaX, KX; X = Cl, Br, |} and the resulting mixture
was heated at 50-120°C for 2-24 hr.

The mixture was allowed to cool down to R.T. and diluted with ethereal or estereal
solvents (e.g. MTBE, AcOEt) and washed with NaOH 1 N; the organic phase was washed
twice with water then dried over Na,SO,. The removal of solvents under reduced pressure
gave the intermediate (V!II) that was used as such in the next step.

3-Chloro-6-methyi-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2,3-dihydro-1H-pyrrolof2, 3-blpyridine
Yield: 85-95% th

3-Bromo-6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine
To a solution of 6-methyl-1-[2-methyi-4-(methyloxy)phenyl]-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-yl trifluoromethanesulfonate as previously prepared (1.2 Kg, 1.0 eq) in DMF
(4.2 L) under a N, atmosphere, CH3;SO3H (232.25 mi) was added followed by sodium
bromide (460.33 g). The resulting mixture was heated at 85°C for 2.5 h.

The mixture was diluted with MTBE and washed with NaOH 1 N; the aqueous phase was
extracted again with MTBE and the combined organic phases washed twice with water.
The organic layer was distilled down to 3.0 L (50°C jacket, 500 mbar), diluted with fresh
DMF and again distilled down to 3.0 L (50°C jacket, 100-150mbar). The DMF solution was
used as such in the next step.

Yield 85-95% th

3-lodo-6-methyli-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2, 3-dihydro-1H-pyrrolof2,3-blpyridine
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To a solution of 6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-yl trifluoromethanesulfonate (300 g, 1.0 eq) in NMP (1.05 L) under a N;
atmosphere, CH;SOsH (58.06 mL) was added followed by potassium iodide (185.7 g).
The resulting mixture was heated at 85°C for 7 h.

The mixture was diluted with AcOEt and washed with NaOH 1 N; the organic phases
washed twice with water. The organic layer was distilled down to about 1 L (50°C jacket,
500 mbar), diluted with fresh NMP and again distilled down to about 1 L (50°C jacket,
100-150mbar). The NMP solution was used as such in the next step. The HPLC purity
was greater then 92 % ala.

Yield: 85-85% th

4-lodo-6-methyl-1-[2-methyl-6-(methvyloxy)-3-pyridinyl]-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridine

The title compound may be prepared according to the procedure described above.

3-lodo-6-methyl-1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy)phenyl]-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridine

To a solution of 6-methyl-1-[2-methyl-4-(trifluoromethyloxy)phenyi]-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl trifluoromethanesulfonate (0.4 kg) in NMP (1.6 L) under a N;
atmosphere, CH3SO;H (0.068 L, 1.2 equiv) was added followed by potassium iodide (2.0
eq, 0.291 kg). The resulting mixture was heated to 90°C for 2 hrs.

The mixture was cooled down to 25°C, diluted with AcOEt (4 L) and washed with NaOH 1
N (2 L) to reach pH=8-9, then the organic layer was washed 2 times with water (1.6 L).
The organic layer was distilled down to 1.2 L, further ethyl acetate was added (2 L) diluted
and the mixture was distilled down to 1.2 L. NMP (0.8 L. ) was added and again distilled
down to 1.2 L. The NMP solution was used s such in the next step.

The HPLC purity was greater then 95 % a/a.

All the analytical data are set forth in the following Table 7-1

Table 7-1
Cpd. X R Analytical Data
No.
7-1 cl 2-methyl-4-methoxy- | NMR ('H, DMSO-dg): 5 7.17 (d,

phenyl 1H), 6.87 {d, 1H), 6.80 (dd, 1H),
6.43 (s, 1H), 3.86 (t, 2H), 3.76
(s, 3H), 3.11 (1, 2H), 2.14 (2s,
6H)

MIS (m/z): 289/291 [MH]®
HPLG % a/a > 92%
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7-2 8r 2-methyl-4-methoxy- | NMR ('H, DMSO-ds): 3 7.17 (d,
phenyl 1H), 6.87 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H),
6.56 (s, 1H), 3.86 (t, 2H), 3.76
(s, 3H), 3.06 {t, 2H), 2.15-2.14
(2s, 6H)

M/S (miz): 333/335 [MH]"
HPLC % a/a > 90%

7-3 | 2-methyl-4-methoxy- | NMR ('H, DMSO-ds): 5 7.17 (d,
pheny! 1H), 6.87 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H),
6.56 (s, 1H), 3.86 (t, 2H), 3.76
(s, 3H), 3.06 (1, 2H), 2.15-2.14
(2s, 6H)

M/S (m/z): 381 [MH]"

HPLC % a/a > 90%

EXAMPLE 9
General preparation of compounds of formula (1A

A solution of a copper catalyst (e.g. Cul, CuBr, Cu,Br, Cu(AcO),, Cu.0) and a ligand (e.g.
cis- or trans- N, N'-dimethyl-1,2-cyclohexanediamine, a mixture of cis- and frans- N,N*-
dimethyl-1,2-cyclohexanediamine, cis- or trans-1,2-cyclohexanediamine, a mixture of cis-
and trans- 1,2-cyclohexanediamine, N, ,N-dimethyl-1,2-diaminoethane, NN,N'N*-
tetramethyl-1,2-diaminoethane, ethanolamine, 1,10-phenantroline, PPhs, BINAP, Acac)
was prepared in a suitable solvent (e.g. DMF, NMP, DMSO, acetonitrile, dioxane,

toluene ).

Then an inorganic or organic base (e.g. potassium carbonate, cesium carbonate,
potassium phosphate, ter-BuOK, DBU, TEA, DIPEA) was added followed by the Z-W-
reactive derivative and the intermediate (VIIl). The resulting mixture was heated at 80°-
150°C for 4-48 hr.

The mixture was cooled at 60°C and water was added dropwise. The suspension was
stirred at room temperature for 1 hr, then the white precipitate was filtered and washed
upon the filter once with a 1/ 2 mixture of DMF/ water, then twice with water. The solid
was dried at 80°C for 24hr to obtain the title compound as crude.

The crude was dissolved at room temperature in a suitable mixture, such as DCM / MeOH
9/ 1. The solution was filtered through a carbon pad washing upon the filter with a
DCM/MeOH mixture 9/ 1. The mixture underwent a solvent exchange into a suitable
solvent such as alcohols (e.g. Methanol) or aromatic ether (e. g. Anisole). The resulting
suspension was aged for 2 hr, filtered and washed upon the filter with MeOH. The
collected solid was dried at 80°C for 24 hr to obtain the title compound.

razol-1-yl|-2.3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine
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2-(1H-pyrazol-3-yi)-1,3-thiazole

In a 2 liters flask formamide dimethylacetal (1eq, 1.027L) was treated, in a dropwise
fashion, with 2-acetylthiazole (0.7eq, 0.57L). The mixture was carefully heated to 75°C,
temperature at which initiation occurred with a strong exothermic event. The mixture was
heated to reflux for 5 hours, then cooled to 0-5°C and aged for 30 minutes. The resulting
suspension was filtered and the cake washed with t-butylmethylether. The mother liquors
where again cooled to 0-5°C and the resulting suspension filtered. The cake was washed
with t-butyimethylether and the collected solid combined with the previous one to give
704g of (2E)-3—(dimethylamino)—1-’(1 ,3-thiazol-2-yl)-2-propen-1-one.

The above compound was suspended in ethanol (2.1L) and cooled down to 10-15°C. A
solution of hydrazine hydrate 80% (0.85L) was added over 15 minutes. The resulting
solution was stirred at R.T. for 7 hours, then heated at 60°C for additional 4 hours and
finally cooled again to R.T.. The mixture was treated with water, aged for 1 hour then
allowed to stand for 16 hours. The resulting suspension was filtered and the solid washed
with water. The mother liquors were extracted with ethyl acetate and the organic layer,
previously dried on Na,;SO,, evaporated to solid. The combined solids were slurred in a
mixture of ethanol (0.65L) and dichlomethane (0.25L), filtered to give 430g of 2-(1H-
pyrazol-3-yl)-1,3-thiazole.

Yield 52% th

The analytical data are according to those reported in WO 03/008412.

6-Methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-4-[3-(1,3-thiazol-2-vl)-1-H-pyrazol-1-yi}-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2, 3-blpyridine

To a suspension of Cul (2.84 g) in NMP (0.71 L), trans- N,N'-dimethyl-1,2-
diaminocyclohexane (31.82 g) was added under a N, atmosphere and the green solution
stirred at room temperature for 2-12 h (the colour became green-biue). Then potassium
carbonate 325 mesh (309.13 g) and 2-(1H-pyrazol-3-yl)-1,3-thiazole (124.01 g) were
added followed by the solution of 3-lodo-6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine in NMP (0.71 L). The resulting mixture was heated at
125°C for 12-18 h. The mixture was then cooled to room temperature and 2 L L of DCM
were added followed by about 3 L of water. The combined organic phases were washed
twice with water. The organic layer was distilled down to about 1L (50°C jacket, 650
mbar), diluted with fresh DCM (1.5 L), again distilled to 0.85 L (50°C jacket, 650mbar) and
diluted with MeOH (6 L). The methanol solution was heated at 80°C until complete
dissolution was observed, then distilled down to 2.4 L (80°C jacket, 300 mbar). The
solution was brought to room temperature and the resulting suspension was aged for 2
hrs. The title compound was filtered, washed upon the filter with MeOH and dried at 80°C
for 24 h.

Yield 70% th

HPLC greater than 98 % a/a

The analytical data are according to those reported in WO 03/008412.
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6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyll-4-(5-(1,3-thiazol-2-y|)-1H-pyrazol-1-y(]-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo{2,3-blpyridine

A portion of the crude material was purified by preparative HPLC (column: ABZ plus,
10cmx21.2mm, Spum; eluting with H,O/formic acid 0.1%, CH;CN/formic acid 0.1%,
gradient from 0/5% to 0/100%, flow 20mL/min, DAD and MS® detection; R.T. 3.78min) to
get the title compound as pale yellow solid.

NMR ('H, CDCl,): § 7.87 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 6.93 (d, 1H),
6.82 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.30 (s,
3H), 2.24 (s, 3H).

MS (m/z): 404 [MH]".

Preparation of 6-methyl-1-[2-methyl-6-(methyloxy)-3-pyridiny(]-4-[3-(1 3-thiazol-2-y)-1H-
pyrazol-1-yll-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine

The title compound may be prepared according to the procedure described just above.

EXAMPLE 10
CRF Binding Activity

CRF binding affinity has been determined in vitro by the compound ability to displace "*°I-

oCRF and '®l-Sauvagine for CRF1 and CRF2 SPA, respectively, from recombinant
human CRF receptors expressed in Chinese Hamster Ovary (CHO) cell membranes. For
membrane preparation, CHO celis from confiuent T-flasks were collected in SPA buffer
(HEPES/KOH 50mM, EDTA 2mM, MgCl, 10mM, pH 7.4.) in 50mL centrifuge tubes,
homogenized with a Polytron and centrifuged (50'000g for Smin at 4°C: Beckman
centrifuge with JA20 rotor). The pellet was resuspended, homogenized and centrifuged as
before. )

The SPA experiment has been carried out in Optiplate by the addition of 100 pL the
reagent mixture to 1pL of compound dilution (100% DMSO solution) per well. The assay
mixture was prepared by mixing SPA buffer, WGA SPA beads (2.5 mg/mL), BSA (1
mg/mL) and membranes (50 and 5 pg of protein/mL for CRF1 and CRF2 respectively)
and 50 pM of radioligand.

The plate was incubated overnight (>18 hrs) at room temperature and read with the
Packard Topcount with a WGA-SPA '#| counting protocol.

EXAMPLE 11
CREF functional assay
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The compound of the invention was characterised in a functional assay for the
determination of their inhibitory effect. Human CRF-CHO cells were stimulated with CRF
and the receptor activation was evaluated by measuring the accumulation of CAMP.

CHO cells from a confluent T-flask were resuspended with culture medium without G418
and dispensed in a 96-well plate, 25'000c/well, 100 pL/well and incubated overnight. After
the incubation the medium was replaced with 100 pL of cAMP IBMX buffer warmed at
37°C (5mM KCI, 5mM NaHCO,, 154mM NaCl, 5SmM HEPES, 2.3mM CaCl;, 1mM MgCl,,
1g/L glucose, pH 7.4 additioned by 1mg/mL BSA and 1mM IBMX) and 1uL of antagonist
dilution in neat DMSO. After 10 additional minutes of incubation at 37°C in a plate
incubator without CO,, 1pL of agonist dilution in neat DMSO was added. As before, the
plate was incubated for 10 minutes and then cAMP cellular content was measured by
using the Amersham RPA 538 kit.

All publications, including but not limited to patents and patent applications, cited in this
specification are herein incorporated by reference as if each individual publication were
specifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as though
fully set forth.

It is to be understood that the present invention covers all combinations of particular and
preferred groups described herein above.

The application of which this description and claims forms part may be used as a basis for
priority in respect of any subsequent application. The claims of such subsequent
application may be directed to any feature or combination of features described herein.
They may take the form of product, composition, process, or use claims and may include,
by way of example and without limitation, the following claims:
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Claims

1. Process for preparing compounds of formula (IA) starting from compounds of
formula () by a coupling reaction catalysed by copper between compounds of
formula (1) and a reactive derivative of the upper residue -NR">2R";

X
| & ) - .
R; N/ N
Fl{
U] (la)
wherein
R is aryl or heteroaryl, each of which may be substituted by 1 to 4
groups selected from:
halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C8 alkyl, C2-C6
alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, -C(O)Rs, nitro, -NRgRy,
cyano, and a group Rg;
R, is hydrogen, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-
C6 alkyt, halo C1-C6 alkoxy, halogen, NRsR; or cyano;
Rs is a C1-C4 alkyl, -ORg or —-NRgR7;
Rs is hydrogen or C1-C6 alkyl;
Ry is hydrogen or C1-C6 alky!;
Rs is a 5-6 membered heterocycle, which may be saturated or may

contain one to three double bonds, and which may be substituted
by 1 or more Ry groups;

Rs is a C1-C6 alky! that may be substituted by one or more groups
selected from: C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkoxy, haloC1-C6 alkoxy,
hydroxy, haloC1-C6 alkyl,

Ry, is C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl,
C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, hydroxy,
halogen, nitro, cyano, or C(O)NR:R7,

X is halogen;

and

R” corresponds to R;

R"y corresponds to Ry;

R; is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, or a group Rg;

Rs; is C3-C7 cycloalkyl, or a group R,; or

Rz and R; together with N form a 5-14 membered heterocycle, which may be
substituted by 1 to 3 R;p groups;

R"4 is hydrogen;

R"s comresponds to Rs;
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R corresponds to Re;
R, corresponds to Ry,
R"s corresponds to R8;
R’ corresponds to Ry;
R is a group Rg, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo

C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy,
hydroxy, halogen, nitro, cyano, C(O)NReR;, phenyl which may be
substituted by 1 to 4 Ry, groups;

R"y corresponds to Ry,.

Process, according to claim 1, for preparing the following compounds of formula
(HA):
3-Methyl-4-[6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1 H-pyrrolo[2 3-
b]pyndln -1-yl]-benzonitrile;
1-(2,4-Bis-triflucromethyi-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-y1)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
4-[6-Methyl-4-(3-thiazol-2-yl- -pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b)pyridin-1-yl]-
3-triflucromethyl-benzonitrile;
6-Methyl-1-(2-methyl-4- tnﬂuoromethoxy-phenyl)-4-(3 -thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
1-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-thiazol-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
1-(2,4-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-morpholin-4-yl-pyrazol-1-yi)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine;
1-(2,4-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-4-(3-pyridin-2-yl-pyrazol-1-yl)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine,;
4-[1,3']Bipyrazolyl-1'-yl-1-(2,4-bis-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine.

Process for preparing compounds of formula (I) according to the following Scheme
1:

Scheme 1
. X
Fon I o QEELEEP 5
= B — Ay ———= R NN
RN N RON R ' R
Hy R 0
Vil )

wherein R, R,, X are defined as in claim 1, and Lg is a leaving group selected
among the reactive derivatives of an alkylsulphonic acid and;

stepf stands for the formation of a reactive derivative of the hydroxy pyridine of
compounds (VII);
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stepg stands for nucleophilic displacement of the reactive derivative of
compounds (V1) to give the halogenated compounds (1).

4. An intermediate compound of formula (VIl) as defined in claim 2, wherein R and R,
5 are defined according to claim 1.

5. Process for the preparation of compounds (V) starting from compounds of formula
(1) and comprising the following steps according to Scheme 2:

Scheme 2
b)
R
10 (I Rg”>""CN (n (V)

wherein R is defined as in claim 1, Rg is a reactive group selected from: halogen,

reactive derivative of an alkylsulphonic acid, and

stepa stands for alkylation of the suitable aryl or hetercayl amine of formula (ll)

15 with a reactive derivative of butyrronitrile in presence of a base by heating;

stepb stands for the formation of the pyrrolidinone moiety of compounds (V)
which will form the cycle B present in the final compounds (1), by cyclisation
of compounds (lif), acid catalised and by heating to give the desired
compounds (IV).

20
6. Process for preparing compounds of formula (IVB) according to claim 3 in which
step a and step b are performed continuously without isolating intermediate (lli),
according to the following Scheme 3.
Scheme 3
NH a) R. b) . )
}lQ 2_____, [ g/\/\CNZI - . HzNJ;) Rg
RgT>"CN
25 ()] () (IVB)
7. An intermediate compound of formula (IVB) as defined in claim 5§ in the
preparation of compounds of formula (I}, wherein R is defined according to ciaim
1 and Rg is defined as in claim 4.
30

8.  Process for the preparation of compounds (VIt) starting from compounds of formula
(IV) and comprising the following steps:
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Scheme 4
Nﬂ __C)_. : J e __d_'__. M _e)_. Y B
HN""N Ry NZ N R NN R N,
R R H R POHY Ny
(V) V) v (Vi)

10.

wherein R and R, are defined as in claim 1, and
step ¢ stands for a Michael addition of compounds (IV) to a butynoate derivative

by heating;

stepd stands for cyclisation in basic conditions to give the aromatic compounds
(V1)

step e stands for salt formation by addition of the suitable acid to the compounds
(V).

Process for preparing of compounds (VII), according to claim 7, starting from
compounds of formula (V) in which compounds (IV) are replaced by compounds
(1vVB) according to the following Scheme 5:

Scheme 5
1. ¢) £
. .c) i d)
H,N‘[p - R,lrlp [
R |Rg- 2.¢ R RN '}2
(IVB) v) 1)
. €
= | IN. B
1 HH/ \R
Vi
and

step ¢’ stands for a basic treatment of compounds (IVB) with a suitable base.

Compound of formula (IX), 6-methyl-1-[2-methyl-4-(methyloxy)phenyl]-4-[5-(1,3-
thiazol-2-yl)-1H-pyrazol-1-yl}-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
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(1X)

Me

11. The use of compound (IX) in the preparation of a medicament for use in the
treatment of conditions mediated by CRF (corticotropin-releasing factor).

5
12. The use of compound (IX) according to claim 10, in the preparation of a medicament
for use in the treatment of depression and anxiety.
13. The use of compound (IX) according to claim 10, in the preparation of a medicament
10 for use in the treatment of IBS (irritable bowel disease) and IBD (inflammatory bowel
disease).
14. The compound (IX) for use in the treatment of conditions mediated by CRF
(corticotropin-releasing factor).
15
15. The compound (IX) according to claim 13, for use in the treatment of depression
and anxiety.
16. The compound (1X) according to claim 13, for use in the treatment of IBS (irritable
20 bowel disease) and I1BD (inflammatory bowel disease).

17. A pharmaceutical composition comprising the compound (I1X) in admixture with one
or more physiologically acceptable carriers or excipients.

25 18. A method for the treatment of a mammal, including man, in particular in the
treatment of conditions mediated by CRF (corticotropin-releasing factor), comprising
administration of an effective amount of compound (IX).

19. A method, according to claim 17, in the treatment of depression and anxiety,
30 comprising administration of an effective amount of compound (IX).

20. A method, according to claim 17, in the treatment of IBS (irritable bowel disease)
and 1BD (inflammatory bowel disease), comprising administration of an effective
amount of the compound (1X).
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS

BICICLICOS

MEMORIA DESCRIPTIVA

(Vs

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso y
a un compuesto intermediario, Util para la preparacién de intermediarios clave
en la sintesis de diversos compuestos biciclicos, que son antagonistas
potentes y especificos de los receptores del factor liberador de corticotropina
10 (CRF).

. El primer factor liberador de corticotropina (CRF) se aislé a partir
de hipotalamos de ovino y se identificé como un péptido de 41 aminoacidos
(Vale et al., Science 213: 1394-1397, 1981).

Se encontré que el CRF produce alteraciones profundas en la

15 funcion del sistema endocrino, nervioso e inmune. Se cree que el CRF es el
regulador fisioldgico principal de la liberacion basal y .bajo estrés de la
hormona adrenocorticotropica ("ACTH"), Bendorfina y otros péptidos
derivados de la propiomelanocortina ("POMC") a partir de la pituitaria anterior

~ (Vale et al., Science 213: 1394-1397, 1981).

20 Ademas de su papel en la estimulacién de la producciéon de
ACTH POMC, CRF parece ser uno de los neurotransmisores clave del
sistema nervioso central y desempefia un papel crucial en la i.ntegracién de la

respuesta general corporal al estrés.



La administracién del CRF directamente al cerebro induce
respuestas conductuales, fisiolégicas y endocrinas idénticas a aquellas
observadas por un animal expuesto a un ambiente con estrés. Por
consiguiente, los datos clinicos sugieren que los antagonistas del receptor de

5 CRF pueden representar farmacos antidepresivos y/o ansioliticos novedosos
que pueden ser utiles en el tratamiento de los trastornos neurosiquiatricos que
manifiestan hipersecrecion de CRF.

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso
para la preparacion de antagonistas del CRF biciclicos de férmula (IA), como

10 se describe en WO 03/008412, iniciando a partir de los intermediarios clave de

formula general (1),

()

15
En los compuestos de formula (1), R y Ry, se definen como en
WO 03/008412, por ejemplo:
R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales se puede
{ sustituir por 1 a 4 grupos seleccionados a partir de:
20 halogeno, alquilo de C1-C8, alcoxi de C1-C6, haloalquilo

de C1-C6, alquenilo de C2-C8, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, -

C(O)Rs, nitro, -NRgR7, ciano, y un grupo Rg;




Ri1 es hidrogeno, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6,
alquinilo de C2-C6, haloalquilo de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, halégeno,
NRsR7 o ciano;

Rs  es un alquilo de C1-C4, -ORg 0 -NRgR7;

5 Re  es hidrogeno o alquilo de C4-Cg;

Ry  es hidrogeno o alquilo de C4-Cg;

Rs es un heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar
saturado o puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual puede estar
sustituido por 1 0 mas grupos Ryy;

10 Re  es un alquilo de C1-C6 que puede estar sustituido por uno
0 mas grupos seleccionados a partir de: cicloalquilo de C3-C7, alcoxi de C1-
C6, haloalcoxi de C1-C8, hidroxi, haloalquilo de C1-C6:
R41  es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-
C6, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi
15 de C1-C6, hidroxi, haldgeno, nitro, ciano, o C(O)NRsR7;
X es halégeno.
En un aspecto la presente invenciéon provee un procedimiento

util para la preparacion de compuestos de formula (IA), como se describe en

‘ WO 03/008412:




wh

(1)

en donde

R"  corresponde a R;

R"y corresponde a Ry;

Rz es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg;
Rs  es cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; 0

R2 ¥ Rz junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el

cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Ryg;

R"s es hidrogeno;

R"s corresponde a Rs;
R"s  corresponde a Rg;
R";  corresponde a Ry;
R"s  corresponde a Rg;
R"g  corresponde a Rg;

Rio es un grupo Rs, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6,

alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-
C6, haloalcoxi de C1-C8, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, C(O)NRsR7, fenilo

que puede estar sustituido por 1 a 4 grupos Ry1;
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R"11 corresponde a Rys.

En otro aspecto la presente invencidn provee un procedimiento

util para la preparacion de compuestos de formula (11A):

{lta)

Rli

10 la cual corresponde a los compuestos de férmula (IA) en donde R"; y R"s a
partir de un anillo pirazol y R", R";, R", R"s son como se definieron
anteriormente.

El término alquilo de C1-C6 como se utiliza en la presente
invencidén como un grupo o una parte del grupo se refiere a un grupo alquilo

15 lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, los ejemplos de
“dichos grupos incluyen metilo, etilo, propiio, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter
butilo, pentilo o hexilo.

El término grupo cicloalquilo de C3-C7 significa un anillo
hidrocarburo monocitico no aromatico de 3 a 7 atomos de carbono; los

20 ejemplos de dichos grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo; mientras que los cicloalquilos no saturados incluyen

ciclopentenilo y ciclohexenilo, y los similares.



El término halégeno se refiere a un atomo de fltor, cloro, bromo
0 yodo.

El término héloalquilo de C1-C6, o haloalquilo de C1-C2 significa
un grupo alquilo que tiene uno o mas atomos de carbono y en donde al menos

5 un atomo de hidrégeno es reemplazado con halégeno tal como por ejemplo un
grupo trifluorometilo y los similares.

El termino tioalquilo de C1-C6 puede ser un grupo tioalquilo de
cadena lineal o ramificada, por ejemplo tiometilo, tioetilo, tiopropilo,
tioisopropilo, tiobutilo, tiosec-butilo, tioter-butilo y los similares.

10 El termino alquenilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen uno o mas enlaces dobles y que
tienen de 2 a 6 atomos de carbono; los ejemplos de dichos grupos incluyen
etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-buteni|o o 3-
hexenilo y los similares.

15 El término grupo alcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o ramificada; los ejemplos de dichos grupos incluyen metoxi,
etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi y los similares.

El término grupo haloalcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi

¢ de C1-C6 como se definié anteriormente sustituido con al menos un haldégeno;

20 los ejempl_os de dichos grupos incluyen OCHF, u OCF3.

El término alquinilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de

cadena recta o ramificada que contienen uno o mas enlaces triples y que




w

15

20

tienen de 2 a 6 atomos de carbono incluyendo acetilenilo, propinilo, 1-butinilo,
1-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y los similares.

El término arilo significa una porcion carbociclica aromatica tal
como fenilo, bifenilo o naftilo.

El término heteroarilo significa un anillo heterociclico aromatico
de 5 a 10 miembros y que tiene al menos un heteroatomo seleccionado a
partir de nitrogeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 atomo de
carbono, incluyendo tantb sistema de anillo monociclico como sistema de
anillo biciclico.

Los heteroarilos representativos incluyen (pero no se limitan a)
furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo,
azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo,
benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, quinazolinilo, y benzodioxolilo.

El término heterociclo de 5-6 miembros significa, de conformidad
con la definicibn anteriormente mencionada, un anillo heterociclico
monociclico de 5-6 el cual esta ya sea saturado, no saturado o aromatico, y el
cual contiene de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados a
partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde los heteroatomos de
nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heterodtomo de
nitrogeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los heterociclos incluyen
heteroarilos como se definid anteriormente. El heterociclo puede estar unido

via cualquier heteroatomo o atomo de carbono. Por lo tanto, el término incluye
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(pero no se limita a) morfolinilo, piridinilo, birazinilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolidinonilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y los similares.

En un aspecto la presente invenéién provee un procedimiento
para la preparacion de compuestos de formula (lA) iniciando a partir de
compuestos de formula (1), mediante una reaccion de acoplamiento catalizada

por cobre

Y

(1] {1a)

En una modalidad de la presente invencién la reaccién de
acoplamiento, similar a la reaccién de Goldberg, se puede llevar a cabo de
conformidad con el siguiente procedimiento.

Una solucion de un catalizador de cobre adecuado seleccionado
en el grupo que consiste de: Cul, CuBr, Cu;Br, Cu(AcO);, Cu,0; y un ligando
adecuado seleccionado en el grupo que consiste de: cis- o trans-N,N'-dimetil-
1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y trans-N,N'-dimetil-1,2-

ciclohexandiamina, cis- o trans-1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y
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trans-1,2-ciclohexandiamina, N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano, NN,N'N'-
tetrametil-1,2-diaminoetano, etanolamina, 1,10-fenantrolina, trifenilfosfina,
BINAC, Acac; se prepard en un solvente adecuado seleccionado entre
solventes aproticos polares como se definié anteriormente, o tolueno, dioxano,
1,2-bis(metiloxi)etano.

Luego se afadié una base inorgénica u organica como se definié
anteriormente seguido por el derivado reactivo del residuo superior. (grupo -
NR™;R"3 en los compuestos de formula (1)) y el compuesto intermediario
adecuado (l). La mezcla resultante se mantiene entonces a una temperatura
con un intervalo de 80° a 150°C por 4-48 horas.

La mezcla se enfrid entonces al término y se procesd de manera
usual con el objeto de proveer una mezcla en dos capas. La capa organica
estd constituida por un solvente organico adecuado como se describié
anteriormente. Un solvente adecuado se puede afadir para mejorar la
precipitacion.

En un aspecto la presente invencion provee un procedimiento
para la preparacion de los siguientes compuestos:

3-Metil-4-[6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]-benzonitrilo;

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;
4-[6-Metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-1-il]-3-trifluorometil-benzonitrilo;
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6-Metil-1-(2-metil-4-trifluorometoxi-fenil)-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-
il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina; |

1-(4-Metoxi-2-metil-fenil)-6-metil-4-(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-morfolin-4-il-pirazol-1-
il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;

1-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-6-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)-6-metil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

En un aspecto, la presente invencion provee la preparacion de 6-
metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina la cual se reportLa en la seccién experimental
como ilustrativa del procedimiento objetivo de la presente invencion.

Los otros compuestos anteriormente mencionados se pueden
preparar facilmente de conformidad con el procedimiento descrito para 6-
metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

En otro aspecto la presente invencién provee el compuesto
antagonista de CRF de formula (1X), 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[5-
(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, la cual es

un producto lateral formado durante la preparacién a gran escala de la 6-metil-
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1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina.

(Xx)

CH,

OMe

El compuesto (IX) es un compuesto novedoso y es otra
modalidad de la presente invencion. EI compuesto (IX) ha sido evaluado
mediante el uso de la técnica homogénea de centelleo por proximidad (SPA).
El ligando se une a la preparacion de membrana recombinante que expresa
los receptores de CRF que a su vez se une a glébulos dé SPA revestidos por
aglutinina de germen de trigo. En la parte experimental se describiran los
detalles de los experimentos. El compuesto tiene una Ki menor de 0.1 um.

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar como se
describe en WO 04/094420, WO 03/008412 y WO 04/062665.
Alternativamente se pueden preparar a partir de los compuestos de féormula

(VID).
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Los compuestos de férmula (VII) son intermediarios en el
procedimiento para la preparacién de los compuestos de formula (I), de

conformidad con el siguiente esquema 1:

ESQUEMA 1

_ Le £
i “ \ 0 o0
i gH/N\R
(V1)
en donde R, Ry y X son como se definid anteriormente, y Lg es un grupo
residual seleccionado entre los derivados reactivos de un acido alquilsulfénico
y

el pasof representa la formacidén de un derivado reactivo de
hidroxi piridina de los compuestos (VIl);

elpasog representa el desplazamiento nucleofilico del
derivado reactivo de los compuestos (VIll) para producir los compuestos
halogenados (I).

El paso f representa la formacién de un derivado reactivo (por
ejemplo un grupo residual, Lg) de la hidroxi piridina. El grupo residual puede
ser un derivado reactivo de un 4cido alquilsulfénico, que incluye pero no se
limita mesilato, tosilato, triflato.

A una suspension del compuesto intermediario (VIl) en un

solvente adecuado que incluye, pero no se limita a, solventes clorados (por
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gjemplo diclorometano), se afiadid una base inorganica en solucion acuosa
con el objeto de proveer la sal correspondiente.

La base inorganica adecuada se puede seleccionar a partir del
grupo que consiste de: carbonato de sodio, carbonato acido de sodio,
carbonato de potasio, carbonato acido de potasio, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio.

La sal asi formada se puede separar y luego se afade una
amina organica a temperatura ambiente bajo N,. En una modalidad de la
invencion la amina organica puede ser piridina o trietilamina.

Posteriormente la mezcla se enfria a una temperatura baja (por
debajo de -10°C) y se afiade cuidadosamente anhidrido triflico o anhidrido
metansulfénico o cloruro de metansulfonilo. La mezcla de reacéién se proceso
entonces de manera usual.

En otra modalidad de la presente invencién a la solucion se le
pueden anadir semillas puras del compuesto intermediario deseado (VII),
previamente preparado.

El paso g representa el desplazamiento nucledfilo del grupo
residual de los compuestos (VIil) para producir los compuestos de formula (1).

En una modalidad de la presente invencion X puede ser yodo.

En otra modalidad X puede ser bromo.

A una solucion de los compuestos intermediarios (VIIl) en un
solvente adecuado que incluye, pero no se limita a, un solvente aprético polar

seleccionado en el grupo que consiste de: dimetilformamida (DMF),
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dimetilsulfoxido (DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), acetonitrilo, un solvente
alcohdlico de C1-C6 de cadena lineal o ramificada o un solvente apolar, un
acido organico seleccionado en el grupo que consiste de: &cido
metansulfonico, &cido acético, acido p-toluensulfénico, acido trifluoroacético,
acido fumarico se afadid, seguido por la adicion de una sal de haluro con
iones alcalinos que incluye: LiCl, LiBr, Lil, NaCl, NaBr, Nal, KCI, KBr, o KI.

La mezcla resultante usualmente se mantiene a una temperatura
que tiene un intervalo de 50 a 120°C por 2-24 horas. Al final la mezcla de
reaccion se proces6 de manera usual con el objeto de proveer una mezcla en
dos capas. La capa organica usualmente esta constituida por un solvente
organico adecuado tal como un solvente etéreo o éster, como se definio
anteriormente.

El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente
paso para la formacion de los antagonistas CRF biciclicos que se definiran a
continuacion.

Los compuestos de formula (VI) se pueden preparar como se
describe en WO 04/062665 y WO 04/094420.

Los compuestos de formula (VI) puede existir en la forma

tautomérica.
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Un procedimiento para la preparacion de los compuestos (V) es
una modalidad de la presente invencion, iniciando a partir de los compuestos

de férmula (Il) y comprendiendo los siguientes pasos de conformidad con el

esquema 2:
ESQUEMA 2
NH al R ) e
| . ONT"en ——— HNy
R o H =
() Rg” ™""CN (HI) (1IV)

en donde R se define como anteriormente_, Rg es un grupo reactivo
seleccionado a partir de: haldégeno, derivado reactivo de un A&cido
alquilsulfénico, y

elpasoa representa la alquilacion de arilo o heteroaril amina
adecuada de formula (Il) con un derivado reactivo de butironitrilo en presencia
de una base mediante calentamiento;

elpasob representa la formacion de la porcién pirrolidinona
de los compuestos (IV) que formaran el ciclo B presente en los compuestos

finales (I}, mediante la formacion en ciclo de los compuestos (lll), acido
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catalizado y y mediante calentamiento para producir los compuestos
deseados (IV).

El R-NH; inicial puede ser un compuesto ya generalmente
conocido en la literatura. Si no lo es, éste se puede preparar utilizando el
metodo clasico conocido por la persona experta en la técnica.

El paso a representa la alquilacion de arilo o heteroaril amina
adecuada de férmula () con un derivado reactivo de butironitrilo en la
presencia de una base mediante calentamiento.

La aril o heteroaril amina adecuada se disuelve en un solvente
adecuado el cual incluye, pero no se limita a, una dialquilamina terciaria de
C1-C6.

En una modalidad de la presente invencion la dialquilamina
terciaria de C1-C6 puede ser trietilamina o diisopropilamina junto, si es
necesario, con un solvente aprético polar seleccionado en el grupo que
consiste de: ‘dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSO), N-
metilpirrolidinona (NMP), acetonitrilo.

La reaccion usualmente se lleva a cabo a una temperatura
comprendida en el intervalo de 100-150°C.

En una modalidad de la presente invencion el derivado reactivo
del butironitrilo es un derivado de halégeno. En una modalidad adicional el
halégeno puede ser Cl o Br.

El derivado reactivo se aflade gota a gota bajo N,. La mezcla de

reaccion se agita entonces por 2-6 horas. Luego la mezcla se enfria a
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temperatura ambiente y se diluye con un solvente adecuado que incluye, pero
no se limita a, dialduiléter de C1-C6 lineal, ramificado o ciclico.

En una modalidad de la presente invencién el solvente se puede
seleccionar a partir del grupo que conéiste de: metil-t-butil éter, dietiléter,
tetrahidrofurano, o dioxano.

La mezcla de reaccién se procesa entonces de manera usual y
al término se afiade un co-solvente adecuado. Se puede seleccionar un co-
solvente adecuado en el grupo de alcanos ciclicos de C1-C10.

En una modalidad de la presente invencién el co-solvente puede
ser ciclohexano.

El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente
paso.

El paso b representa la formacién de la porcion de pirrolidinona
de los compuestos (I) que formaran el ciclo B presente en los compuestos
finales (1), mediante formacién en ciclo de los compuestos (l11).

A una suspensién de los compuestos intermediarios (lll) en un
solvente adecuado, que incluye, pero no se limita a, un solvente alcoholico de
C1-C6 lineal o ramificado o un solvente aromatico de C1-C10 o un dialquiléter
de C1-C6 lineal, ramificado o ciclico.

En una modalidad de la presente invencidn el solvente
alcoholico puede ser isopropanol; el solvente aromatico puede ser tolueno y el
solvente etereo puede ser tetrahidrofurano (THF). Entonces se anaden 1.5

equivalentes de un acido a temperatura ambiente bajo Na.
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El acido mas adecuado sé puede éeleccionar entre los acidos
organicos o inorganicos comunes a la persona experta en la técnica.

Los acidos organicos incluyen, pero no se limitan a: &cido
acético, acido malico, acido maléico, acido fumarico, acido lactico, acido
tartarico, acido citrico, acido férmico, acido glucénico, acido succinico, acido
pirtvico, acido oxalico, acido oxaloacético, acido trifluoroacético, acido
benzdico, acido metansulfonico, acido etansulfonico, acido bencensulfénico,
acido p-toluensulfonico, acido metanosulfénico y acido isetidnico.

Los &cidos inorganicos incluyen, pero no se limitan a: acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, o acido sulférico, acido
nitrico, acido fosférico, acido hidrogenofosforico.

En una modalidad de la presente invencion el acido organico
puede ser acido p-toluensulfénico o acido metansulfénico y el acido inorganico
puede ser acido clorhidrico (HCI).

Poéteriormente la mezcla usualmente se calienta a reflujo por 4-
8 horas, y al final se procesa de manera usual con el objeto de proveer una
mezcla de dos capas. La capa organica usualmente esta constituida por un
solvente organico adecuado el cual incluye, pero no se limita a, solventes
clorados o ésteres de acidos organicos.

En una modalidad de la presente invencién el solvente clorado
puede ser diclorometano y el éster del acido organico puede ser acetato de

etilo.
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El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente
paso.

En un aspecto de la presente invencion el paso a 'y el paso b se
pueden llevar a cabo de manera continﬁa sin aislar el intermediario (lll), de
conformidad con el siguiente esquema 3, con el objeto de producir los
compuestos de formula (IVB), los cuales se pueden utilizar como compuestos

(IV) después del tratamiento en condiciones basicas.

ESQUEMA 3
- b ( .]
NH, a) N R\N/\/\CN o ,'ﬁk/_B Rg -
& - H H,N N
R
Rg”""CN

an () (IVB)

Los compuestos (V) se pueden aislar como una sal adecuada,
por ejemplo bromhidrato, dependiendo del tipo de butironitrilo reactivo
utiizado en el paso b). Posteriormente el bromobutironitrilo sera utilizado para
la obtencién de los compuestos (IVB) como bromhidrato.

La preparacion de bromhidrato dé 1-[2-metil-4-
(trifluorometiloxi)fenil]-2-pirrolidinimina incluida en la seccién experimental es
una ilustracion de esta manera alternativa 'para llevar a cabo el procedimiento

de la presente invencion.
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Un procedimiento para la preparacion de los compuestos (VII) es
otra modalidad de la presente invencion, iniciando a partir de los compuestos

de férmula (IV) y comprendiendo los siguientes pasos:

ESQUEMA 4

o I WG ﬁ\f\ ’
———— . [ —. - | Y B
HN RNy R7NTTN RN N
R R H R }ﬁ-{/ \R
(v) (V) (V) Vi)

en donde Ry Ry, son como se definieron énteriormente y

elpasoc representa una adicion de Michael de los
compuestos (V) hacia un derivado de butinoato mediante calentamiento;

elpasod representa la formacion en ciclo en condiciones
basicas para producir los compuestos aromaticos (VI);

elpasoe representa la formacion de la sal mediante la
adicion del acido adecuado a los compuestos (VI).

Los compuestos (IV) se pueden reemplazar en el esquema 4 por
los compuestos (IVB) proveyendo un paso inicial ¢' de tratamiento basico en

una base adecuada como se ilustra en el siguiente esquema 5.
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El paso ¢ representa una adicién de Michael de los compuestos
intermediarios (IV) a un derivado adecuado de butinoato.

A una solucién de los compuestos intermediarios (IV) en un
solvente adecuado que incluye pero no se limita a, un solvente etéreo, se
anadio un solvente aprotico polar o un solvente alcohédlico como se definié
anteriormente, 1.0-1.5 equivalentes de un derivado éster de 2-butinoato a
temperatura ambiente bajo Na.

En una modalidad de la presente invencién el derivado éster de
2-butinoato puede ser etil 2-butinoato.

La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo asi por 2-20 horas
antes de permitir el enfriamiento a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se evapord entonces hasta secado. El aceite sin purificar se puede

utilizar como tal en el siguiente paso.
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El paso d representa la formacion en ciclo en condiciones
basicas de los compuestos intermediarios (V) para producir los compuestos
aromaticos (VI). A una solucion de los compuestos intermediarios (V) en un
solvente adecuado seleccionado entre solventes etéreos, solventes
alcoholicos o solventes aproticos polares como se definié anteriormente, se
anadié una base adecuada seleccionada en el grupo que consiste de: t-
butdxido de potasio, hexametildisilazano de litio, diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jlundecen-7-eno, hidruro de sodio; a temperatura ambiente
bajo Nj.

La mezcla de reaccién generalmente se calienta entonces a
reflujo y se agita por 2-14 horas y al final se procesa de manera usual con el
objeto de proveer una mezcla de dos capas. La capa organica usualmente
esta constituida por un solvente organico adecuado el cual incluye, pero no se
limita a, solventes clorados.

En una modalidad de la presente invencion el solvente clorado
puede ser diclorometano.

El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente
paso. |

El paso e representa la formacién de los compuestos (VII)
mediante la adicion del acido adecuado a los compuestos intermediarios (VI).

Un compuesto (VI) se disuelve en un solvente adecuado el cual

incluye, pero no se limita a, un dialquileter de C1-C6 lineal, ramificado o
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ciclico, un solvente cetonico de C1-C6 alifatico lineal o ramificado. La solucion
se trata entonces con un acido inorganico adecuado.

En una modalidad de la presente invencién el solvente cetonico
puede ser acetona o 2-butanona, el solvente etéreo puede ser
tetrahidrofurano (THF) y el acido puede ser un &acido sulfénico. En una
modalidad adicional el acido sulfénico puede ser acido p-toluensulfonico o
acido metansulfénico.

En otra modalidad a la soluciéon se le pueden afadir semillas
puras del compuesto intermediario deseado (VII), previamente preparado.

Después de 2-10 horas la suspension se filtra y el concentrado
se lava con otro solvente. El solido recolectado se seca entonces de manera
usual.

La formacion de los compuestos (VII) mejora el manejo del
procesamiento en cuanto a lo que concierne a los procedimientos de
purificacion. De hecho, mediante la introduccion de esta formacion de sales
actualmente es posible tener intermediarios razonablemente limpios sin utilizar
procedimientos cromatograficos. Ademas el aislamiento de dichos
intermediarios permite un mejor control sobre el perfil de impurezas en los
siguientes pasos.

El compuesto de la invencién es util en el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central en donde participan los receptores de
CRF. En particular en el tratamiento o prevencién de trastornos depresivos

principales incluyendo depresion bipolar, depresion unipolar, episodios
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depresivos principales particulares o recurrentes con o sin caracteristicas
psicéticas, caracteriéticas catatonicas, caracteristicas melancdlicas,
caracteristicas atipicas o inicio de posparto, el tratamiento de la ansiedad y el
tratamiento de trastornos de panico. Otros trastornos del humor comprendidos
dentro del término de trastornos depresivos principales incluyen el trastorno
distimico con inicio temprano o inicio tardio y con o sin caracteristicas atipicas,
depresion neurdtica, trastornos de esfrés postraumatico, estrés post operativo
y fobia social; demencia del tipo de Alzhei‘mer, con inicio temprano o tardio,
con humor deprimido; demencia vascular con humor deprimido; trastornos del
humor inducidos por alcohol, anfetaminas, cocaiha, alucinégenos, inhalantes,
opioides, fenciclidina, sedantes, hipnéticos, ansioliticos y otras sustancias;
trastornos esquizoafectivo del tipo deprimido; y trastorno de ajuste con humor
deprimido. Los trastornos depresivos principales también pueden resultar a
partir de una condicién médica general incluyendo, pero no limitados a, infarto
del miocardio, diabetes, aborto no inducido o aborto inducido, etc.

El compuesto de la invencién también es Util en el tratamiento o
prevencion de trastoran esquizofrénicos incluyendo: esquizofrenia paranoide,
esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia catatdnica, esquizofrenia no
diferenciada, esquizofrenia residual.

El compuesto de la invencién es utili como analgésico. En
particular es util en el tratamiento de dolor traumatico tal como dolor post
operativo; dolor por avulsién traumatica tal como plexo braquial; dolor crénico

tal como dolor artritico tal como el que se presenta en la osteoartritis, artritis



10

25

reumatoide o artritis psoriatica; dolor neuropatico tal como neuralgia post-
herpética, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o intercostal, fibromialgia,
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 dolor de cabeza tales como
migrana, dolor de cabeza agudo o crénico por tensién, dolor
temporomandibular, dolor del seno maxilar, dolor de cabeza en racimo;
odontalgia; dolor por cancer; dolor de origen visceral, dolor gastrointestinal;
dolor por entrampado nervioso; dolor por una lesion deportiva; dismenorrea;
dolor menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor musculo esquelético; dolor de la
espalda baja por ejemplo estenosis espinal; disco prolapsado; ciatica; angina;
espondilitis anquilosante; gota; quemaduras; dolor de cicatriz, comezén; y
dolor talamico tal como dolor talamico post accidente cerebrovascular.

El compuesto de la invencion también se utiliza para el
tratamiento de la disfuncion del apetito y la ingesta de alimento y en
circunstancias tales como anorexia, anorexia nerviosa y bulimia. |

El compuesto de la invencion .también es util en el tratamiento de
trastornos del suefio incluyendo disomnia, insomnio, apnea del suefio,
narcolepsia, y trastornos del ritmo circadiano.

El compuesto de la invencion también es util en el tratamiento o

prevencion de trastornos cognitivos. Los trastornos cognitivos incluyen

20
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demencia, trastornos amnésicos y trastornos cognitivos no especificados de
otra manera.

Ademas el compuesto de invencion es util como potenciador de
la memoria y/o de la cognicion en humanos sanos sin déficit cognitivo y/o de
memoria.

El compuesto de la invencion también es til en el tratamiento de
la tolerancia a y dependencia de numerosas sustancias. Por ejemplo, es util
en el tratamiento de la dependencia de la nicotina, alcohol, cafeina,
fenciclidina (compuestos semejantes a fenciclidina), o en el tratamiento de la
tolerancia a y dependencia de opioides (por ejemplo cannabis, heroina,
morfina) o benzodiacepinas; en el tratamiento de la adiccién a la cocaina,
sedantes hipnoticos, anfetaminas o farmacos relacionados con anfetaminas
(por ejemplo dextroanfetamina, metilanfetamina) o una combinacion de los
mismos.

El compuesto de la invencidn también es Gtil como agente
antiinflamatorio. En particular son utiles en el tratamiento de la inflamacién en
el asma, influenza, bronquitis crénica y artritis reumatoide; en el tratamiento de
las enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tales como
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, ileon gastrico post operativo (POI),
enfermedad de intestino inflamatorio (IBD) y dafio inducido por farmaco
antiinflamatorio no esteroideo; enfermedades inflamatorias de la piel tales
como herpes y eczema; enfermedades inflamatorias de la vejiga tales como

cistitis e incontinencia apremiante; e inflamacién del ojo y dental.
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El compuesto de la invencién es util en el tratamiento de
trastornos alérgicos, en particular trastornos alérgicos de la piel tal como
urticaria, y trastornos alérgicos de las vias aéreas tal como rinitis.

El compuesto de la invencidon también es Util en el tratamiento de
la emesis, por ejemplo nausea, arcada y vomito. La emesis incluye emesis
aguda, emesis retrasada y emesis anticipatoria. EI compuesto de la invencién
es util en el tratamiento de la emesis de cualquier modo inducida. Por ejemplo,
la emesis puede ser inducida por farmacos tales como agentes
quimioterapéuticos para el cancer tal como agentes alquilatantes, por ejemplo
ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clorambucil; antibiéticos citotoxicos,
por ejemplo dactinomicina, doxorubicina, mitomicina C y bleomicina; anti-
metabolitos, por ejemplo citarabina, metotrexato y 5-fluorouracilo; alcaloides
vinca, por ejemplo etopdsido, vinblastina y vincristina; y otros tales como
cisplatina, dacarbazina, procarbazina e hidroxiurea; y combinaciones de los
mismos, enfermedad por radiacion; terapia mediante radiacion, por ejemplo
irradiacion de toérax o del abdomen, tal como en el tratamiento del cancer;
venenos; toxinas tales como toxinas ocasionadas por trastornos metabdlicos o
mediante infeccion, por ejemplo gastritis, 0 liberadas durante la infeccion
gastrointestinal bacteriana o viral; prefiez; trastornos vestibulares, tales como
enfermedad por movimiento, vértigo, desvanecimiento y enfermedad de
Meniere; enfermedad post operativa; obstruccion gastrointestinal; motilidad
gastrointestinal reducida; dolor visceral, por ejemplo infarto del miocardio o

peritonitis; migrana; presion intracraneal incrementada; presion intracraneal
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disminuida (por ejemplo enfermedad pbr altitud); analgésicos opioides, tal
como morfina; y enfermedad de reflujo gastroesofagico, indigestion acida,
exceso en la comida- o la bebida, estémégo acido, ulcera estomacal,
pirosis/regurgitacion, pirosis, tal como pirosis episédica, pirosis nocturna, y
pirosis inducida por alimento y dispepsia.

El compuesto de la invencién es de uso particular en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales tales como sindrome de intestino
irritable (IBS); trastornos de la piel tales como soriasis; prurito y quemaduras
solares; enfermedades vasospasticas tales como angina, dolor de cabeza
vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tal como vasoespasmo
cerebral después de hemorragia subaracnoidea; enfermedades fibrosantes y
de la colagena tales como escleroderma y fascioliasis eosinofilica; trastornos
relacionados con la mejoria inmune o con la supresion inmune tales como
lupus eritematoso sistémico y enfermedades reumaticas tales como fibrositis;
y tos.

El compuesto de la invencién es util para el tratamiento de la
lesidon neurotdxica después del accidente cerebrovascular, accidente
cerebrovascular tromboembdlico, accidente cerebrovascular hemorragico,
accidente cerebrovascular, vasoespasmo cerebral, hipoglucemia, hipoxia,
anoxia, paro cardiaco por asfixia perinatal.

Por lo tanto la invencién provee el compuesto de formula (IX) o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en terapia,

en particular en medicina de humano.
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También se provee como un aspecto adicional de la invencion,
el uso del compuesto de formula (1X) o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo en la preparacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de condiciones mediadas por el CRF.

En un aspecto alternativo o adicional se provee un método para
el tratamiento de un mamifero, incluyendo el hombre, en particular en el
tratamiento de la condicion mediada por el CRF, que comprende la
administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Aunque es posible que, para el uso en terapia, el compuesto de
la presente invencion pueda ser administrado como el quimico sin
procesamiento, es preferible presentar el ingrediente activo como una
formulacion farmacéutica por ejemplo cuando el agente se encuentra en.
mezcla con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable
con respecto a la ruta pretendida de administracion y la practica farmacéutica
estandar.

En un aspecto adicional, la invencién provee una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto de la invencién o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacién con un vehiculo y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable.v E!l vehiculo y/o excipiente debe ser
"aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la

formulacién y no sea deletéreo al recipiente de la misma.
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Por consiguiente, la presente invencion provee adicionalmente
una formulacién farmacéutica que comprénde el compuesto de la invencioén o
un derivado farmaceéuticamente aceptable del mismo, en asociaciéon con un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable. El vehiculo y/o
excipiente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacion y no sea deletéreo al recipiente de la misma.

Se prdvee adicionalmente por la presente invencién un
procedimiento para la preparacién de una composicién farmacéutica, dicho
procedimiento comprende la mezcla de al menos un compuesto de la
invencion o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser para uso humano
o animal en medicina para humano y veterinaria y tipicamente comprenderan
cualesquiera uno o mas de un diluyente, vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos o diluyentes aceptables para uso
terapéutico se conocen bien en la técnica farmacéutica, y se describen, por
ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.R.
Gennaro edit. 1985). La eleccion del vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéutico se puede seleccionar con respecto a la ruta pretendida de
administracion y a la practica farmacéutica estandar. Las composiciones
farmacéuticas pueden comprender como - o en adicion a - el vehiculo,
excipiente o diluyente cualquier aglutinante(s), lubricante(s), agente(s) para

suspension, agente(s) para revestimiento, agente(s) solubilizante adecuado.
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Los conservadores, estabilizantes, ¢colorantes e incluso agentes
saborizantes se pueden proveer en la composicidon farmacéutica. Los
ejemplos de conservadores incluyen benzoato de sodio y ésteres del acido p-
hidroxibenzdico. Los antioxidantes y agentes para suspension también
pueden ser utilizados.

Estos pueden tener diferentes requerimientos de Ia
composicion/formulacion dependiendo de los diferentes sistemas de
administracion. A manera de ejemplo, la composicion farmacéutica de la
presente invencion se puede formular para ser administrada utilizando una
mini-bomba o mediante una ruta mucosal, por ejemplo, como una aspersién
nasal o aerosol para inhalacion o solucion ingerible, o parenteralmente en la
cual la composicion se formula mediante una forma inyectable, para
administracion, por, por ejemplo, una ruta intravenosa, intramuscular o
subcutanea. Alternativamente, la formulacion se puede disefiar para ser
administrada por ambas rutas.

Cuando el agente se va a administrar mucosalmente a través de
la mucosa gastrointestinal, ésta debe ser capaz de permanecer estable
durante el transito a través del tracto gastrointestinal; por ejemplo, debe ser
resistente a la degradacién proteolitica, estable al pH acido y resistente a los
efectos detergentes de la bilis.

Cuando es apropiado, la composicién farmacéutica se puede
administrar mediante inhalacién, en la forma de un supositorio o supositorio

vaginal, topicamente en la forma de una locién, solucién, crema, ungiiento o
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polvo fino, mediante el uso de un parche para la piel, oralmente en la forma de
tabletas que contienen excipientes tales como almidén o lactosa, o en
capsulas u 6vulos ya sea solos o en mezcla con excipientes, o en la forma de
elixires, soluciones o suspensiones que contienen agentes saborizantes o
colorantes, o se pueden inyectar parenteralmente, por ejemplo
intravenosamente, intramuscularmente o subcutaneamente.  Para
administracion parenteral, vlas composiciones se pueden utilizar de mejor
manera en la forma de una solucién acuosa estéril que puede contener otras
sustancias, por ejemplo suficientes sales o monosacaridos para hacer a la
solucion isotdonica con respecto a la sangre. Para administraciéon bucal o
sublingual las composiciones se pueden administrar en la forma de tabletas o
tabletas que se pueden formular de manera convencional.

Para algunas modalidades, el agente de la presente invencion
tambien se puede utilizar en combinacién con una ciclodextrina. Se sabe que
las ciclodextrinas forman complejos de inclusion y de no inclusién con
moléculas del farmaco. La formacién de un complejo de farmaco-ciclodextrina
puede modificar las propiedades de solubilidad, velocidad de disolucién,
biodisponibilidad y/o estabilidad de una molécula del farmaco. Los complejos
de farmaco-ciclodextrina generalmente se utilizan para la mayoria de las
formas de dosis y rutas de administracién. Como una alternativa a la
formacion directa de complejos con el farmaco, la ciclodextrina se puede
utilizar como un aditivo a auxiliar, por ejemplo como un vehiculo, diluyente o

solubilizante. Las ciclodextrinas alfa, beta y gamma son los ejemplos mas
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comunmente utilizados y adecuados como se describe en WO-A-91/11172,
WO-A-94/02518 y WO-A-98/55148.

En una modalidad, el agente de la presente invencidén se
administra de manera sistémica (tal como oralmente, bucalmente,
sublingualmente). En otra modalidad el agente se administra oralmente.

El compuesto de la invencion puede ser molido utilizando
procedimientos de molienda conocidos tales como molido en himedo para
obtener un tamafo de particula apropiado para la formacion de tabletas y para
otros tipos de formulacidn. Las preparaciones finamente divididas
(nanoparticulas) de los compuestos de la invencién se pueden preparar
mediante procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo véase la
Solicitud de Patente Internacional No. WO 02/00196 (SmithKline Beecham).

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas
pueden tomar la forma de, por ejemplo, tabletas o capsulas preparadas
mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); rellenadores
(por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio acido);
lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco o silice); desintegrantes
(por ejemplo almidon de patata o glicolato de almidén sddico); o agentes
humectantes (por ejemplo lauril sulfato de sodio). Las tabletas se pueden
revestir mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones

liquidas para administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo,
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soluciones, jarabes o suspensiones, 0 pueden estar presentes como un
producto seco para constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de
su uso. Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar mediante medios
convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como
agentes para suspension (por ejemplo jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsificantes (por
ejemplo lecitina o acacia); vehiculos no acuosos (por ejemplo aceite de
almendra, ésteres oleosos, etil alcoho!l o aceites vegetales fraccionados); y
conservadores (por ejemplo metil o propil-p-hidroxibenzoatos o acido sérbico).
Las preparaciones también pueden contener sales reguladoras de pH,
agentes saborizantes, colorantes y edulcorantes como sea adecuado.

Las preparaciones para administracién oral se pueden formular
de manera adecuada para producir la liberacion controlada del compuesto
activo.

Para administracion bucal la composicion puede tomar la forma
de tabletas o se puede formular de manera convencional.

El compuesto de la invencién se puede formular para
administracion parenteral mediante inyeccion en bolo o en infusién continua.
Las formulaciones para inyeccién pueden estar presentes en formas de dosis
unitarias por ejemplo en ampolletas 0 en contenedores de multiples dosis, con
un conservador afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos 0 acuosos, y

pueden contener agentes para formulacion tales como agentes para



suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo para constitucion con un vehiculo
adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirdgenos, antes de su uso.

El compuesto de la invencion se puede formular para
administracion topica en la forma de unglientos, cremas, geles, lociones,
supositorios vaginales, aerosoles o gotas (por ejemplo gotas oculares, para el
oido o para la nariz). Los ungiientos y cremas se pueden formular, por
ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicién de agentes espesantes
y/o gelificantes adecuados. Los ungiientos para administracion al ojo se
pueden elaborar de manera estéril utilizando componentes esterilizados.

Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa
y generalmente también contendran uno o mas agentes emulsificantes,
agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes para suspension,
agentes espesantes, o agentes colorantes. Las gotas se pueden formular con
una base acuosa o no acuosa que también comprende uno o méas agentes
dispersantes, agentes solubilizantes, agentes solubilizantes o agentes para
suspension. También pueden contener un conservador.

El compuesto de la invencion también se puede formular en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencién, por
gjemplo que contienen bases convencionales para supositorios tales como
manteca de cocoa u otros glicéridos.

El compuesto de la invencidén también se puede formular como

preparaciones en deposito. Dichas formulaciones de larga duracién se pueden

00
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administrar mediante implante (por ejemplo subcutaneamente o
intramuscularmente) o mediante inyeccién intramuscular. Por lo tanto, por
ejemplo, los compuestos de la invencion se pueden formular con materiales
poliméricos o hidrofobos adecuados (por ejemplo como una emulsién en un
aceite aceptable) o resinas de intercambio idnico, o como derivados
escasamente solubles, por ejemplo, como una sal escasamente soluble.

Para administracion intranasal, el compuesto de la invencién se

puede formular como soluciones para administracién via un dispositivo de

dosis medida o unitaria adecuado o alternativamente como una mezcla en
polvo con un vehiculo adecuado para administracién utilizando dispositivo
para administracion adecuado.

Una dosis propuesta del compuesto de la invencién es de 1 a
aproximadamente 1000 mg por dia. Se apreciara que puede ser necesario
hacer variaciones de rutina a la dosis, dependiendo de la edad y condicién del
paciente y la dosis precisa se decidira finalmente a discrecion del médico
tratante o veterinario. La dosis también dependera de la ruta de administracion
y el compuesto particular seleccionado. Por lo tanto para administracién
parenteral una dosis diaria tipicamente estara en el intervalo de 1 a
aproximadamente 100 mg, preferiblemente de 1 a 80 mg por dia. Para
administracion oral una dosis diaria tipicamente estara en el intervalo de 1 a
300 mg por ejemplo de 1 a 100 mg.

Los compuestos antagonistas del CRF que se pueden preparar

mediante el procedimiento objetivo de la presente invencidn pueden estar en
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la forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Para una revisién de las
sales adecuadas véase Berge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19.

Tipicamente, una sal farmacéuticamente aceptable se puede
preparar facilmente mediante el uso de un acido o base deseada como sea
apropiado. La sal se puede precipitar a partir de la solucién y se puede
recolectar mediante filtracion o se puede recuperar mediante evaporacion del
solvente.

Las sales de adicién adecuadas se forman a partir de acidos que
forman sales no téxicas y los ejemplos son clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, fosfato acido, acetato, maleato,
malato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, formato, gluconato, succinato,
piruvato, oxalato, oxaloacetato, trifluoroacetato, sacarato, benzoato,
metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato,
metansulfonico, etansulfénico, p-toluensulfénico, y isetionato.

Las sales basicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de amonio, sales de metal alcalino tales como aquéllas de sodio y potasio,
sales de metal térreo alcalino tales como aquéllas de calcio y magnesio y
sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, tales como isopropilamina, dimetilamina,
etanolamina, trimetilamina, diciclohexil amina y N-metil-D-glucamina.

Aquellos expertos en la técnica de guimica organica apreciaran
que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con solventes

en los cuales reaccionan o a partir de los cuales se precipitan o cristalizan.
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Estos complejos se conocen como "solv:atos". Por ejemplo, un complejo con
agua se conoce como un "hidrato". Los solvatos del compuesto de la
invencion se encuentran dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de férmulva (I) se pueden aislar facilmente en
asociacion con moléculas solventes mediante cristalizacién o evaporacion de
un solvente apropiado para producir los solvatos correspondientes.

Cuando se requiere un enantiomero especifico de un compuesto
de férmula general (I), éste se puede obtener por ejemplo mediante la
resolucion de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de
formula (1) utilizando métodos convencionales. Por lo tanto el enantiomero
requerido se puede obtener a partir del compuesto racémico de férmula (1)

mediante el uso de un procedimiento de CLAR quiral.
EJEMPLOS

En los intermediarios y ejemplos a menos que se establezca de
otra manera:

Todas las temperaturas se refieren a °C. Los espectros
infrarrojos se midieron en un aparato FT-IR. Los compuestos se analizaron
mediante infusion directa de la muestra disuelta en acetonitrilo en un espectro
de masas operado en un modo de ionizacién por electroaspersién positiva
(ES+). Los espectros de resonancia magnética del proton ('H-RMN) se

registraron a 400 MHz, los cambios quimicos se reportan en ppm de campo
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bajo (d) a partir de Me4Si, utilizado como estandar interno, y son asignados
como singuletes (s), sing‘uletes amplios (bs), dobletes (d), dobletes de
dobletes (dd), tripletes (t), cuartetos (q) o multipletes (m). Una estrategia que
comprende la correlacion NOE (efecto Overhauser nuclear) y/o correlaciones
escalares con un intervalo largo 1H,15N se ha implementado con el objeto de
permitir la elucidacién de una posible estructura de regio-isomeros de los
compuestos de la presente invencion. Las estructuras propuestas se
verificaron mediante la medicion de la vecindad en el espacio de los hidrogeno
clave, por lo tanto se utilizaron los espectros de diferencia Overhauser nuclear
1D para medir las correlaciones 1H,1H dipolo-dipolo. -

En los casos en donde las mediciones NOE no eran conclusivas,
se midieron las correlaciones escalares de intervalo largo 1H,15N via
experimentos de 1H,15N-HMBC. Un retraso correspondiente a un
acoplamiento escala con un intervalo largo promedio 2,3J (1H,15N) de 6Hz se
establecié para un resultado 6ptimo.

La cromatografia en columna se llevd a cabo sobre gel de silice
(Merck AG Darmstaadt, Alemania). Las siguientes abreviaturas se utilizan en
el texto: EtOAc = acetato de etilo, cHex = ciclohexano, CH,Cl, = DCM,
diclorometano, Et,O = dietil éter, DMF = N,N'-dimetilformamida, DIPEA = N,N-
diisopropiletilamina, DME = etilenglicol dimetil éter, MeOH = metanol, EtsN =
trietilamina, TFA = acido trifluoroacético, THF = tetrahidrofurano, KOtBu = ter-
butdxido de potasio, NMP = N-metil-2-pirrolidinona, MTBE = metil-ter-butil

éter, IPA = isopropanol, DABCO = Diazabiciclo[2.2.2]Joctano, DBU = 1,8-
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Diazabiciclo[5.4.0]undecen-7-eno, BINAP = 22'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-

binaftilo, Acac = 2,4-Pentanediona, MEK = metil etil cetona.

El metodo de CLAR utilizado para la determinacion de la pureza

es el siguiente:

mg/mi)

Columna Phenomenex Luna 3u C18(2)-50 x 2.0 mm
Longitud de onda 220 nm

Flujo 1mL

Volumen de inyeccién 5 pl (2 ul)

Temperatura 40°C

Tiempo de procesamiento10 minutos

Concentracion de la muestra cerca de 0.5 mg/ml (cerca de 1

Fase movil Solucion A: 0.05% de TFA en agua
Solucién B: 0.05% de TFA en ACN
Gradiente  Gradiente RAPIDO:

0.00 - 8.00 minutos:..... A partir de 100% de A hacia

abajo hasta 5%

100%

8.01-8.10 minutos........ A partir de 5% de A hasta

8.11-10.00 minutos:..... 100% de A
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EJEMPLO 1

Preparacion del intermediario (ll1)

R\g/\/\CN (1)

Una solucion de aminas terciarias (por ejemplo TEA, DIPEA; 1
equivalente) y RNH; (1 equivalente) en solvente aprético polar (por ejemplo
DMF, NMP) se calenté a 100-150°C. Se anadio 4-X-butironitrilo, en donde X =
Cl o Br; 1 equivalente) gota a gota bajo N,. La mezcla de reaccién se calentd
por 2-6 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con
éter (por ejemplo MTBE, Et,0). Se afiadio agua y las fases se separaron. La
capa organica se lavo adicionalmente con agua y se evapord hasta un
volumen bajo. Se afiadié una nueva porcion de éter y la mezcla se evaporé de
nuevo hasta un volumen bajo. La mezcla se traté con alcanos ciclicos (por
ejemplo ciclohexano) durante 20 minutos y la sﬁspensic’m resultante se
envejecio temperatura ambiente por 1-5 horas. La suspension se filtré y el
concentrado se lavd con una mezcla de éter/alcano. El compuesto del titulo se

recolectd como un sélido.

4-{[2-metil-4-(metiloxi)fenillaminolbutanonitrilo

Rendimiento: 65-70% th

4-{[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinillaminobutanonitrilo

Rendimiento: 80%
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Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 1-1

CUADRO 141

Compuesto R Datos analiticos
No.

1-1 2-metil-4-metoxi- | RMN ("H, CDCls): RMN ("H,

fenilo DMSO-dg): & 6.65 (d, 1H),

6.63 (dd, 1H), 6.47 (d, 1H),

4.49 (bt, 1H), 3.64 (s, 3H),

3.10 (9, 2H), 2.59 (t, 2H),

2.09 (s, 3H), 1.86 (m, 2H).

M/S (m/z): 205 [MH+]

CLAR % a/a >99

1-2 2-metil-4-metoxi- | RMN ('"H, DMSO-dg): & 6.94

3-piridinilo (d, 1H), 6.53 (d, 1H), 3.85 (s,

3H), 3.28 (t, 2H), 3.14 (bs,

1H), 2.50 (t, 2H), 2.33 (s,

3H), 1.97 (m, 2H).

M/S (m/z): 206 [MH+]

CLAR % a/a 81%

EJEMPLO 2

Preparacion de los intermediarios (IV)

Ay V)

i

)

A una suspension del intermediario (Ill)-en solventes alcohdlicos

(por ejemplo IPA), se afiadieron solventes aromaticos (por ejemplo tolueno) o
solventes etéreos (por ejemplo THF), un acido organico (por ejemplo acido p-
toluensulfonico; acido metansulfénico) o un acido mineral (por ejemplo HCI 5-

6N en IPA) (1.5 equivalente) a temperatura ambiente bajo N,. La mezcla se



calentd reflujo por 4-8 horas, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
evapord hasta un volumen bajo. Se afiadi6é agua, la solucién clara se evaporé
de nuevo hasta un volumen bajo y se traté con una solucién acuosa de NaOH.
La mezcla se extrajo con solvente organico (DCM, acetato de etilo) y la capa
organica se lavo adicionalmente con una solucion acuosa de NaCl. La capa
organica se evaporo hasta secado. El producto sin purificar se utilizé como tal

en el siguiente paso.

1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-pirrolidinimina

4-{[2-metil-4-(metiloxi)-fenillamino}butanonitrilo  (0.78 kg; 1
equivalente) se tratd con HCl al 10% en agua (2.34 L) y la solucién se calentd
a 85°C. Después de 4 horas la mezcla se enfrié a 20°C, se diluyé con NaOH
al 10% y se extrajo con DCM. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con
DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl al 15%. La fase
organica recolectada se diluyé con THF, se destilé hasta aproximadamente un
volumen de 1 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 245 miliatmoésferas). Se
anadid THF y la mezcla se destil6 de nuevo a aproximadamente 1 L. Se
afnadi6 THF recientemente preparado una vez mas y la mezcla se destilo de
nuevo a aproximadamente 4L. El producto se utilizé como tal en el siguiente
paso.

Rendimiento: 95-99% th
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1-[2-metil-4-(metiloxi)-3-piridinill-2-pirrolidinimina

Rendimiento: 78% th

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 2-1

CUADRO 241
Compuesto R Datos analiticos
No. -
2-1 2-metil-4-metoxi- | RMN (*H, DMSO-dg): & 7.09
fenilo (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 5.8-5.4 (b, 1H), 3.75
(s, 1H), 3.54 (t, 2H), 2.51 (t,
2H), 2.11 (s, 3H), 2.01 (m,
2H).
M/S (m/z). 205 [MH+]
CLAR % a/a >98
2-2 2-metil-4-metoxi- | RMN ("H, DMSO-dg): § 7.53
3-piridinilo (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 6.1-5.8
(b, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.55 {t,
2H), 2.50 (m, 2H), 2.26 (s,
3H), 2.02 (m, 2H).
M/S (m/z): 205 [MH+]
CLAR % a/a 86%
2-3 2-metil-4- RMN ("H, CDCls): & 7.84 (d,

trifluorometoxi-
fenilo

(

1H), 7.30 (d, 1H), 7.12 (s,
1H), 7.09 (d, 1H), 6.98 (d,
1H), 6.63 (s, 1H), 4.68 (s,
1H), 4.10 (t, 2H), 3.91 (t, 2H),
3.63 (t, 2H), 3.50 (t, 2H), 2.36
(s, 3H), 2.29 (s, 3H).

M/S (m/z): 459 [MH+]
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EJEMPLO 3

Preparacion de los compuestos (IVB)

N b)
TH. o !:R\N/\/\CNJ —— |H N”[P Re’
R H 2 B
Rg”>""CN
(i (1) (IVB)
Brombhidrato de 1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenil]-2-

pirrolidinimina

2-Metil-4-trifluorometiloxianilina (30 gramos) se disolvio en NMP
(90 ml). La solucion resultante se calentd hasta 100°C. Luego se afadio
bromobutironitrilo puro (1.1 equivalentes; 17.2 mL) y la solucién resultante se
calentd a 115-118°C por 2-4 horas.

Luego la reaccién se dejo enfriar a 45°C durante 30 minutos. Se
anadié una semilla del compuesto deseado (0.03 g). Se afadié MTBE (270
ml) a 45°C durante 30-40 minutos. La suspension resultante se enfrié a 20°C
por 20 minutos, se agitdé por 2 horas y luego se filtrd. El concentrado se lavo
con una mezcla de MTBE/NMP 3:1 (3 x 60 ml) y el sélido se secd durante
toda la noche a 70°C por 6 horas.

Rendimiento: 88% th a partir de 2-Metil-4-trifluorometiloxianilina

RMN ('H, DMSO-ds): 9.83 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.58 (d, 1H),
7.48 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 3.92 (t, 2H), 3.08 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.24 (s,

3H).
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CLAR % a/a 99%

EJEMPLO 4

Preparacion de los intermediarios (V)

E.
RIEN-;[;) V)
R

A una solucion del intermediario (IV) el solvente etéreo (por
ejemplo THF), se le afiadieron solventes aproticos polares (por ejemplo
acetonitrilo), o solventes alcohdlicos (por ejemplo IPA); etil-2-butinoato (1.0-
1.5 equivalente) a temperatura ambiehte bajo N,. La mezcla se calenté a
refluyjo y se envejecié por .2-20 horas antes de permitir el enfriamiento
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se evapord hasta secado. El

aceite sin purificar se utilizé como tal en el siguiente paso.

Etil-3-({(2E)-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-pirrolidinilidenolamino)-

2-butenoato

La solucibn que contiene  1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-
pirrolidinimina, como se prepar6 previamente, se tratoé con etil-2-butinoato (1.1
equivalentes, 0.49 L). La mezcla se célenté a reflujo por 12-14 horas. La
mezcla se dejoé enfriar a temperatura ambiente. El producto se utilizé como tal
en el siguiente paso.

Rendimiento 80-90% th

SO
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Etil-3-({(2E)-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-2-

pirrolidinilideno}amino)-2-butenoato

Rendimiento 89% th

Etil-3-({(2E)-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenill-2-

pirrolidinilideno}amino)-2-butenoato

Bromhidrato de 1-[2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil]-2-
pirrolidinimina (1.4 kg) se traté con una solucion acuosa de NaOH al 10% (4.2
L) y se extrajo con DCM (4.2 L). La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con DCM (2.8 L). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de
sodio acuoso p/v al 15% (5.6 L). La fase organica recolectada se diluyé con
tolueno (7 L), se destilé hasta 2.8 L, se diluyd con tolueno (14 L) y se destild
hasta 2.8 L. La solucién se traté con etil-2-butinoato (1.1 equivalentes, 0.53 L).
La mezcla se calentd a reflujo por aproximadamente 9 horas. La mezcla se
dejo enfriar a temperatura ambiente. El producto se utilizé como tal en el
siguiente paso.

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 3-1

CUADRO 341
Compuesto R Datos analiticos
No.
3-1 2-metil-4-metiloxi- | M/S (m/z): 317 [MH]+
fenilo CLAR % a/a > 90
3-2 2-metil-4-metoxi- | M/S (m/z): 318 [MH]+
3-piridinilo CLAR % a/a 79%
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EJEMPLO 5

Preparacion de los intermediarios (VI)

(
Ty VI
AL Vi)

A una solucion del intermediario (V) en solventes etéreos (por

ejemplo THF), solventes alcohdlicos (por ejemplo 1PA), solventes aproticos
polares (por ejemplo acetonitrilo, DMF) se le afladié a temperatura ambiente
bajo N2, una base (por ejemplo t-BuOK, LIHMDS, DABCO, DBU, NaH). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo y se agité por 2-14 horas. La solucién
se dejo enfriar a temperatura ambiente, se evapord hasta un volumen bajo y
se diluyo con solvente clorado (por ejemplo DCM). La capa organica se lavod
con NH4Cl acuoso saturado; seguido por una solucion acuosa de NaCl. La
capa organica se evapor6 hasta secado y el producto sin purificar se utilizé

como tal en el siguiente paso.

B6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-1,2.3,7-tetrahidro-4H-

pirrolo[2,3-blpiridin-4-ona

La solucién a partir del paso previo que contenia etil-3-({(2E)-1-
[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-pirrolidinilidenc}amino)-2-butenoato se tratd con t-
BuOK 1M en THF (7.8 L; preparado por la disolucion de tBuOK sdlido - 2
equivalentes - en THF). Se anadio el primer 20% de la solucién de t-BuOK

durante 30 minutos y la parte remanente durante 40-50 minutos. La mezcla se
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sometio a reflujo por 6 horas. Luego se enfrio a 20°C, se concentro (camisa de
refrigeracion a 50°C, 294-245 miliatmosferas), se diluyé con solucion saturada
de NH.,Cl y se extrajo con DCM. La capa acuosa se extrajo de nuevo con
DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl al 15%. La capa
organica se destilo hasta aproximadamente 1 L, se diluyé con MEK y se
evaporo hasta aproximadamente 4 L. Se afadi® MEK recientemente
preparado y la mezcla se concentré hasta aproximadamente 4 L. El producto
se utilizé como tal en el siguiente paso.

Rendimiento 75-85% th

6-metil-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-1,2,3,7-tetrahidro-4H-

s

pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona

Rendimiento: 15-20% th

6-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenill-1,2,3,7-tetrahidro-4H-

pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona

La solucion a partir del paso previo que contenia etil-3-({(2E)-1-
[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenil]-2-pirrolidinilideno}amino)-2-butenoato se trato
con t-BuOK 1M en THF (8.26 L; preparado mediante la disolucién de tBuOK
solido - 2 equivalentes - en THF). Se afadié la solucion de t-BuOK durante 30
minutos. La mezcla se sometio a reflujo por 3 horas. Luego se enfrié a 20°C,
se concentr6 a 4.2 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 294-245

miliatmosferas), se diluyd con solucion saturada de NH4Cl (7 L) y se extrajo
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con DCM (11.2 L). La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM (4.2 L). Las
fases organicas combinadas se lavaron con NaCl al 15% (2.8 L). La capa
organica se destilé hasta aproximadamente 2.8 L (camisa de refrigeracion a
50°C, 294 miliatmoésferas), se diluyd con THF (11.2 L) y se evapord hasta 2.8
L. Se anadié THF (7 L) recientemente preparado. La solucion se tratd con
CH3SO3H (0.28 L) de manera gota a gota durante 1 hora. La precipitacion se
presentd durante la adicion del acido. La suspension se envejecié por 4-6
horas, luego se filtr6 y el concentrado se lavd con THF (5.6 L). El solido
recolectado se colocé en el horno a 70°C, bajo presion reducida por al menos
5-6 horas.
Rendimiento general 50-65%

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 4-1

CUADRO 441

Compuesto R Datos analiticos
No.

4-1 2-metil-4-metoxi- | RMN ('H, DMSO-dg): & 9.8

fenilo (b, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.80 (d,

1H), 6.75 (dd, 1H), 5.92 (s,

1H), 3.72 (s, 3H), 3.68 (t,

2H), 2.89 (t, 2H), 2.12 (s,

3H), 2.02 (s, 3H).

M/S (m/z): 271 [MH]+

CLAR % a/a 75-80

4-2 2-metil-4-metoxi- | RMN ('H, DMSO-dg): & 9.93

3-piridinilo (bs, 1H), 7.55 (d, 1H), 6.67

(d, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.84 (s,

3H), 3.73 (t, 2H), 2.94 (t, 2H),

2.28-2.07 (2s, 6H).

M/S (m/z): 272 [MH]+

CLAR % a/a 35-40
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EJEMPLO 6

Preparacion de los intermediarios (VIl)

LY |B (Vi)

El intermediario (VI) se disolvi6 en solventes etéreos (por
ejemplo THF), solventes cetdnicos (por ejemplo acetona, 2-butanona), se tratd
con acido sulfénico (por ejemplo p-toluensulfénico; metansulfénico, anhidrido

triflico) y se sembré con el intermediario (VII). Después de 2-10 horas la

suspension se filtré y el concentrado se lavé con solvente adicional. El sélido
recolectado se colocd en el horno a 40°C bajo presidén reducida por 10-24

horas.

Metansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-1.2,3.7-

tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona

La solucién que contenia 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-
1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona como se preparé previamente,
se trato con CH3SO3H (0.187 L) de manera gota a gota durante 20-25 minutos
(la temperatura se elevd de 20°C a 30°C internamente) y se sembro con el
compuesto del titulo. La precipitacion se presentd poco después de la

siembra. La suspension se envejecid6 por 6 horas, luego se filtré y el
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concentrado se lavo con 2-butanona. El solido recolectado se colocéd en el
horno a 40°C, bajo presion reducida por 10-12 horas.

Rendimiento: 90-95% th

4-metilbencensulfonato  de  6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-

1,23, 7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona

Rendimiento: 54% th

Trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-

(trifluorometiloxi)fenil]-1,2,3.7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona

Una solucion acuosa saturada de NaHCO; (6 L) se afadid a
temperatura ambiente a una suspension de 6-metil-1-[2-metil-4-
(trifluorometiléxi)feniI]-1,2,3,7-tetrahidro—4H-pirro|o[2,3-b]piridin-4-ona (1 kg) en
diclorometano (10 L). La mezcla resultante se agit6 por 20 minutos a
temperatura ambiente. La fase organica separada se lavo con una solucion
acuosa al 15% (p/v) de NaCl (3 L), luego se diluyd con CH,Cl, (10 L). La
solucion resultante se destilé hasta 10 L. Se afiadié CH,Cl, recientemente
preparado (5 L) y la solucién se concentr6 hasta 10 L. Se anadié CH,Cl,
recientemente preparado (5 L) y la solucién se concentré de nuevo hasta 10 L.
La solucion como tal se utilizo en el siguiente paso.

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 5-1
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CUADRO 5-1

Compuesto R Datos analiticos
No.
5-1 2-metil-4-metoxi- | RMN ("H, DMSO-dg): &
fenilo 12.36-12.70 (2bs, 2H), 7.33
(d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.92
(dd, 1H), 6.26 (s, 1H), 4.02
(bm, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.11
(m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.25-
2.20 (2s, 6H).
CLAR a/a 98
5-2 2-metil-4-metoxi- | RMN ('H, DMSO-dg): &
3-piridinilo 12.34-12.00 (2bs, 2H), 7.50
(d, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.13 (d,
2H), 7.00 (d, 1H), 6.92 (dd,
1H), 6.26 (s, 1H), 4.02 (m,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.11 (m,
2H), 2.30 (s, 3H), 2.24-2.19
(2s, 6H).
CLAR a/a > 98

EJEMPLO 7

Preparacion de los intermediarios (VIH)

Lg

7N

| Vil
Rm Vi

A una suspension del intermediario (VIl) en solventes clorados
(por ejemplo DCM), se le afiadi6 una base inorganica en soluciéon acuosa.
Después de la separacion de la fase la capa orgdnica se lavo con solucién
acuosa de NaCl y se sec6. Se afadié amina (por ejemplo piridina, TEA) a

temperatura ambiente bajo N, a la solucion organica. La mezcla se enfrio a



W

10

15

54

baja temperatura (por debajo de -10°C) y se afnadié anhidrido triflico o
anhidrido metansulfénico o cloruro de metansulfonilo de manera gota a gota.
La mezcla de reaccion se dej6 calentar a 5°C durante 30 minutos y se tratd
con NaHCO3; acuoso saturado. Las fases se separaron y la capa organica se
lavd adicionalmente con agua y se concentré hasta obtener un aceite. Ei
aceite se disolvi6 en solvente alcohdlico (IPA) y se sembré con el

intermediario (VIIl). La suspensién se agitd por 1-4 horas, luego se afadié

agua durante 30 minutos y la mezcla se envejecié por 1-5 horas adicionales.
La suspension se filtr6, el concentrado se lavd con una mezcla de
alcohol/agua 1/1, se recolectd y se sec6 en el horno a 35-40°C bajo alto vacio

por 12-14 horas. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido.

Trifluorometansulfonato  de  8-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenill-

2 .3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilo

Metansulfonato de  6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-1,2,3,7-
tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona como se preparé previamente (0.4 kg:
1 equivalente) se suspendio en DCM (4 L) y se traté con solucion saturada de
NaHCO;3; (2.4 L). Las fases se dejaron separar y la capa organica se lavo con
NaCl al 15%. La capa organica se diluyd con DCM vy la solucién se destild
hasta 4 L. Se afadié de nuevo DC; recientemente preparado y la mezcla se
destild hasta 4 litros residuales. La solucién se traté con piridina (0.097 L, 1.1
equivalentes) y se enfrido a -15°C. Se afadié anhidrido triflico (0.193 L, 1.05

equivalentes) durante 60 minutos manteniendo la temperatura por debajo de -
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10°C. La mezcla se dejé calentar hasta 5°C durante 20 minutos y se detuvo
con solucion saturada de NaHCO; durante 20 minutos manteniendo la
temperatura a 5°C. La mezcla bifasica se dejé calentar hasta temperatura
ambiente a la vez que se agitaba por 20 minutos adicionales para completar la
evolucién del COy; luego se dejd separar. La capa organica se lavd
adicionalmente con agua, se destilé hasta 1.6 L (camisa de refrigeracion a
50°C, 245 miliatmosferas) y se diluyoé con IPA. La solucion se destild hasta
aproximadamente 2 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 98-148
miliatmosferas), se diluyé con IPA recientemente preparada y de nuevo se
destilé hasta aproximadamente 2 L (camisa de refrigeracién a 50°C, 98-148
miliatmosferas). La solucion se llevd a temperatura ambiente y se sembré con
el compuesto del titulo. La pasta aguada se envejecié por 60 minutos. Se
anadié agua durante 30 minutos y la suspension resultante se envejecié por
90 minutos antes de ser filtrada. El concentrado se lavé con IPA-agua 1:1, se
recolectd y se coloco en el horno a 35°C, bajo presion reducida durante toda
la noche.

Rendimiento: 80-85% th

Metansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-

1H-pirrolol2,3-blpiridin-4-ilo

Rendimiento: 82% th

AN
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Trifluorometansulfonato de B6-metil-1-[2-metil-4-

(trifluorometiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo

Se anadi6 piridina (1.1 equivalentes, 0.21 L) a la solucién que
contenia trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenil]-
1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona y la mezcla resultante se enfrié
a -15°C. Luego se afiadio anhidrido trifluorometansulfonico puro (1.05
equivalentes, 0.41 L) gota a gota, manteniendo el intervalo de temperatura por
debajo de -10°C, luego la solucién se calenté hasta 5°C durante 40 minutos.
Luego se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCO; (5 L) gota a gota
durante 30 minutos, manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La
solucion se calentd finalmente hasta 20°C durante 30 minutos. La capa
organica separada se lavd entonces con agua (5 L) y se concentrd hasta 4 L.
Luego se afadio IPA recientemente preparado (8 L) y la solucion resultante se
destild hasta 8 L. Se afiadid IPA recientemente preparado (8 L) y la solucién

se destild hasta 8 L. La solucidon se enfrié a temperatura ambiente. Un sélidoA

de color amarillo se precipité a temperatura ambiente. La suspension

resultante se agité por 0.5 horas a temperatura ambiente, luego se afnadid
agua (8 L) y la suspensién se agitdé durante toda la noche, se filtré y el sdlido
se lavé con una mezcla de IPA/agua 1:1 (2x2 L) y se sec6 durante toda la
noche a 40°C bajo alto vacio.

Rendimiento general: 80-95%

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 6-1
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CUADRO 6-1

Compuesto
No.

R

Datos analiticos

6-1

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ("H, DMSO-d): & 7.17
(d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.77
(dd, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.89
(t, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.16 (t,
2H), 2.17-2.11 (2s, 6H).
M/S (m/z); 403 [MH]+

CLAR % a/a > 99

6-2

2-metil-4-metoxi-
3-piridinilo

RMN ('H, DMSO-dg): 6 7.22
(d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.82
(dd, 1H), 6.49 (s, 1H), 3.91
(t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.52 (s,
3H), 3.18 (t, 2H), 2.20 (s,
3H), 2.15 (s, 3H).

M/S (mz/): 349 [MH]+

CLAR % a/a > 99

EJEMPLO 8

Preparacion general de los compuestos de formula (1)

X

N .
| t
Rm 0

R

A una solucion del intermediario (VII) en solventes

polares (por ejemplo DMF, NMP, acetonitrilo), solventes alcohdlicos (por
ejemplo IPA) o solventes apolares (por ejemplo tolueno) se le anadié un acido
organico (por ejemplo acido metansulfénico, acido acético, acido p-
toluénsulfénico, acido triﬂuorbacético, acido fumarico) seguido por una sal de

haluro (por ejemplo LiX, NaX, KX; X = Cl, Br, I) y la mezcla resultante se

calent6 a 50-120°C por 2-24 horas.
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La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se diluyo
con solventes etereos o a partir de ésteres (por ejemplo MTBE, AcOEt) y se
lavo con NaOH 1N; la fase organica se lavé dos veces con agua luego se
secO sobre Na,SO4 La remocion de los solventes bajo presion reducida

produjo el intermediario (VIIl) que se utilizé como tal en el siguiente paso.

3-Cloro-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina

Rendimiento: 85-95% th

3-Bromo-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2, 3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucion de trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-
(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo  como se preparo
previamente (1.2 kg, 1.0 equivalente) en DMF (4.2 L) baj6é una atmosfera de
N2, CH3S03H (232.25 ml) se afadi6 seguido por bromuro de sodio (460.33 g).
La mezcla resultante se calenté a 85°C por 2.5 horas.

La mezcla se diluyé con MTBE y se lavd con NaOH 1N; la fase
acuosa se extrajo de nuevo con MTBE y las fases organicas combinadas se
lavaron dos veces con agua. La capa organica se destilo hasta 3.0 L (camisa
de refrigeracion a 50°C, 490 miliatmésferas), se diluyé con DMF

recientemente preparado y se destilé6 de nuevo hasta 3.0 L (camisa de
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refrigeracion a 50°C, 98-148 miliatmosferas). La solucién de DMF se utiliz
como tal en el siguiente paso.

Rendimiento 85-95% th

3-yodo-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2.3-blpiridina

A una solucion de trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-
(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo (300 g, 1.0 equivalente)
en NMP (1.05 L) bajo una atmosfera de Ny, se le afiadidé CH3SO3H (58.06 mL)
seguido por yoduro de potasio (185.7 g). La mezcla resultante se calenté a
85°C por 7 horas.

La mezcla se diluyé con AcOEt y se lavd con NaOH 1N; las
fases organicas se lavaron dos veces con agua. La capa organica se destild
hasta aproximadamente 1 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 490
miliatmosferas), se diluyd con NMP recientemente preparado y se destilé de
nuevo hasta aproximadamente 1 L (camisa de refrigeracién a 50°C, 98-148
miliatmoésferas). La solucion de NMP se utilizé como tal en el siguiente paso.
La pureza por CLAR fue mayor del 92% a/a.

Rendimiento: 85-95% th
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4-Yodo-6-metil-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina

El compuesto del titulo se puede preparar de conformidad con el

procedimiento anteriormente descrito.

3-Yodo-6-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenill-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina

A una solucion de trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-
(trifluorometiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo (0.4 kg) en NMP
(1.6 L) bajo una atmésfera de N,, se afadié CH;SOszH (0.068 L, 1.2
equivalentes) seguido por yoduro de potasio (2.0 equivalentes, 0.201 kg). La
mezcla resultante se calent6é a 90°C por 2 horas.

La mezcla se enfrié a 25°C, se diluyé con AcOEt (4 L) y se lavd
con NaOH 1N (2 L) hasta alcanzar un pH = 8-9, luego la capa organica se lavd
2 veces con agua (1.6 L). La capa organica se destilé hasta 1.2 L, se afadid
acetato de etilo adicional (2 L) diluido y la mezcla se destild hasta 1.2 L. Se
anadio NMP (0.8 L) y se destilé de nuevo hasta 1.2 L. La solucion de NMP se
utilizé como tal en el siguiente paso.

La pureza por CLAR fue mayor del 95% a/a.

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 7-1



10

20

61

CUADRO 7-1

Compuesto

No.

R

Datos analiticos

7-1

Cl

2-metil-4-
metoxi-fenilo

RMN ('H, DMSO-
de): 5 7.17 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.43 (s,
1H), 3.86 (t, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.1 (4,
2H), 2.14 (2s, 6H).

M/S (m/z): 289/291
(MH]+

CLAR % a/a > 92%

Br

2-metil-4-
metoxi-fenilo

RMN ('H, DMSO-
de): & 7.17 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.56 (s,
1H), 3.86 (t, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.06 (t,
2H), 2.15-2.14 (2s,
6H).

M/S (m/z): 333/335
[MH]+

CLAR % a/a > 90%

7-3

2-metil-4-
metoxi-fenilo

RMN ('H, DMSO-
de): 8 7.17 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.56 (s,
1H), 3.86 (i, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.06 (t,
2H), 2.15-2.14 (2s,
6H).

M/S  (m/z). 381
[MH]+

CLAR % a/a > 90%
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EJEMPLO 9

Preparacién general de los compuestos de formula (IA)

Una solucién de un catalizador de cobre (por ejemplo Cul, CuBr,
CuzBr, Cu(AcO),, Cuz0) y un ligando (por ejemplo cis- o trans-N,N'-dimetil-
1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y trans-N N'-dimetil-1,2-
ciclohexandiamina, cis- o trans-1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y
trans-1,2-ciclohexandiamina, N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano, NN,N'N'-
tetrametil-1,2-diaminoetano, etanolamina, 1,10-fenantrolina, PPh3, BINAP,
Acac) se prepard en un solvente adecuado (por ejemplo DMF, NMP, DMSO,
acetonitrilo, dioxano, tolueno).

Posteriormente se afiadié una base inorganica u organica (por
ejemplo carbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato de potasio, ter-

BuOK, DBU, TEA, DIPEA) seguido por el derivado de Z-W-reactivo y el

intermediario (VHI). La mezcla resultante se calenté 80°-150°C por 4-48 horas.

La mezcla se enfrié a 60°C y se afiadié agua gota a gota. La
suspension se agitd temperatura ambiente por 1 hora, luego el precipitado de
color blanco se filtrd y se lavd sobre el filtro una vez con una mezcla 1/2 de
DMF/agua, luego dos veces con agua. El solido se secé a 80°C por 24 horas
para obtener el compuesto del titulo corho un producto sin purificar.

El producto sin purificar se disolvié a temperatura ambiente en
una mezcla adecuada, tal como DCM/MeOH 9/1. La solucion se filtrd a través

de una almohadilla de carbén lavando posteriormente el filtro con una mezcla
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de DCM/MeOH 9/1. La mezcla se someti6é a un intercambio de solvente en un
solvente adecuado tales como alcoholes (por ejemplo metanol) o un éter
aromatico (por ejemplo anisol). La suspension resuitante se envejecié por 2
horas, se filtro y se lavo sobre el filtro con MeOH. El solido recolectado se

seco a 80°C por 24 horas para obtener el compuesto del titulo.

Preparacion  de  6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenill-4-[3-(1,3-

tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2 ,3-b]piridina

2-(1H-pirazol-3-il)-1,3-tiazol

En una botella de 2 litros se traté formamida dimetilacetal (1
equivalente, 1.027 L), de manera gota a gota, con 2-acetiltiazol (0.7
equivalentes, 0.57 L). La mezcla se calentd cuidados_.amente a 75°C,
temperatura a la cual ocurrid el inicio con un evento exotérmico fuerte. La
mezcla se calentd reflujo por 5 horas, luego se enfrié a 0-5°C y se envejecio
por 30 minutos. La suspensién resultante se filtro y el concentrado se lavo con
t-butiimetiléter. Los licores madre se enfriaron de nuevo a 0-5°C y la
suspension resultante se filtr6. EI concentrado se lavé con t-butilmetiléter y el
sélido recolectado se combind con el previo para producir 704 g de (2E)-3-
(dimetilamino)-1-(1,3-tiazol-2-il)-2-propen-1-ona.

El compuesto anteriormente mencionado se suspendié en etanol
(2.1 L) y se enfrio a 10-15°C. Se afnadié una solucion de hidrato de hidrazina
al 80% (0.85 L) durante 15 minutos. La solucion resultante se agitd a

temperatura ambiente por 7 horas, luego se calenté a 60°C por 4 horas
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adicionales y finalmente se enfri6 de nuevo a temperatura ambiente. La
mezcla se tratd con agua, se envejecio por 1 hora luego se dejé reposar por
16 horas. La suspension resultante se filtré y el sélido se lavé con agua. Los
licores madre se extrajeron con acetato de etilo y la capa organica,
previamente secada sobre Na,SO,, se evapord hasta obtener un solido. Los
solidos combinados se convirtieron hacia una pasta aguada en una mezcla de
etanol (0.65 L) y diclorometano (0.25 L), Se filtré para producir 430 g de 2-(1H-
pirzol-3-il)-1,3-tiazol.

Rendimiento 52% th.

Los datos analiticos estéh de acuerdo con aquellos reportados

en WO 03/008412.

6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-

pirazol-1-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina

A una suspension de Cul (2.84 g) en NMP (0.71 L), se le anadi6
trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (31.82 g) bajo una atmésfera de N,
y la solucion de color verde se agitdé a temperatura ambienté por 2-12 horas
(el color se volvio verde-azul). El carbonato de potasio malla 325 (309.13 g) y
2-(1H-pirazol-3-il)-1,3-tiazol (124.01 g) se afnadieron seguidos por la solucién
de 3-Yodo-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina en NMP (0.71 L). La mezcla resultante se calentd a 125 grados por
12-18 horas. La mezcla se enfri6 entonces a temperatura ambiente y se

anadieron 2 L de DCM seguido por aproximadamente 3L de agua. Las fases
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orgéanicas combinadas se lavaron dos veces con agua. La capa orgéanica se
destild hasta aproximadamente 1 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 637
miliatmosferas), se diluyd con DCM recientemente preparado (1.5 L), se
destild de nuevo hasta 0.85 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 637
miliatmosferas) y se diluydé con MeOH (6 L). La solucion de metanol se calenté
a 80°C hasta que se observé la disolucién completa, luego se destilé hasta 2.4
L (camisa de refrigeracion a 80°C, 294 fniliatmésferas). La solucién se llevd a

temperatura ambiente y la suspensién resultante se envejecié por 2 horas. El

compuesto del titulo se filtro, se lavo sobre el filtro con MeOH y se seco a

80°C por 24 horas.
Rendimiento 70% th.
CLAR mayor de 99% a/a.

Los datos analiticos estan de acuerdo con aquellos reportados

en WO 03/008412.

6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirazol-

1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Una porcion del material sin purificar se purifico mediante CLAR
preparativa (columna: ABZ plus, 10 cmx21.2 mm, 5 um,; eluyendo con
H20/acido formico al 0.1%, CH3CN/acido férmico al 0.1%, gradiente de 0/5%
a 0/100%, fiujo 20 mi/minuto, deteccion por DAD y MS+; R.T. 3.78 minutos)

para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro.

o



w

10

66

RMN ('H, CDCly): § 7.87 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.18
(d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.81 (s, 3H),
3.77 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

MS (m/z): 404 [MH]+

Preparacion de 6-metil-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-4-[3-(1,3-

tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-if}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

El compuesto del titulo se preparé6 de conformidad con el

procedimiento descrito anteriormente.

EJEMPLO 10

Actividad de union al CRF

La afinidad de union al CRF se ha determinado in vitro por la
habilidad el compuesto para desplazar **°l-oCRF y '°|-Sauvinage por CRF1 y
CRF1 SPA, respectivamente, a partir de los receptores de CRF de humano
recombinantes expresados en las membranas celulares del ovario de hamster
chino (CHO). Para la preparacion de la membrana, las células CHO a partir de
botellas T confluentes se recolectaron en regulador de pH SPA (HEPES/KOH
50 mM, EDTA 2 mM, MgCl, 10 mM, pH 7.4) en tubos para centrifuga de 50 ml
con un Polytron y se centrifugaron (50,000 g por 5 minutos a 4°C: centrifuga
Beckman con el rotor JA20). El concentrado se resuspendié, se homogeneiz

y se centrifugé como se mencion¢ anteriormente.
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El experimento SPA se ha Ivlevado a cabo en Optiplate mediante
la adicién de 100 uL de la mezcla del reactivo a 1 ul de la dilucion del
compuesto (solucién DMSO al 100%) por pozo. La mezcla para ensayo se
prepard mediante la mezcla del regulador de pH SPA, glébulos WGA SPA (2.5
mg/mL), BSA (1 mg/mL) y membranas (50 y 5 ug de proteina/mL para CRF1y
CRF2 respectivamente) y 50 pM de radioligando.

La placa se incubd durante toda la noche (> 18 horas) a
temperatura ambiente y se leyé con el contador de mesa Packard con un

protocolo de conteo WGA-SPA 1251,

EJEMPLO 11

Ensayo funcional del CRF

El compuesto de la invencion se caracterizé6 en un ensayo
funcional para la determinaciéon de su efecto inhibidor. Las células CRF-CHO
de humano se estimularon con CRF y la activaciéon del receptor se evalud
mediante la medicion de la acumulacion del AMPc.

Las células CHO a partir de una botella T confluentev se
resuspendieron en medio de cuiltivo sin G418 y se dispensaron en una placa

de 96 pozos, 25,000 células/pozo, 100 ulL/pozo y se incubaron durante toda la

noche. Después de la incubacion el medio se reemplazdé con 100 ulL de
regulador de pH AMPc IBMX calentado a 37°C (KCI 5 mM, NaHCO3; 5 mM,

NaCl 154 mM, HEPES 5 mM, CaCl, 2.3 mM, MgCl; 1 mM, 1 g/L de glucosa,
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pH 7.4 adicionado con 1 mg/ml de BSA e IBMX 1 mM) y 1 uL de la dilucién del
antagonista en DMSO puro. Después de diez minutos adicionales de
iIncubacion a 37°C en una incubadora para placa sin CO,, se afiadié 1 uL de la
dilucion del agonista en DMSO puro. Como anteriormente, la placa se incubé
por 10 minutos y luego se midi6 el contenido celular de AMPc mediante el uso
del equipo Amersham RPA 538.

Todas las publicaciones, Iincluyendo pero no limitadas a las
patentes y publicaciones de patentes, citadas en esta especificacién se
incorporan en la presente invencion como referencia como si cada publicacion
individual estuviera especificamente e individualmente indicada para ser
incorporada como referencia en la presente invencion.

Se debe entender que la presente invencion abarca todas las
combinaciones de elementos particulares y grupos preferidos descritos
anteriormente en la presente invencion.

La aplicacion de la cual esta descripcién y reivindicaciones
forman parte, se puede utilizar como una base para prioridad con respecto a
cualquier solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de dicha solicitud
subsecuente se pueden dirigir a cualquier caracteristica o combinacién de
caracteristicas descritas en la presente invencion. Estos pueden tomar la
forma de un producto, composicion, procedimiento, o reivindicaciones de uso
y puede incluir, a manera de ejemplo y sin limitacion, las siguientes

reivindicaciones:
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

5 1.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de
formula (IA) iniciando a partir de los compuestos de férmula (1) mediante una
reaccion de acoplamiento catalizada por cobre entre los compuestos de

formula (1) y un derivado reactivo del residuo superior -NR";R";

NRMZR":&

15 en donde R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales se puede sustituir
por 1 a 4 grupos seleccionados a partir de: halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi
de C1-C6, haloalquilo de C1-C86, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8,
haloalcoxi de C1-C6, -C(O)Rs, nitro, -NRgR7, ciano, y un grupo Rg R; es
hidrégeno, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6,

20 haloalquilo de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, haldgeno, NRgR; o ciano; Rses un
alquilo de C1-C4, -ORs 0 -NRgR7; Rs es hidrdégeno o alquilo de C4-Cs; R; es
hidrégeno o alquilo de C4-Cg; Rs es un heterociclo de 5-6 miembros, que

puede estar saturado o puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual
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puede estar sustituido por 1 0 més grupos R11; Rg es un alquilo de C1-C6 que
puede estar sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de:
cicloalquilo de C3-C7, alcoxi de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi,
haloalquilo de C1-C6; R4 es cicloalquilo Ide C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de
C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C86,
haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, o C(O)NRgR7; X es
halogeno; y R" corresponde a R; R"; corresponde a Ry, R; es hidrégeno,
cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; R3 es cicloalquilo de C3-C7, o un grupo
Re; 0 R2 ¥y R3 junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el cual
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Rig; R"s; es hidrégeno; R's
corresponde a Rs; R"s corresponde a Rg R"; corresponde a Ry, R's
corresponde a Rg; R"g corresponde a Rg; Rio es un grupo Rs, cicloalquilo de
C3-C7, alquilo de C1-C8, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de
C2-C6, alquinilo de C2-C86, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro,
ciano, C(O)NRgR;, fenilo que puede estar sustituido por 1 a 4 grupos Ry1; R"1
corresponde a Rq1.

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, para
la preparacion de los siguientes compuestos. de formula (ll1A): 3-Metil-4-[6-
metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-il]-
benzonitrilo;  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;  4-[6-Metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]-3-triflucrometil-benzonitrilo; 6-Metil-1-(2-

metil-4-trifluorometoxi-fenil)-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
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pirrolo[2,3-b]piridina; 1-(4-Metoxi-2-metil-fenil)-6-metil-4-(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-morfolin-4-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina; 1-(2,4-Bis-
tri_fluorometiI-feni|)-6-metiI—4-(3-piridin-2—i|—pirazo'|-1—iI)—2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina; 4-[1,3'Bipirazolil-1'-il-1-(2,4-bis-trifluorometil-fenil)-6-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

3.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de
formula (1) de conformidad con el siguiente esquema 1:

ESQUEMA 1

Lg X
| A P
|0 B e z RN NR

RZNTON R N NR 1
i VAN
R
B v (M
(VI

en donde R, Ry y X son como se definieron en la reivindicacion 1, y Lg es un
grupo residual seleccionado entre los derivados reactivos de un 4&cido
alquilsulfénico y el paso f representa la formaciéon de un derivado reactivo de
hidroxi piridina de los compuestos (VIl); el paso g representa el
desplazamiento nucleofilico del derivado reactivo de los compuestos (Vi)
para producir los compuestos halogenados (l).

4.- Un compuesto intermediario de férmula (Vi) como se define
en la reivindicacién 2, en donde R y Ry se definieron de acuerdo con la

reivindicacion 1.
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5.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos (V)
iniciando a partir de los compuestos de formula (Il) y que comprende los

siguientes pasos de conformidad con el esquema 2:

ESQUEMA 2
b)
5 ) a) - R. -
R o H B
(I RrRg”>>"CN (1) (IV)

en donde R se define como en la reivindicacién 1, Rg es un grupo reactivo

seleccionado a partir de: haldégeno, derivado reactivo de un &cido

10 alquilsulfonico, y el paso a representa la alquilacién de arilo o heteroaril amina

adecuada de formula (ll) con un derivado reactivo de butironitrilo en la

presencia de una base mediante calentamiento; el paso b representa la

formacion de la porcion de pirrolidinona de los compuestos (1V) que formaran

el ciclo B presente en los compuestos finales (1), mediante formacion en ciclo

15 de los compuestos (Ill), catalizada por acido y mediante calentamiento para
producir los compuestos deseados (IV).

6.- El procedimiento para la preparacién de los compuestos de

formula (IVB) de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizado ademas

porque el paso a y el paso b se llevan a cabo de manera continua sin el

20  aislamiento del intermediario (I11), de conformidad con el siguiente esquema 3.
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ESQUEMA 3
NI b) .
iﬂz . {R\ﬁ/\/\cz\:} e R
R
Rg”>>T"CN
) (1) (IVB)

7.- Un compuesto intermediario de férmula (IVB) como se define
en la reivindicacion 5, para la preparacion de los compuestos de férmula (1),
en donde R se define de acuerdo con la reivindicacion 1 y Rg es como se
definio en la reivindicacion 4.

8.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos
(V1) iniciando a partir de los compuestos de formula (IV) y comprendiendo los

siguientes pasos:

ESQUEMA 4
B ‘ e)
c | d) . . }’:\ .
HNJ;) " R;\NJ;) T g |N NN. R 'N IN' ?
B B " H R ' HY \R
(V) V) (Vi) )

en donde R y Ry, se definen como en la reivindicacion 1, y el paso ¢
representa una adicion de Michael de los compuestos (IV) hacia un derivado
de butinoato mediante calentamiento; el paso d representa la formacion en
ciclo en condiciones basicas para producir los compuestos aromaticos (VI); el
paso e representa la formacion de la sal mediante la adicién del acido

adecuado a los compuestos (VI).
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9.- El procedimiento para la preparacion de los compuestos (VI),
de conformidad con la reivindicacién 7, caracterizado ademas porque inicia a
partir de los compuestos de formula (IV) en la cual los compuestos (IV) se

reemplazan por los compuestos (IVB) de conformidad con el siguiente

esquema 5:
ESQUEMA 5
~ = E
1. ¢) E
H,N Py T RN
R Rg 2 ¢ '
(IVB) (V)
. B
RN N
Ry g
- vy

y el paso ¢’ representa un tratamiento basico de los compuestos (IVB) con una
base adecuada.

10.- Un compuesto de férmula (IX), 6-metil-1-[2-metil-4-

(metiloxi)fenil]-4-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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11.- El uso del compuesto (IX) en la preparacion del
medicamento para uso en el tratamiento de las condiciones mediadas por
CREF (factor liberador de corticotropina).

12.- El uso del compuesto (IX) como el que se reclama en la
reivindicacion 10, en la preparacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de la depresion y la ansiedad.

13.- El uso del compuesto (IX) como el que se reclama en la
reivindicacion 10, en la preparacion de un medicamento para uso en el
tratamiento de IBS (enfermedad de intestino irritable) e IBD (enfermedad de
intestino inflamatorio).

14.- El compuesto (IX) para uso en el tratamiento de las
condiciones mediadas por CRF (factor liberador de corticotropina).

15.- El compuesto (IX) de la reivindicacion 13, para uso en el

tratamiento de la depresion y la ansiedad.
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16.- El compuesto (IX) de la reivindicacién 13, para uso en el
tratamiento de IBS (enfermedad de intestino irritable) e IBD (enfermedad de
intestino inflamatorio). |

17.- Una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto (IX) y en mezcla con uno o mas vehiculos o excipientes
fisiologicamente aceptables.

18.- Un metodo para el tratamiento de un mamifero, incluyendo
el hombre, en particular en el tratamiento de las condiciones mediadas por
CRF (factor liberador de corticotropina), que comprende la administraciéon de
una cantidad efectiva del compuesto (IX).

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de la depresién y la
ansiedad, que comprende la administracion de una cantidad efectiva del
compuesto (1X).

20.- ElI método de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de IBS (enfermedad
de intestino irritable) e IBD (enfermedad e intestino inflamatorio), que

comprende la administracion de una cantidad efectiva del compuesto (1X).
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento novedoso
para la preparacion de compuestos de férmula (lIA), que son antagonistas
potentes y especificos del receptor del factor liberador de corticotropina
(CRF), a partir de compuestos intermediarios de férmula (I), mediante una

reaccion de acoplamiento catalizada por cobre (1) (la)

f” 1a)
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-C8, alquinilo de
C2-C6, haloalcoxi de C1-C8, -C(O)Rs, nitro, -NRgR7, ciano, y un grupo Rg; R;
es hidrégeno, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6,
haloalquilo de C1-C8, haloalcoxi de C1-C86, halégeno, NRsR; o ciano; Rs es un
alquilo de C1-C4, -ORs 0 -NRsR7; Rg es hidrégeno o alquilo de C4-Cq; R; es
hidrégeno o alquilo de C4-Cg; Rg €s un heterociclo de 5-6 miembros, que
puede estar saturado o puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual

puede estar sustituido por 1 0 mas grupos R11; Ry es un alquilo de C1-C6 que
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puede estar sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de:

cicloalquilo de C3-C7, alcoxi de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi,
haloalquilo de C1-C6; R41 es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de
C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6,
haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halégen(;, nitro, ciano, o C(O)NRgsR7; X es
halégeno; y R" corresponde a R; R4 Corresponde a Ry; Rz es hidrégeno,
cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; R3 es cicloalquilo de C3-C7, o un grupo
Rg; 0 R2 ¥y Rs junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el cual
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Ry, R"s es hidrégeno; R'"s
corresponde a Rs; R'"s corresponde a Rg, R"; corresponde a R;; R'g
corresponde a Rg; R"g corresponde a Rg; Rig es un grupo Rs, cicloalquilo de
C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de
C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, haldégeno, nitro,
ciano, C(O)NRgRy, fenilo que puede estar sustituido por 1 a 4 grupos Ry4; R"41

corresponde a Rqq.

MA

P07/1760F
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS

BICICLICOS

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso y
a un compuesto intermediario, util para la preparaciéon de intermediarios c|ave_
en la sintesis de diversos compuestos biciclicos, que son antagonistas
potentes y especificos de los receptores del factor liberador de corticotropina
(CREF).

El primer factor liberador de corticotropina (CRF) se aisl6 a partir
de hipotalamos de ovino y se identific6 como un péptido de 41 aminoacidos
(Vale et al., Science 213: 1394-1397, 1981).

Se encontré que el CRF produce alteraciones profundas en la
funcién del sistema endocrino, nervioso e inmune. Se cree que el CRF es el
regulador fisioldégico principal de la liberacion basal y bajo estrés de Ia
hormona adrenocorticotropica ("ACTH"), Bendorfina y otros péptidos
derivados de la propiomelanocortina ("POMC") a partir de la pituitaria anterior
(Vale et al., Science 213: 1394-1397, 1981).

Ademas de su papel en la estimulacién de la produccion de
ACTH POMC, CRF parece ser uno de los neurotransmisores clave del
sistema nervioso central y desempefia un papel crucial en la integracion de la

respuesta general corporal al estrés.
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La administracion del CRF directamente al cerebro induce
respuestas conductuales, fisiolégicas y enddcrinas idénticas a aquellas
observadas por un animal expuesto 'a un ambiente con estrés. Por
consiguiente, los datos clinicos sugieren Ique los antagonistas del receptor de
CRF pueden representar farmacos antidepresivos y/o ansioliticos novedosos
que pueden ser Utiles en el tratamiento de los trastornos neurosiquiatricos que
manifiestan hipersecreciéon de CRF.

La presente invencion se réfiere a un procedimiento novedoso
bara la preparacion de antagonistas del CRF biciclicos de formula (I1A), como
se describe en WO 03/008412, iniciando a partir de los intermediarios clave de

formula general (1),

(1)

En los compuestos de formula (1), R y Ry, se definen como en
WO 03/008412, por ejemplo:
R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales se puede
sustituir por 1 a 4 grupos seleccionados a partir de:
halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6, haloalquilo
de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, -

C(O)Rs, nitro, -NRgR7, ciano, y un grupo Rg;
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R1 es hidrégeno, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C86,

alquinilo de C2-C6, haloalquilo de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, halégeno,

NRsR7 o ciano;

Rs  esun alquilo de C1-C4, -ORg 0 -NRgR:

Rs  es hidrogeno o alquilé de C4-Ceg;

Rz  es hidrogeno o anuiI6 de C4-Cg;

Rs es un heterociclo de 5-6 miembros, que puede estar
saturado o puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual puede estar
sustituido por 1 0 mas grupos Ryq;

Re  es un alquilo de C1-C6 que puede estar sustituido por uno
0 mas grupos seleccionados a partir de: cicloalquilo de C3-C7, alcoxi de C1-
C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, haloalquilo de C1-C86:;

Rs1  es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-
C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi
de C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, o C(O)NReR7;

X es halégeno.

En un aspecto la presente invencién provee un procedimiento
uatil para la preparacion de compuestos de formula (IA), como se describe en

WO 03/008412:
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(IA)

en donde

R"  corresponde a R;

R"1 corresponde a Ry;

R2  es hidrégeno, cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Ry;
Rz  escicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; 0

R2 y Rs junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el

cual puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Ryg;

R's
R's
R's
R"7
R's
R's

Rio

es hidrégeno;

corresponde a Rs;
corresponde a Rg;
corresponde a Ry,
corresponde a Rg;
corresponde a Rg;

es un grupo Rg, cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C86,

alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-

C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halogeno, nitro, ciano, C(O)NReR7, fenilo

que puede estar sustituido por 1 a 4 grupos Riq;
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R"{1 corresponde a Rys.
En otro aspecto la presente invencién provee un procedimiento

util para la preparacion de compuestos de formula (l1A):

{lta)

la cual corresponde a los compuestos de férmula (IA) en donde R", y R"; a
partir de un anillo pirazol y R", R";, R"4, R"s son como se definieron
anteriormente.

El termino alquilo de C1-C6 como se utiliza en la presente
invencion como un grupo o una parte del grupo se refiere a un grupo alquilo
lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, los ejemplos de
dichos grupos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter
butilo, pentilo o hexilo.

El término grupo cicloalquilo de C3-C7 significa un anillo
hidrocarburo monocitico no aromatico de 3 a 7 atomos de carbono; los
ejemplos de dichos grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo; mientras que los cicloalquilos no saturados incluyen

ciclopentenilo y ciclohexenilo, y los similares.
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El término haldégeno se refiere a un atomo de fltor, cloro, bromo
0 yodo.

El téermino haloalquilo de C1-C86, o haloalquilo de C1-C2 significa
un grupo alquilo que tiene uno o mas atomos de carbono y en donde al menos
un atomo de hidrogeno es reemplazado con halégeno tal como por ejemplo un
grupo trifluorometilo y los similares.

El téermino tioalquilo de C1-C6 puede ser un grupo tioalquilo de
cadena lineal o ramificada, por ejemplo tiometilo, tioetilo, tiopropilo,
tioisopropilo, tiobutilo, tiosec-butilo, tioter-butilo y los similares.

El termino alquenilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de
cadena recta o ramificada que contienen uno o mas enlaces dobles y que
tienen de 2 a 6 atomos de carbono; los ejemplos de dichos grupos incluyen
etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo o 3-
hexenilo y los similares.

El término grupo alcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi de
cadena lineal o ramificada; los ejemplos de dichos grupos incluyen metoxi,
etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi y los similares.

El término grupo haloalcoxi de C1-C6 puede ser un grupo alcoxi
de C1-C6 como se definié anteriormente sustituido con al menos un halégeno;
los ejemplos de dichos grupos incluyen OCHF, u OCFa3.

El término alquinilo de C2-C6 define radicales hidrocarburo de

cadena recta o ramificada que contienen uno o mas enlaces triples y que
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tienen de 2 a 6 atomos de carbono incluyendo acetilenilo, propinilo, 1-butinilo,
1-pentinilo, 3-metil-1-butinilo y los similares.

El téermino arilo significa una porcién carbociclica aromatica tal
como fenilo, bifenilo o naftilo.

El termino heteroarilo significa un anillo heterociclico aromatico
de 5 a 10 miembros y que tiene al menos un heteroatomo seleccionado a
partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 atomo de
carbono, incluyendo tanto sistema de anillo monociclico como sistema de
anillo biciclico.

Los heteroarilos representativos incluyen (pero no se limitan a)
furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo, isoindolilo,
azaindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, isooxazolilo,
benzoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, quinazolinilo, y benzodioxolilo.

El término heterociclo de 5-6 miembros significa, de conformidad
con la definicion anteriormente mencionada, un anillo heterociclico
monociclico de 5-6 el cual esta ya sea saturado, no saturado o aromatico, y el
cual contiene de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados a
partir de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en donde los heteroatomos de
nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de
nitrdgeno puede estar opcionalmente cuaternizado. Los heterociclos incluyen
heteroarilos como se definié anteriormente. El heterociclo puede estar unido

via cualquier heteroatomo o atomo de carbono. Por lo tanto, el término incluye

\00
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(pero no se limita a) morfolinilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolidinonilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo, y los similares.

En un aspecto la presente invencion provee un procedimiento

‘para la preparacion de compuestos de formula (lA) iniciando a partir de

compuestos de formula (I}, mediante una reacciéon de acoplamiento catalizada

por cobre

Y

(1) (1a)

En una modalidad de la presente invencion la reacciéon de
acoplamiento, similar a la reaccion de Goldberg, se puede llevar a cabo de
conformidad con el siguiente procedimiento.

Una solucion de un catalizador de cobre adecuado seleccionado
en el grupo que consiste de: Cul, CuBr, Cu,Br, Cu(AcO),, Cuy0; y un ligando
adecuado seleccionado en el grupo que consiste de: cis- o trans-N,N'-dimetil-
1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y trans-N,N'-dimetil-1,2-

ciclohexandiamina, cis- o trans-1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y
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trans-1,2-ciclohexandiamina, N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano, NN,N'N'-
tetrametil-1,2-diaminoetano, etanolamina, 1,10-fenantrolina, ftrifenilfosfina,
BINAC, Acac; se prepard en un solvente adecuado seleccionado entre
solventes aproticos polares como se definié anteriormente, o tolueno, dioxano,
1,2-bis(metiloxi)etano.

Luego se afiadié una base inorganica u organica como se definid
anteriormente seguido por el derivado reactivo del residuo superior (grupo -
NR"2R™3; en los compuestos de férmula (I)) y el compuesto intermediario
adecuado (I). La mezcla resultante se mantiene entonces a una temperatura
con un intervalo de 80° a 150°C por 4-48 horas.

La mezcla se enfrié entonces al término y se proceso de manera
usual con el objeto de proveer una mezcla en dos capas. La capa organica
esta constituida por un solvente orgénico' adecuado como se describid
anteriormente. Un solvente adecuado se puede afadir para mejorar la
precipitacion.

En un aspecto la presente invencion provee un procedimiento
para la preparacion de los siguientes compuestos:

3-Metil-4-[6-metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]-benzonitrilo;

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;
4-[6-Metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1 H-birrolo[2,3-

b]piridin-1-if]-3-trifluorometil-benzonitrilo;



10

15

20

10

6-Metil-1-(2-metil-4-trifluorometoxi-fenil)-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-
i1)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;

1-(4-Metoxi-2-metil-fenil)-6-metil-4-(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-morfolin-4-il-pirazol-1-
il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;

1-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-6-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)-6-metil-2, 3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

En un aspecto, la presente invencién provee la preparacion de 6-
metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina la cual se reporta en la seccidén experimental
como ilustrativa del procedimiento objetivo de la presente invencion.

Los otros compuestos anteriormente mencionados se pueden
preparar facilmente de conformidad con el procedimiento descrito para 6-
metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

En otro aspecto la presente invencion provee el compuesto
antagonista de CRF de férmula (IX), 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[5-
(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, la cual es

un producto lateral formado durante la preparacién a gran escala de la 6-metil-
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1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina.

X

El compuesto (IX) es un compuesto novedoso y es otra
modalidad de la presente invencién. El compuesto (IX) ha sido evaluado
mediante el uso de la técnica homogénea de centelleo por proximidad (SPA).
El ligando se une a la preparacion de membrana recombinante que expresa
los receptores de CRF que a su vez se une a glébulos de SPA revestidos por
aglutinina de germen de trigo. En la parte experimental se describiran los
detalles de los experimentos. El compuesto tiene una Ki menor de 0.1 um.

Los compuestos de formula (l) se pueden preparar como se
describe en WO 04/094420, WO 03/008412 y WO 04/062665.
Alternativamente se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula

(VID).
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Los compuestos de férmula (VII) son intermediarios en el
procedimiento para la preparacion de los compuestos de formula (I), de

conformidad con el siguiente esquema 1:

ESQUEMA 1
X
| Le
Jon IS« JLEN ¢
B = ANy =  R7NN
RN N R | R
H R )
) (VIlI)

en donde R, Ry y X son como se definié anteriormente, y Lg es un grupo
residual seleccionado entre los derivados reactivos de un acido alquilsulfonico
y

el pasof representa la formacion de un derivado reactivo de
hidroxi piridina de los compuestos (VII);

elpasog representa el desplazamiento nucleofilico del
derivado reactivo de los compuestos (VIll) para producir los compuestos
halogenados (I).

El paso f representa la formacion de un derivado reactivo (por
ejemplo un grupo residual, Lg) de la hidroxi piridina. El grupo residual puede
ser un derivado reactivo de un acido alquilsulfénico, que incluye pero no se
limita mesilato, tosilato, triflato.

A una suspension del compuesto intermediario (VIl) en un

solvente adecuado que incluye, pero no se limita a, solventes clorados (por
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ejemplo diclorometano), se afiadid una base inorganica en solucién acuosa
con el objeto de proveer la sal correspondiente.

La base inorganica adecuada se puede seleccionar a partir del
grupo que consiste de: carbonato de sodio, carbonato acido de sodio,
carbonato de potasio, carbonato acido de potasio, hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio.

La sal asi formada se puede separar y luego se afade una
amina organica a temperatura ambiente bajo N,. En una modalidad de la
invencion la amina organica puede ser piridina o trietilamina.

Posteriormente la mezcla se enfria a una temperatura baja (por
debajo de -10°C) y se anade cuidadosamente anhidrido triflico o anhidrido
metansulfonico o cloruro de metansulfonilo. La mezcla de reaccion se proceso
entonces de manera usual.

En otra modalidad de la presente invencién a la solucion se le
pueden anadir semillas puras del compuesto intermediario deseado (VIll),
previamente preparado.

El paso g representa el desplazamiento nucledfilo del grupo
residual de los compuestos (VIIl) para producir los compuestos de formula (1).

En una modalidad de la presente invenciéon X puede ser yodo.

En otra modalidad X puede ser bromo.

A una solucion de los compuestos intermediarios (VIHI) en un
solvente adecuado que incluye, pero no se limita a, un solvente aprético polar

seleccionado en el grupo que consiste de: dimetilformamida (DMF),
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dimetilsulfoxido (DMSOQ), N-metilpirrolidinona (NMP), acetonitrilo, un solvente
alcohdlico de C1-C6 de cadena lineal o ramificada o un solvente apolar, un
acido organico seleccionado en el grupo que consiste de: 4&cido
metansulfonico, acido acético, acido p-toluensulfénico, acido trifluoroacético,
acido fumarico se afiadio, seguido por la adicién de una sal de haluro con
iones alcalinos que incluye: LiCl, LiBr, Lil, NaCl, NaBr, Nal, KCI, KBr, o KI.

La mezcla resultante usualmente se mantiene a una temperatura
que tiene un intervalo de 5.0 a 120°C por 2-24 horas. Al final la mezcla de
reaccion se proces6 de manera usual con el objeto de proveer una mezcla en
dos capas. La capa organica usualmente esta constituida por un solvente
organico adecuado tal como un solvente etéreo o éster, como se definié
anteriormente.

El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente
paso para la formacién de los antagonistas CRF biciclicos que se definiran a
continuacion.

Los compuestos de férmula (VI) se pueden preparar como se
describe en WO 04/062665 y WO 04/094420.

Los compuestos de férmula (VI) puede existir en la forma

tautomerica.
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Un procedimiento para la preparacién de los compuestos (V) es
una modalidad de la presente invencién, iniciando a partir de los compuestos

de formula (II) y comprendiendo los siguientes pasos de conformidad con el

esquema 2.
ESQUEMA 2
NH, aj NN Y )
I - N CN ' ™ HN"
R H N
(I RrRg7>>"CN (1) (V)

en donde R se define como anteriormente, Rg es un grupo reactivo
seleccionado a partir de: halogeno, derivado reactivo de un &cido
alquilsulfonico, y

elpasoa representa la alquilacion de arilo o heteroaril amina
adecuada de férmula (Il) con un derivado reactivo de butironitrilo en presencia
de una base mediante calentamiento;

elpasob  representa la formacion de la porcion pirrolidinona
de los compuestos (V) que formaran el ciclo B presente en los compuestos

finales (l), mediante la formacion en ciclo de los compuestos (lll), acido



16

catalizado y y mediante calentamiento para producir los compuestos
deseados (IV).

El R-NH, inicial puede ser un compuesto ya generalmente
conocido en la literatura. Si no lo es, éste se puede preparar utilizando el
metodo clasico conocido por la persona experta en la técnica.

El paso a representa la alquilacién de arilo o heteroaril amina
adecuada de féormula (ll) con un derivado reactivo de butironitrilo en la
presencia de una base mediante calentamiento.

La aril o heteroaril amina adecuada se disuelve en un solvente
adecuado el cual incluye, pero no se limita a, una dialquilamina terciaria de
C1-C6.

En una modalidad de la presente invenciéon la dialquilamina
terciaria de C1-C6 puede ser trietilamina o diisopropilamina junto, si es
n'ecesario, con un solvente aproético polar seleccionado en el grupo que
consiste de: dimetiformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N-
metilpirrolidinona (NMP), acetonitrilo.

La reaccion usualmente se lleva a cabo a una temperatura
comprendida en el intervalo de 100-150°C.

En una modalidad de la presente invencién el derivado reactivo
del butironitrilo es un derivado de halégeno. En una modalidad adicional el
halégeno puede ser Cl o Br.

El derivado reactivo se afade gota a gota bajo N,. La mezcla de

reaccion se agita entonces por 2-6 horas. Luego la mezcla se enfria a
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temperatura ambiente y se diluye con un solvente adecuado que incluye, pero
no se limita a, dialquiléter de C1-C6 lineal, ramificado o ciclico.

En una modalidad de la presente invencion el solvente se puede
seleccionar a partir del grupo que consiste de: metil-t-butil éter, dietiléter,
tetrahidrofurano, o dioxano.

La mezcla de reaccidn se procesa entonces de manera usual y -
al término se afiade un co-solvente adecuado. Se puede seleccionar un co-
solvente adecuado en el grupo de alcanos ciclicos de C1-C10.

En una modalidad de la presente invencion el co-solvente puede
ser ciclohexano.

El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente
paso.

El paso b representa la formacion de la porcion de pirrolidinona
de los compuestos (l) que formaran el ciclo B presente en los compuestos
finales (1), mediante formacién en ciclo de los compuestos (I11).

A una suspension de los compuestos intermediarios (lll) en un
solvente adecuado, que incluye, pero no se limita a, un solvente alcohdlico de
C1-C6 lineal o ramificado o un solvente aromatico de C1-C10 o un dialquiléter
de C1-C6 lineal, ramificado o ciclico.

En una modalidad de la presente invencion el solvente
alcohdlico puede ser isopropanol; el solvente aromatico puede ser tolueno y el
solvente etereo puede ser tetrahidrofurano (THF). Entonces se afaden 1.5

equivalentes de un acido a temperatura ambiente bajo N,.
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El acido mas adecuado se puede seleccionar entre los acidos
organicos o inorganicos comunes a la persona experta en la técnica.

Los acidos organicos incluyen, pero no se limitan a: acido
acetico, acido malico, acido maléico, acido fumarico, acido lactico, acido
tartarico, acido citrico, acido férmico, acido glucénico, acido succinico, acido
pirvico, acido oxalico, acido oxaloacético, acido trifluoroacético, acido
benzoico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido bencensulfénico,
acido p-toluensulfénico, acido metanosulfénico y acido isetidnico.

Los acidos inorganicos incluyen, pero no se limitan a: acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, o acido sulférico, acido
nitrico, acido fosforico, acido hidrogenofosférico.

En una modalidad de la presente invencién eI. acido organico
puede ser acido p-toluensulfénico o acido metansulfonico y el acido inorganico
puede ser acido clorhidrico (HCI).

Posteriormente la mezcla usualmente se calienta a reflujo por 4-
8 horas, y al final se procesa de manera usual con el objeto de proveer una
mezcla de dos capas. La capa organica usualmente esta constituida por un
solvente organico adecuado el cual incluye, pero no se limita a, solventes
clorados o ésteres de acidos organicos.

En una modalidad de la presente invencion el solvente clorado
puede ser diclorometano y el éster del acido organico puede ser acetato de

etilo.
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El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente
paso.

En un aspecto de la presente invencién el paso ay el paso b se
pueden llevar a cabo de manera continua sin aislar el intermediario (lll), de
conformidad con el siguiente esquema 3, con el objeto de producir los
compuestos de formula (IVB), los cuales se pueden utilizar como compuestos

(IV) después del tratamiento en condiciones basicas.

ESQUEMA 3

bl ™\
R : - .
R

) (1) (IVB)

Los compuestos (IV) se pueden aislar como una sal adecuada,
por ejemplo bromhidrato, dependiendo del tipo de butironitrilo reactivo
utilizado en el paso b). Posteriormente el bromobutironitrilo sera utilizado para
la obtencion de los compuestos (IVB) como bromhidrato.

La preparacion de bromhidrato de 1-[2-metil-4-
(trifluorometiloxi)fenil]-2-pirrolidinimina incluida en la seccién experimental es
una ilustracion de esta manera alternativa para llevar a cabo el procedimiento

de la presente invencién.
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Un procedimiento para la preparacion de los compuestos (V1) es
otra modalidad de la presente invencion, iniciando a partir de los compuestos

de formula (IV) y comprendiendo los siguientes pasos:

5 ESQUEMA 4
X P e}
o] 1 d) /’&\ .
(V) (V) v VI

10 endonde Ry Ry, son como se definieron anteriormente y
| elpasoc representa una .adicién de Michael de los
compuestos (V) hacia un derivado de butinoato mediante calentamiento;
elpasod representa la formacion en ciclo en condiciones
basicas para producir los compuestos aromaticos (VI);
15 elpasoe representa la formaciéon de la sal mediante la
adicion del acido adecuado a los compuestos (VI).
Los compuestos (IV) se pueden reemplazar en el esquema 4 por
los compuestos (IVB) proveyendo un paso inicial ¢' de tratamiento basico en

una base adecuada como se ilustra en el siguiente esquema 5.
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ESQUEMA §

p—

B (Vif)

El paso ¢ representa una adicion de Michael de los compuestos
intermediarios (IV) a un derivado adecuado de butinoato.

A una solucion de los compuestos intermediarios (IV) en un
solvente adecuado que incluye pero no se limita a, un solvente etéreo, se
anadio un solvente aprotico polar o un solvente alcohdlico como se definio
anteriormente, 1.0-1.5 equivalentes de un derivado éster de 2-butinoato a
temperatura ambiente bajo N..

En una modalidad de la presente invencién el derivédo éster de
2-butinoato puede ser etil 2-butinoato.

La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo asi por 2-20 horas
antes de permitir el enfriamiento a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se evapor6 entonces hasta secado. El aceite sin purificar se puede

utilizar como tal en el siguiente paso.
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El paso d representa la formacién en ciclo en condiciones
basicas de los compuestos intermediarios (V) para producir los compuestos
aromaticos (VI). A una solucion de los compuestos intermediarios (V) en un
solvente adecuado seleccionado entre solventes etéreos, solventes
alcohdlicos o solventes apréticos polares como se definid anteriormente, se
afadié una base adecuada seleccionada en el grupo que consiste de: t-
butdxido de potasio, hexametildisilazano de litio, diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundecen-7-eno, hidruro de sodio; a temperatura ambiente
bajo N..

La mezcla de reaccion generalmente se calienta entonces a
reflujo y se agita por 2-14 horas y al final se procesa de manera usual con el
objeto de proveer una mezcla de dos capas. La capa organica usualmente
esta constituida por un .solvente organico adecuado el cual incluye, pero no se
limita a, solventes clorados.

En una modalidad de la presente invencion el solvénte clorado
puede ser diclorometano.

El producto sin purificar se puede utilizar como tal en el siguiente

paso.

El paso e representa la formaciéon de los compuestos (VII)
mediante la adicion del acido adecuado a los compuestos intermediarios (VI).
Un compuesto (VI) se disuelve en un solvente adecuado el cual

incluye, pero no se limita a, un-dialquiléter de C1-C6 lineal, ramificado o
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ciclico, un solvente ceténico de C1-C8 alifatico lineal o ramificado. La solucion
se trata entonces con un acido inorganico adeéuado.

En una modalidad de la presente invencién el solvente cetdnico
puede ser acetona o 2-butanona, el solvente etéreo puede ser
tetrahidrofurano (THF) y el acido puede ser un &acido sulfénico. En una
modalidad adicional el acido sulfénico puede ser acido p-toluensulfonico o
acido metansulfénico.

En otra modalidad a la soluciéon se le pueden afadir semillas
puras del compuesto intermediario deseado (VII), previamente preparado.

Después de 2-10 horas la suspensién se filtra y el concentrado
se lava con otro solvente. El sélido recolectado se seca entonces de manera
usual.

La formacién de los compuestos (VIl) mejora el manejo del
prdcesamiento en cuanto a lo que concierne a los procedimientos de
purificacion. De hecho, mediante la introducciéon de esta formacion de sales
actualmente es posible tener intermediarios razonablemente limpios sin utilizar
procedimientos cromatograficos. Ademas el aislamiento de dichos
intermediarios permite un mejor control sobre el perfil de impurezas en los
siguientes pasos.

El compuesto de la invencion es util en el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central en donde participan los receptores de
CRF. En particular en el tratamiento o prevencién de trastornos depresivos

principales incluyendo depresion bipolar, depresiéon unipolar, episodios
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depresivos principales particulares o recurrentes con o sin caracteristicas
psicéticas, caracteristicas  catatdnicas, caracteristicas = melancolicas,
caracteristicas atipicas o inicio de posparto, el tratamiento de la ansiedad y el
tratamiento de trastornos de panico. Otros trastornos del humor comprendidos
dentro del término de trastornos depresivos principales incluyen el trastorno
distimico con inicio temprano o inicio tardio y con o sin caracteristicas atipicas,
depresion neurodtica, trastornos de estrés postraumatico, estrés post operativo
y fobia social; demencia del tipo de Alzheimer, con inicio temprano o tardio,
con humor deprimido; demencia vascular con humor deprimido; trastornos del
humor inducidos por alcohol, anfetaminas, cocaina, alucinégenos, inhalantes,
opioides, fenciclidina, sedantes, hipnédticos, ansioliticos y otras sustancias;
trastornos esquizoafectivo del tipo deprimido; y trastorno de ajuste con humor
deprimido. Los trastornos depresivos principales también pueden resultar a
partir de una condicién médica general incluyendo, pero no limitados a, infarto
del miocardio, diabetes, aborto no inducido o aborto inducido, etc.

El compuesto de la invencion también es Util en el tratamiento o
prevencion de trastornos esquizofrénicos incluyendo: esquizofrenia paranoide,
esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia catatdnica, esquizofrenia no
diferenciada, esquizofrenia residual.

El compuesto de la invencion es util como analgésico. En
particular es util en el tratamiento de dolor traumatico tal como dolor post
operativo; dolor por avulsion traumatica tal como plexo braquial; dolor crénico

tal como dolor artritico tal como el que se presenta en la osteoartritis, artritis
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reumatoide o artritis psoriatica; dolor neuropatico tal como neuralgia post-
herpetica, neuralgia trigeminal, neuralgia segmental o intercostal, fibromialgia,
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 dolor de cabeza tales como
migrafia, dolor de cabeza agudo o cronico por tensién, dolor
temporomandibular, dolor del seno maxilar, dolor de cabeza en racimo;
odontalgia; dolor por cancer; dolor de origen visceral; dolor gastrointestinal;
dolor por entrampado nervioso; dolor por una lesion deportiva; dismenorrea;
dolor menstrual; meningitis; aracnoiditis; dolor musculo esquelético; dolor de la
espalda baja por ejemplo estenosis espinal; disco prolapsado; ciatica; angina;
espondilitis anquilosante; gota; quemaduras; dolor de cicatriz; comezon; y
dolor talamico tal como dolor talamico post accidente cerebrovascular.

El compuesto de la invencién también se utiliza para el
tratamiento de la disfuncién del apetito y la ingesta de alimento y en
circunstancias tales como anorexia, anorexia nerviosa y bulimia.

El compuesto de la invencién también es Util en el tratamiento de
trastornos del suefio incluyendo disomnia, insomnio, apnea del suefio,
narcolepsia, y trastornos del ritmo circadiano.

El compuesto de la invencién también es Util en el tratamiento o

prevencion de trastornos cognitivos. Los trastornos cognitivos incluyen
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demencia, trastornos amnésicos y trastornos cognitivos no especificados de
otra manera.

Ademas el compuesto de invencion es Util como potenciador de
la memoria y/o de la cognicion en humanos sanos sin déficit cognitivo y/o de
memoria.

El compuesto de la invencion también es util en el tratamiento de
la tolerancia a y dependencia de numerosas sustancias. Por ejemplo, es util
en el tratamiento de la dependencia de la nicotina, alcohol, cafeina,
fenciclidina (compuestos semejantes a fenciclidina), o en el tratamiento de la
tolerancia a y dependencia de opioides (por ejemplo cannabis, heroina,
morfina) o benzodiacepinas; en el tratamiento de la adicciéon a la cocaina,
sedantes hipnoticos, anfetaminas o farmacos relacionados con anfetaminas
(por ejemplo dextroanfetamina, metilanfetamina) o una combinacion de los
mismos.

El compuesto de la invencién también es util como agente
antiinflamatorio. En particular son utiles en el tratamiento de la inflamacion en
el asma, influenza, bronquitis cronica y artritis reumatoide; en el tratamiento de
las enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal tales como
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, ileon gastrico post operativo (PO,
enfermedad de intestino inflamatorio (IBD) y dafo inducido por farmaco
antiinflamatorio no esteroideo; enfermedades inflamatorias de la piel tales
como herpes y eczema,; enfermedades inflamatorias de la vejiga tales como

cistitis e incontinencia apremiante; e inflamacién del ojo y dental.
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El compuesto de la invencion es util en el tratamiento de
trastornos alérgicos, en particular trastornos alérgicos de la piel tal como
urticaria, y trastornos alérgicos de las vias aéreas tal como rinitis.

El compuesto de la invencién también es dtil en el tratamiento de
la emesis, por ejemplo nausea, arcada y vomito. La emesis incluye emesis
aguda, emesis retrasada y emesis anticipatoria. El compuesto de la invencién
es util en el tratamiento de la emesis de cualquier modo inducida. Por ejemplo,
la emesis puede ser inducida por farmacos tales como agentes
quimioterapéuticos para el cancer tal como agentes alquilatantes, por ejemplo
ciclofosfamida, carmustina, lomustina y clorambucil; antibidticos citotéxicos,
por ejemplo dactinomicina, doxorubicina, mitomicina C y bleomicina; anti-
metabolitos, por ejemplo citarabina, metotrexato y 5-fluorouracilo; alcaloides
vinca, por ejemplo etopdsido, vinblastina y vincristina; y otros tales como
cisplatina, dacarbazina, procarbazina e hidroxiurea; y combinaciones de los
mismos; enfermedad por radiacion; terapia mediante radiacion, por ejemplo
irradiacion de térax o del abdomen, tal como en el tratamiento del céncér;
venenos; toxinas tales como toxinas ocasionadas por trastornos metabolicos o
mediante infeccion, por ejemplo gastritis, o liberadas durante la infeccion
gastrointestinal bacteriana o viral; prefiez; trastornos vestibulares, tales como
enfermedad por movimiento, vértigo, desvanecimiento y enfermedad de
Meniere; enfermedad post operativa; obstruccién gastrointestinal; motilidad
gastrointestinal reducida; dolor visceral, por ejemplo infarto del miocardio o

peritonitis; migrafa; presion intracraneal incrementada; presiéon intracraneal

\&°
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disminuida (por ejemplo enfermedad por altitud); analgésicos opioides, tal
como morfina; y enfermedad de reflujo gastroesofagico, indigestién acida,
exceso en la comida o la bebida, estébmago acido, Ulcera estomacal,
pirosis/regurgitacion, pirosis, tal como pirosis episédica, pirosis nocturna, y
pirosis inducida por alimento y dispepsia.

El compuesto de la invenciéon es de uso particular en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales tales como sindrome de intestino
irritable (IBS); trastornos de la piel tales como soriasis; prurito y quemaduras
solares; enfermedades vasospasticas tales como angina, dolor de cabeza
vascular y enfermedad de Reynaud; isquemia cerebral tal como vasoespasmo
cerebral después de hemorragia subaracnoidea; enfermedades fibrosantes y
de la colagena tales como escleroderma y fascioliasis eosinofilica; trastornos
relacionados con la mejoria inmune o con la supresién inmune tales como
lupus eritematoso sistémico y enfermedades reumaticas tales como fibrositis;
y tos.

El compuesto de la invencidn es Util para el tratamiento de la
lesion neurotdxica despuéé del accidente cerebrovascular, accidente
cerebrovascular tromboembdlico, accidente cerebrovascular hemorragico,
accidente cerebrovascular, vasoespasmo cerebral, hipoglucemia, hipoxia,
anoxia, paro cardiaco por asfixia perinatal.

Por lo tanto la invencién provee el compuesto de férmula (IX) o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para uso en terapia,

en particular en medicina de humano.
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También se provee como un aspecto adicional de la invencién,
el uso del compuesto de formula (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo en la preparacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de condiciones mediadas por el CRF.

En un aspecto alternativo o adicional se provee un método para
el tratamiento de un mamifero, incluyendo el hombre, en particular en el
tratamiento de la condicion mediada por el CRF, que comprende la
administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

Aunque es posible que, para el uso en terapia, el compuesto de
la presente invencion pueda ser administrado como el quimico sin
procesamiento, es preferible presentar el ingrediente activo como una
formulacion farmacéutica por ejemplo cuando el agente se encuentra en
mezcla con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable
con respecto a la ruta pretendida de administracion y la practica farmacéutica
estandar.

En un aspecto adicional, la invencién provee una composicién
farmaceutica que comprende el compuesto de la invencion o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacion con un vehiculo y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable. El vehiculo y/o excipiente debe ser
"aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la

formulaciéon y no sea deletéreo al recipiente de la misma.
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Por consiguiente, la presente invencién provee adicionalmente
una formulacion farmacéutica que comprende el compuesto de la invencion o
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable. El vehiculo y/o
excipiente debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacién y no sea deletéreo al recipiente de la misma.

Se provee adicionalmente por la presente invencién un
procedimiento para la preparacion de una composicién farmacéutica, dicho
procedimiento comprende la mezcla de al menos un compuesto de la
invencion o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmaceuticas pueden ser para uso humano
o animal en medicina para humano y veterinaria y tipicamente comprenderan
cualesquiera uno o mas de un diluyente, vehiculo o excipiente
farmaceuticamente aceptable. Los vehiculos o diluyentes aceptables para uso
terapéutico se conocen bien en la técnica farmacéutica, y se describen, por
ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.R.
Gennaro edit. 1985). La eleccién del vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéutico se puede seleccionar con respecto a la ruta pretendida de
administracion y a la practica farmacéutica estandar. Las composiciones
farmacéuticas pueden comprender como - o en adicidén a - el vehiculo,
excipiente o diluyente cualquier aglutinante(s), lubricante(s), agente(s) para

suspension, agente(s) para revestimiento, agente(s) solubilizante adecuado.



Los conservadores, estabilizantes, colorantes e incluso agentes
saborizantes se pueden proveer en la composicion farmacéutica. Los
ejemplos de conservadores incluyen benzoato de sodio y ésteres del acido p-
hidroxibenzoico. Los antioxidantes y agentes para suspensién también
pueden ser utilizados.

Estos pueden tener diferentes requerimientos de la
composicion/formulacion  dependiendo de los diferentes sistemas de
administracion. A manera de ejemplo, la composicion farmacéutica de la
presente invencion se puede formular para ser administrada utilizando una
mini-bomba o mediante una ruta mucosal, por ejemplo, como una aspersion
nasal o aerosol para inhalacién o solucién ingerible, o parenteralmente en la
cual la composicion se formula mediante una forma inyectable, para
administracion, por, por ejemplo, una ruta intravenosa, intramuscular o
subcutanea. Alternativamente, la formulacion se puede disefar para ser
administrada por ambas rutas.

Cuando el agente se va a administrar mucosalmente a través de
la mucosa gastrointestinal, ésta_ debe ser capaz de permanecer estable
durante el transito a través del tracto gastrointestinal; por ejemplo, debe ser
resistente a la degradacién proteolitica, estable al pH acido y resistente a los
efectos detergentes de la bilis.

Cuando es apropiado, la composicién farmacéutica se puede
administrar mediante inhalacion, en la forma de un supositorio o supositorio

vaginal, topicamente en la forma de una locidn, solucidn, crema, ungiiento o
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polvo fino, mediante el uso de un parche para la piel, oralmente en la forma de
tabletas que contienen excipientes tales como almidén o lactosa, o en
capsulas u 6vulos ya sea solos 0 en mezcla con excipientes, o en la forma de
elixires, soluciones o suspensiones que contienen agentes saborizantes o
colorantes, o se pueden inyectar parenteralmente, por ejemplo
intravenosamente, intramuscularmente o subcutaneamente. Para
administracion parenteral, las composiciones se pueden utilizar de mejor
manera en la forma de una solucion acuosa estéril que puede contener otras
sustancias, por ejemplo suficientes sales 0 monosacaridos para hacer a la
solucion isotonica con respecto a la sangre. Para administracion bucal o
sublingual las composiciones se pueden administrar en la forma de tabletas o
tabletas que se pueden formular de manera convencional.

Para algunas modalidades, el agente de la presente invencion
también se puede utilizar en combinacidén con una ciclodextrina. Se sabe que
las ciclodextrinas forman complejos de inclusidon y de no inclusién con
moleculas del farmaco. La formacién de un complejo de farmaco-ciclodextrina
puede modificar las propiedades de solubilidad, velocidad de disolucién,
biodisponibilidad y/o estabilidad de una molécula del farmaco. Los complejos
de farmaco-ciclodextrina generalmente se utilizan para la mayoria de las
formas de dosis y rutas de administracion. Como una alternativa a la
formacién directa de complejos con el farmaco, la ciclodextrina se puede
utilizar como un aditivo a auxiliar, por ejemplo como un vehiculo, diluyente o

solubilizante. Las ciclodextrinas alfa, beta y gamma son los ejemplos mas
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comunmente utilizados y adecuados como se describe en WO-A-91/11172,
WO-A-94/02518 y WO-A-98/55148.

En una modalidad, el agente de la presente invencién se
administra de manera sistémica (tal como oralmente, bucalmente,
sublingualmente). En otra modalidad el agente se administra oralmente.

El compuesto de la invencidon puede ser molido utilizando
procedimientos de molienda conocidos tales como molido en himedo para
obtener un tamano de particula apropiado para la formacién de tabletas y para
otros tipos de formulacién. Las preparaciones finamente divididas
(nanoparticulas) de los compuestos de la invencion se pueden preparar
mediante procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo véase la
Solicitud de Patente Internacional No. WO 02/00196 (SmithKline Beecham).

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas
pueden tomar la forma de, por ejemplo, tabletas o capsulas preparadas
mediante medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); rellenadores
(por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio acido);
lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco o sflice); desintegrantes
(por ejemplo almidon de patata o glicolato de almidén sodico); o agentes
humectantes (por ejemplo lauril sulfato de sodio). Las tabletas se pueden
revestir mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones

liquidas para administracion oral pueden tomar la forma de, por ejemplo,
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soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden estar presentes como un
producto seco pa'ra constitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de
su uso. Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar mediante medios
convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como
agentes para suspension (por ejemplo jarabe de sorbitol, derivados de
celulosa o grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsificantes (por
ejemplo lecitina o acacia); vehiculos no acuosos (por ejemplo aceite de
almendra, esteres oleosos, etil alcohol o aceites vegetales fraccionados); y
conservadores (por ejemplo metil o propil-p-hidroxibenzoatos o acido sérbico).
Las preparaciones también pueden contener sales reguladoras de pH,
agentes saborizantes, colorantes y edulcorantes como sea adecuado.

Las preparaciones para administracion oral se pueden formular
de manera adecuada para producir la liberaciéon controlada del compuesto
activo.

Para administracion bucal la composiciéon puede tomar la forma
de tabletas o se puede formular de manera convencional.

El compuesto de la invencion se puede formular para
administracion parenteral mediante inyecciéon en bolo o en infusién continua.
Las formulaciones para inyeccion pueden estar presentes en formas de dosis
unitarias por ejemplo en ampolletas o en contenedores de multiples dosis, con
un conservador anadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y

pueden contener agentes para formulacion tales como agentes para
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suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo para constitucion con un vehiculo
adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirdgenos, antes de su uso.

El compuesto de la invencidén se puede formular para
administracion topica en la forma de unguentos, cremas, geles, lociones,
supositorios vaginales, aerosoles o gotas (por ejemplo gotas oculares, para el
oido o para la nariz). Los unglentos y cremas se pueden formular, por
ejemplo, con una base acuosa u oleosa con la adicién de agentes espesantes
y/o gelificantes adecuados. Los unglientos para administracion al ojo se
pueden elaborar de manera estéril utilizando componentes esterilizados.

Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa
y generalmente también contendran uno o mas agentes emulsificantes,
agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes para suspension,
agentes espesantes, o agentes colorantes. Las gotas se pueden formular con
una base acuosa o no acuosa que también comprende uno o mas agentes
dispersantes, agentes solubilizantes, agentes solubilizantes o agentes para
suspensiéon. También pueden contener un conservador.

El compuesto de la invencion también se puede formular en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencion, por
ejemplo que contienen bases convencionales para supositorios tales como
manteca de cocoa u otros glicéridos.

El compuesto de la invencion también se puede formular como

preparaciones en depdsito. Dichas formulaciones de larga duracién se pueden
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administrar mediante implante (por ejemplo subcutaneamente o
intramuscularmente) o mediante inyeccion intramuscular. Por lo tanto, por
ejemplo, los compuestos de la invencién se pueden formular con materiales
poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo como una emulsiéon en un
aceite aceptable) o resinas de intercambio idnico, o como derivados
escasamente solubles, por ejemplo, como una sal escasamente soluble.

Para administracion intranasal, el compuesto de la invencién se
puede formular como soluciones para administracion via un dispositivo de
dosis medida o unitaria adecuado o alternativamente como una mezcla en
polvo con un vehiculo adecuado para administracion utilizando dispositivo
para administracion adecuado.

Una dosis propuesta del compuesto de la invencién es de 1 a
aproximadamente 1000 mg por dia. Se apreciara que puede ser necesario
hacer variaciones de rutina a la dosis, dependiendo de la edad y condicién del
paciente y la dosis precisa se decidira finalmente a discrecion del médico
tratante o veterinario. La dosis también dependera de la ruta de administracion
y el compuesto particular seleccionado. Por lo tanto para administracion
parenteral una dosis diaria tipicamente estara en el intervalo de 1 a
aproximadamente 100 mg, preferiblemente de 1 a 80 mg por dia. Para
administracion oral una dosis diaria tipicamente estara en el intervalo de 1 a
300 mg por ejemplo de 1 a 100 mg.

Los compuestos antagonistas del CRF que se pueden preparar

mediante el procedimiento objetivo de la presente invenciéon pueden estar en
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la forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Para una revisién de las
sales adecuadas véase Berge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19.

Tipicamente, una sal farmacéuticamente aceptable se puede
preparar facilmente mediante el uso de un acido o base deseada como sea
apropiado. La sal se puede precipitar a partir de la solucién y se puede
recolectar mediante filtracion o se puedé recuperar mediante evaporacion del
solvente.

Las sales de adicion adecuadas se forman a partir de acidos que
forman sales no toxicas y los ejemplos son clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, fosfato acido, acetato, maleato,
malato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, formato, gluconato, succinato,
piruvato, oxalato, oxaloacetato, trifluoroacetato, sacarato, benzoato,
metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato,
metansulfonico, etansulfénico, p-toluensulfénico, y isetionato.

Las sales basicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales
de amonio, sales de metal alcalino tales como aquéllas de sodio y potasio,
sales de metal térreo alcalino tales como aquéllas de calcio y magnesio y
sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, tales como isopropilamina, dimetilamina,
etanolamina, trimetilamina, diciclohexil amina y N-metil-D-glucamina.

Aquellos expertos en la técnica de quimica organica apreciaran
que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con solventes

en los cuales reaccionan o a partir de los cuales se precipitan o cristalizan.

P
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Estos complejos se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un complejo con
agua se conoce como un "hidrato". Los solvatos del compuesto de la
invencion se encuentran dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de formula (I) se pueden aislar facilmente en
asociacion con moléculas solventes mediante cristalizacién o evaporacion de
un solvente apropiado para producir los solvatos correspondientes.

Cuando se requiere un enantiomero especifico de un compuesto
de férmula general (I), éste se puede obtener por ejemplo mediante la
resolucion de una mezcla enantiomérica correspondiente de un compuesto de
formula (1) utilizando métodos convencionales. Por lo tanto el enantiomero
requerido se puede obtener a partir del compuesto racémico de formula (1)

mediante el uso de un procedimiento de CLAR quiral.

EJEMPLOS

En los intermediarios y ejemplos a menos que se establezca de
otra manera:

Todas las temperaturas se refieren a °C. Los espectros
infrarrojos se midieron en un aparato FT-IR. Los compuestos se analizaron
mediante infusion directa de la muestra disuelta en acetonitrilo en un espectro
de masas operado en un modo de ionizacién por electroaspersion positiva
(ES+). Los espectros de resonancia magnética del proton ('H-RMN) se

registraron a 400 MHz, los cambios quimicos se reportan en ppm de campo
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bajo (d) a partir de Me4Si, utilizado como estandar interno, y son asignados
como singuletes (s), singuletes amplios (bs), dobletes (d), dobletes de
dobletes (dd), tripletes (t), cuartetos (q) o multipletes (m). Una estrategia que
comprende la correlacion NOE (efecto Overhauser nuclear) y/o correlaciones
escalares con un intervalo largo 1H,15N se ha implementado con el objeto de
permitir la elucidacion de una posible estructura de regio-isémeros de los
compuestos de la presente invencién. Las estructuras propuestas se
verificaron mediante la medicion de la vecindad en el espacio de los hidrogeno
clave, por lo tanto se utilizaron los espectros de diferencia Overhauser nuclear
1D para medir las correlaciones 1H,1H dipolo-dipolo.

En los casos en donde las mediciones NOE no eran conclusivas,
se midieron las correlaciones escalares de intervalo largo 1H,15N via
experimentos de 1H,15N-HMBC. Un retraso correspondiente a un
acoplamiento escala con un intervalo largo promedio 2,3J (1H,15N) de 6Hz se
establecié para un resultado dptimo.

La cromatografia en columna se llevé a cabo sobre gel de silice
(Merck AG Darmstaadt, Alemania). Las siguientes abreviaturas se utilizan en
el texto: EtOAc = acetato de etilo, cHex = ciclohexano, CH,Cl, = DCM,
diclorometano, Et,O = dietil éter, DMF = N,N'-dimetilformamida, DIPEA = N,N-
diisopropiletilamina, DME = etilenglicol dimetil éter, MeOH = metanol, Et;N =
trietilamina, TFA = acido trifluoroacético, THF = tetrahidrofurano, KOtBu = ter-
butdxido de potasio, NMP = N-metil-2-pirrolidinona, MTBE = metil-ter-butil

eter, IPA = isopropanol, DABCO = Diazabiciclo[2.2.2]Joctano, DBU = 1,8-
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Diazabiciclo[5.4.0Jundecen-7-eno, BINAP = 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-

binaftilo, Acac = 2,4-Pentanediona, MEK = metil etil cetona.

El método de CLAR utilizado para la determinacién de la pureza

es el siguiente:

Columna Phenomenex Luna 3p C18(2)-50 x 2.0 mm
Longitud de onda 220 nm

Flujo 1mL

Volumen de inyeccion 5 ulL (2 ul)

Temperatura 40°C

Tiempo de procesamiento 10 minutos

Concentracion de la muestra cerca de 0.5 mg/ml (cerca de 1

Fase movil Solucion A: 0.05% de TFA en agua
Solucion B: 0.05% de TFA en ACN
Gradiente  Gradiente RAPIDO:

0.00 - 8.00 minutos:..... A partir de 100% de A hacia

abajo hasta 5%

5
10
mg/ml)
15
100%
20

8.01-8.10 minutos:....... A partir de 5% de A hasta

8.11-10.00 minutos:..... 100% de A
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EJEMPLO 1

Preparacion del intermediario (lll)

R\g/\/\CN (11

‘Una solucién de aminas terciarias (por ejemplo TEA, DIPEA; 1
equivalente) y RNH; (1 equivalente) en solvente aprético polar (por ejemplo
DMF, NMP) se calent6é a 100-150°C. Se anadié 4-X-butironitrilo, en donde X =
Cl o Br; 1 equivalente) gota a gota bajo Nz.v La mezcla de reaccion se calentd
por 2-6 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con
éter (por ejemplo MTBE, Et;0). Se afadio agua y las fases se separaron. La
capa organica se lavé adicionalmente con agua y se evapord hasta un
volumen bajo. Se afiadié una nueva porcion de éter y la mezcla se evapord de
nuevo hasta un volumen bajo. La mezcla se traté con alcanos ciclicos (por
ejemplo ciclohexano) durante 20 minutos y la suspension resultante se
envejecié temperatura ambiente por 1-5 horas. La suspension se filtré y el
concentrado se lavo con una mezcla de éter/alcano. El compuesto del titulo se

recolectd como un sdélido.

4-{[2-metil-4-(metiloxi)fenillaminolbutanonitrilo

Rendimiento: 65-70% th

4-{[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinilJaminolbutanonitrilo

Rendimiento: 80%
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Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 1-1

CUADRO 141

Compuesto R Datos analiticos
No.

1-1 2-metil-4-metoxi- | RMN ("H, CDCl3): RMN ('H,

fenilo DMSO-dg): & 6.65 (d, 1H),

6.63 (dd, 1H), 6.47 (d, 1H),

4.49 (bt, 1H), 3.64 (s, 3H),

3.10 (g, 2H), 2.59 (t, 2H),

2.09 (s, 3H), 1.86 (m, 2H).

M/S (m/z): 205 [MH+]

CLAR % a/a >99

1-2 2-metil-4-metoxi- | RMN ("H, DMSO-dg): & 6.94

3-piridinilo (d, 1H), 6.53 (d, 1H), 3.85 (s,

3H), 3.28 (t, 2H), 3.14 (bs,

1H), 2.50 (t, 2H), 2.33 (s,

3H), 1.97 (m, 2H).

M/S (m/z): 206 [MH+]

CLAR % a/a 81%

EJEMPLO 2

Preparacion de los intermediarios (V)

HN@ (IV)

b

A una suspension del intermediario (lll) en solventes alcoholicos

(por ejemplo IPA), se afadieron solventes aromaticos (por ejemplo tolueno) o
solventes etéreos (por ejemplo THF), un acido orgénico (por ejemplo &cido p-
toluensulfonico; acido metansulfénico) o un acido mineral (por ejemplo HCI 5-

6N en IPA) (1.5 equivalente) a temperatura ambiente bajo N,. La mezcla se
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calento reflujo por 4-8 horas, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
evaporo hasta un volumen bajo. Se afadié agua, la solucion clara se evapord
de nuevo hasta un volumen bajo y se traté con una solucion acuosa de NaOH.
La mezcla se extrajo con solvente organico (DCM, acetato de etilo) y la capa
organica se lavo adicionalmente con una soluciéon acuosa de NaCl. La capa
organica se evaporé hasta secado. El producto sin purificar se utilizé como tal

en el siguiente paso.

1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-pirrolidinimina

4-{[2-metil-4-(metiloxi)-fenillamino}butanonitrilo  (0.78 kg; 1
equivalente) se tratd con HCl al 10% en agua (2.34 L) y la solucién se calentd
a 85°C. Después de 4 horas la mezcla se enfrié a 20°C, se diluyé con NaOH
al 10% y se extrajo con DCM. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con
DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl al 15%. La fase
organica recolectada se diluyd con THF, se destilé hasta aproximadamente un
volumen de 1 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 245 miliatmosferas). Se
anadio THF y la mezcla se destild de nuevo a aproximadamente 1 L. Se
anadio THF recientemente preparado una vez mas y la mezcla se destildo de
nuevo a aproximadamente 4L. El producto se utiliz6 como tal en el siguiente
paso.

Rendimiento: 95-99% th
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1-[2-metil-4-(metiloxi)-3-piridinil]-2-pirrolidinimina

Rendimiento: 78% th

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 2-1

CUADRO 2-1

Compuesto
No.

R

Datos analiticos

2-1

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ("H, DMSO-dg): & 7.09
(d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 5.8-5.4 (b, 1H), 3.75
(s, 1H), 3.54 (t, 2H), 2.51 (¢,
2H), 2.11 (s, 3H), 2.01 (m,
2H).

M/S (m/z). 205 [MH+]

CLAR % a/a >98

2-2

2-metil-4-metoxi-
3-piridinilo

RMN ('H, DMSO-dg): & 7.53
(d, 1H), 6.68 (d, 1H), 6.1-5.8
(b, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.55 (t,
2H), 2.50 (m, 2H), 2.26 (s,
3H), 2.02 (m, 2H).

M/S (m/z): 205 [MH+]

CLAR % a/a 86%

2-3

2-metil-4-
trifluorometoxi-
fenilo

RMN ('H, CDCl): & 7.84 (d,
1H), 7.30 (d, 1H), 7.12 (s,
1H), 7.09 (d, 1H), 6.98 (d,
1H), 6.63 (s, 1H), 4.68 (s,
1H), 4.10 (t, 2H), 3.91 (t, 2H),
3.63 (t, 2H), 3.50 (t, 2H), 2.36
(s, 3H), 2.29 (s, 3H).

M/S (m/z): 459 [MH+]
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EJEMPLO 3

Preparacion de los compuestos (IVB)

N b)
;Hz a) _ {:R‘ﬁ/\/\cr\r} H2N+J\;} Rg-
R
Rg” >""CN
(1 , Uiy (IVB)
Bromhidrato de 1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenil]-2-

pirrolidinimina

2-Metil-4-trifluorometiloxianilina (30 gramos) se disolvié en NMP
(90 ml). La solucion resultante se calenté hasta 100°C. Luego se afadio
bromobutironitrilo puro (1.1 equivalentes; 17.2 mL) y la solucion resultante se
calenté a 115-118°C por 2-4 horas.

Luego la reaccién se dejo enfriar a 45°C durante 30 minutos. Se
anadié una semilla del compuesto deseado (0.03 g). Se afiadi6 MTBE (270
ml) a 45°C durante 30-40 minutos. La suspensidn resultante se enfrié a 20°C
por 20 minutos, se agitdé por 2 horas y luego se filtré. El concentrado se lavo
con una mezcla de MTBE/NMP 3:1 (3 x 60 ml) y el solido se sec6 durante
toda la noche a 70°C por 6 horas.

Rendimiento: 88% th a partir de 2-Metil-4-trifluorometiloxianilina

RMN ('H, DMSO-dgs): 9.83 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.58 (d, 1H),
7.48 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 3.92 (t, 2H), 3.08 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.24 (s,

3H).
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CLAR % al/a 99%

EJEMPLO 4

Preparacion de los intermediarios (V)

E.
RENJN_) V)
R

A una solucion del intermediario (IV) el solvente etéreo (por
ejemplo THF), se le afiadieron solventes apréticos polares (por ejemplo
acetonitrilo), o solventes alcoholicos (por ejemplo IPA); etil-2-butinoato (1.0-
1.5 equivalente) a temperatura ambiente bajo N,. La mezcla se calentd a
reflujo y se envejecié por 2-20 horas antes de permitir el enfriamiento'
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se evapord Hasta secado. El

aceite sin purificar se utilizé6 como tal en el siguiente paso.

Etil-3-({(2E)-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-pirrolidinilidenolamino)-

2-butenoato

La solucion que contiene  1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-
pirrolidinimina, como se preparo6 previamente, se tratd con etil-2-butinoato (1.1
equivalentes, 0.49 L). La mezcla se calenté a reflujo por 12-14 horas. La
mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El producto se utilizd como tal
en el siguiente paso.

Rendimiento 80-90% th
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Etil-3-({(2E)-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-2-

pirrolidinilideno}amino)-2-butenoato

Rendimiento 89% th

Etil-3-({(2E)-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenil]-2-

pirrolidinilideno}lamino)-2-butenoato

Bromhidrato de 1-[2-metil-4-(trifluorometoxi)fenil]-2-
pirrolidinimina (1.4 kg) se traté con una solucién acuosa de NaOH al 10% (4.2
L) y se extrajo con DCM (4.2 L). La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con DCM (2.8 L). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de
sodio acuoso p/v al 15% (5.6 L). La fase organica recolectada se diluyd con
tolueno (7 L), se destild hasta 2.8 L, se diluyo con tolueno (14 L) y se destilo
hasta 2.8 L. La solucion se traté con etil-2-butinoato (1.1 equivalentes, 0.53 L).
La mezcla se calenté a reflujo por aproximadamente 9 horas. La mezcla se
dejo enfriar a temperatura ambiente. El producto se utilizdé como tal en el
siguiente paso.

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 3-1

CUADRO 341
Compuesto R Datos analiticos
No.
3-1 2-metil-4-metiloxi- | M/S (m/z): 317 [MH]+
fenilo CLAR % a/a > 90
3-2 2-metil-4-metoxi- | M/S (m/z): 318 [MH]+
3-piridinilo CLAR % ala 79%
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EJEMPLO 5

Preparacion de los intermediarios (VI)

ININ (V)
" H R

A una solucion del intermediario (V) en solventes etéreos (por

ejemplo THF), solventes alcohdlicos (por ejemplo IPA), solventes apréticos
polares (por ejemplo acetonitrilo, DMF) se le anadié a temperatura ambiente
bajo N, una base (por ejemplo t-BuOK, LiIHMDS, DABCO, DBU, NaH). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo y se agitd por 2-14 horas. La solucion
se dejo enfriar a temperatura ambiente, se evaporo hasta un volumen bajo y
se diluyd con solvente clorado (por ejemplo DCM). La capa organica se lavo
con NH4Cl acuoso saturado; seguido por una solucidn acuosa de NaCl. La
capa organica se evaporo hasta secado y el producto sin purificar se utilizd

como tal en el siguiente paso.

6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-1,2,3.7-tetrahidro-4H-

pirrolo[2,3-blpiridin-4-ona

La solucion a partir del paso previo que contenia etil-3-({(2E)-1-
[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2-pirrolidinilideno}amino)-2-butenoato se traté con t-
BuOK 1M en THF (7.8 L; preparado por la disolucion de tBuOK sélido - 2
equivalentes - en THF). Se afadio el primer 20% de la solucién de t-BuOK

durante 30 minutos y la parte remanente durante 40-50 minutos. La mezcla se

P
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sometio a reflujo por 6 horas. Luego se enfrié a 20°C, se concentrd (camisa de
refrigeracion a 50°C, 294-245 miliatmosferas), se diluyd con solucion saturada
de NH4Cl y se extrajo con DCM. La capa acuosa se extrajo de nuevo con
DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl al 15%. La capa
organica se destilé hasta aproximadamente 1 L, se diluyé con MEK y se
evapor6 hasta aproximadamente 4 L. Se afadi6 MEK recientemente
preparado y la mezcla se concentré hasta aproximadamente 4 L. El producto
se utilizd como tal en el siguiente paso.

Rendimiento 75-85% th

6-metil-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-1,2,3,7-tetrahidro-4H-

pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona

Rendimiento: 15-20% th

6-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenill-1,2,3,7-tetrahidro-4H-

pirrolo[2.3-b]piridin-4-ona

La solucion a partir del paso previo que contenia etil-3-({(2E)-1-
[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenil]-2-pirrolidinilideno}amino)-2-butenoato se traté
con t-BuOK 1M en THF (8.26 L; preparado mediante la disolucion de tBuOK
solido - 2 equivalentes - en THF). Se afadié la solucién de t-BuOK durante 30
minutos. La mezcla se sometio a reflujo por 3 horas. Luego se enfrié a 20°C,
se concentr6 a 42 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 294-245

miliatmosferas), se diluydé con solucion saturada de NH4Cl (7 L) y se extrajo
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con DCM (11.2 L). La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM (4.2 L). Las
fases organicas combinadas se lavaron con NaCl al 15% (2.8 L). La capa
organica se destil6 hasta aproximadamente 2.8 L (camisa de refrigeracion a
50°C, 294 miliatmosferas), se diluyd con THF (11.2 L) y se evapord hasta 2.8
L. Se afadi6 THF (7 L) recientemente preparado. La solucion se tratd con
CH3SO3H (0.28 L) de manera gota a gota durante 1 hora. La precipitacion se
presentd durante la adicion del acido. La suspension se envejecidé por 4-6
horas, luego se filtré y el concentrado se lavé con THF (5.6 L). El sdlido

recolectado se colocd en el horno a 70°C, bajo presion reducida por al menos

5-6 horas.
Rendimiento general 50-65%
Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 4-1
CUADRO 4-1
Compuesto R Datos analiticos
No.
4-1 2-metil-4-metoxi- | RMN ('H, DMSO-dg): & 9.8
fenilo (b, 1H), 7.08 (d, 1H), 6.80 (d,

1H), 6.75 (dd, 1H), 5.92 (s,
1H), 3.72 (s, 3H), 3.68 (t,
2H), 2.89 (1, 2H), 2.12 (s,
3H), 2.02 (s, 3H).
M/S (m/z): 271 [MH]+
CLAR % a/a 75-80

4-2 2-metil-4-metoxi- | RMN (*H, DMSO-dg): § 9.93

3-piridinilo (bs, 1H), 7.55 (d, 1H), 6.67

(d, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.84 (s,
3H), 3.73 (1, 2H), 2.94 (t, 2H),
2.28-2.07 (2s, 6H).
M/S (m/z). 272 [MH]+
CLAR % a/a 35-40
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EJEMPLO 6

Preparacion de los intermediarios (VII)

Y | B (VI

El intermediario (Vi) se disolvid en solventes etéreos (por
ejemplo THF), solventes cetdnicos (por ejemplo acetona, 2-butanona), se tratéd
con acido sulfénico (por ejemplo p-toluensulfénico; metansulfénico, anhidrido

triflico) y se sembré con el intermediario (VIl). Después de 2-10 horas la

suspension se filtro y el concentrado se lavd con solvente adicional. El sélido
recolectado se colocd en el horno a 40°C bajo presion reducida por 10-24

horas.

Metansulfonato de  6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil}-1,2.3.7-

tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-ona

La solucién que contenia 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-
1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona como se preparé previamente,
se traté con CH3SO3H (0.187 L) de manera gota a gota durante 20-25 minutos
(la temperatura se elevd de 20°C a 30°C internamente) y se sembrd con el
compuesto del titulo. La precipitacién se presentd poco después de la

siembra. La suspension se envejecio por 6 horas, luego se filtro y el
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concentrado se lavo con 2-butanona. El solido recolectado se colocd en el
horno a 40°C, bajo presion reducida por 10-12 horas.

Rendimiento: 90-95% th

4-metilbencensuifonato _de  6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-

1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolof{2,3-blpiridin-4-ona

Rendimiento: 54% th

Trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-

(trifluorometiloxi)fenil]-1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolof2,3-blpiridin-4-ona

Una solucion acuosa saturada de NaHCOj; (6 L) se anadid a
temperatura ambiente a una suspensién de 6-metil-1-[2-metil-4-
(trifluorometiloxi)fenil]-1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona (1 kg) en
diclorometano (10 L). La mezcla resultante se agité por 20 minutos a
temperatura ambiente. La fase organica separada se lavo con una solucion
acuosa al 15% (p/v) de NaCl (3 L), luego se diluyé con CH.Cl, (10 L). La
solucion resultante se destild hasta 10 L. Se afadié CH,Cl, recientemente
preparado (5 L) y la solucidn se concentré hasta 10 L. Se afiadié6 CH,Cl,
recientemente preparado (5 L) y la solucion se concentré de nuevo hasta 10 L.
La solucion como tal se utilizé en el siguiente paso.

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 5-1
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CUADRO 5-1
Compuesto R Datos analiticos
No.
5-1 2-metil-4-metoxi- | RMN ("H, DMSO-dg): &
fenilo 12.36-12.70 (2bs, 2H), 7.33

(d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.92
(dd, 1H), 6.26 (s, 1H), 4.02
(bm, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.11
(m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.25-
2.20 (2s, 6H).
CLAR a/a 98

5-2 2-metil-4-metoxi- | RMN  ('H, DMSO-dg): &

3-piridinilo 12.34-12.00 (2bs, 2H), 7.50

(d, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.13 (d,
2H), 7.00 (d, 1H), 6.92 (dd,
1H), 6.26 (s, 1H), 4.02 (m,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.11 (m,
2H), 2.30 (s, 3H), 2.24-2.19
(2s, 6H).
CLAR a/a > 98

EJEMPLO 7

Preparacidn de los intermediarios (VIII)

> VII|
Lo

A una suspension del intermediario (VIl) en solventes clorados

(por ejemplo DCM), se le afiadié una base inorganica en solucién acuosa.
Después de la separacion de la fase la capa organica se lavo con solucién
acuosa de NaCl y se secd. Se afadid amina (por ejemplo piridina, TEA) a

temperatura ambiente bajo N, a la soluciéon organica. La mezcla se enfrio a



w

10

54

baja temperatura (por debajo de -10°C) y se anadié anhidrido triflico o
anhidrido metansulfénico o cloruro de metansulfonilo de manera gota a gota.
La mezcla de reaccion se dejo calentar a 5°C durante 30 minutos y se trato
con NaHCO3; acuoso saturado. Las fases se separaron y la capa organica se
lavé adicionalmente con agua y se concentré hasta obtener un aceite. El
aceite se disolvid en solvente alcohdlico (IPA) y se sembré con el

intermediario (VIII). La suspension se agitd por 1-4 horas, luego se afadié

agua durante 30 minutos y la mezcla se envejecié por 1-5 horas adicionales.
La suspension se filtro, el concentrado se lavdo con una mezcla de
alcohol/agua 1/1, se recolectd y se seco en el horno a 35-40°C bajo alto vacio

por 12-14 horas. El compuesto de| titulo se obtuvo como un sélido.

Trifluorometansulfonato _de  6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-

2 3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-4-ilo

Metansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-1,2,3,7-
tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona como se preparé previamente (0.4 kg;
1 equivalente) se suspendié en DCM (4 L) y se traté con solucion saturada de
NaHCO;3 (2.4 L). Las fases se dejaron separar y la capa organica se lavo con
NaCl al 15%. La capa organica se diluyé con DCM y la solucién se destilo
hasta 4 L. Se anadi6é de nuevo DC; recientemente preparado y la mezcla se
destil6 hasta 4 litros residuales. La solucion se traté con piridina (0.097 L, 1.1
equivalentes) y se enfrio a -15°C. Se afadié anhidrido triflico (0.193 L, 1.05

equivalentes) durante 60 minutos manteniendo la temperatura por debajo de -
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10°C. La mezcla se dejé calentar hasta 5°C durante 20 minutos y se detuvo
con solucion saturada de NaHCO; durante 20 minutos manteniendo la
temperatura a 5°C. La mezcla bifasica se dejo célentar hasta temperatura
ambiente a la vez que se agitaba por 20 minutos adicionales para completar la
evolucion del COp; luego se dejé separar. La capa organica se lavo
adicionalmente con agua, se destild hasta 1.6 L (camisa de refrigeracion a
50°C, 245 miliatmosferas) y se diluy6é con IPA. La solucién se destildo hasta
aproximadamente 2 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 98-148
miliatmosferas), se diluyd con IPA recientemente preparada y de nuevo se
destilo hasta aproximadamente 2 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 98-148
miliatmosferas). La solucion se llevo a temperatura ambiente y se sembré con
el compuesto del titulo. La pasta aguada se envejecio por 60 minutos. Se
afadié agua durante 30 minutos y la suspension resultante se envejecié por
90 minutos antes de ser filtrada. El concentrado se lavé con IPA-agua 1:1, se
recolectd y se coloco en el horno a 35°C, bajo presién reducida durante toda
la noche.

Rendimiento: 80-85% th

Metansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-

1H-pirrolo[2.3-blpiridin-4-ilo

Rendimiento: 82% th
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Trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-

(trifluorometiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo

Se afadio piridina (1.1 equivalentes, 0.21 L) a la solucion que
contenia trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenil]-
1,2,3,7-tetrahidro-4H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ona y la mezcla resultante se enfrid
a -15°C. Luego se afiadié anhidrido trifluorometansulfénico puro (1.05
equivalentes, 0.41 L) gota a gota, manteniendo el intervalo de temperatura por
debajo de -10°C, luego la solucion se calentd hasta 5°C durante 40 minutos.
Luego se afadid una solucion acuosa saturada de NaHCOj3 (5 L) gota a gota
durante 30 minutos, manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La
solucion se calentd finalmente hasta 20°C durante 30 minutos. La capa
organica separada se lavd entonces con agua (5 L) y se concentré hasta 4 L.
Luego se anadio IPA recientemente preparado (8 L) y la solucion resultante se
destilo hasta 8 L. Se afadio IPA recientemente preparado (8 L) y la solucion
se destild hasta 8 L. La solucion se enfrié a temperatura ambiente. Un sélido
de color amarillo se precipité a temperatura ambiente. La suspensién
resultante se agité por 0.5 horas a temperatura ambiente, luego se anadio
agua (8 L) y la suspension se agitd durante toda la noche, se filtro y el solido
se lavo con una mezcla de IPA/agua 1:1 (2x2 L) y se secd durante toda la
noche a 40°C bajo alto vacio.

Rendimiento general: 80-95%

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 6-1
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CUADRO 61

Compuesto
No.

R

Datos analiticos

6-1

2-metil-4-metoxi-
fenilo

RMN ('H, DMSO-dg): § 7.17
(d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.77
(dd, 1H), 6.40 (s, 1H), 3.89
(t, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.16 (t,
2H), 2.17-2.11 (2s, 6H).
M/S (m/z): 403 [MH]+

CLAR % a/a > 99

6-2

2-metil-4-metoxi-
3-piridinilo

RMN ('H, DMSO-dg): § 7.22
(d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.82
(dd, 1H), 6.49 (s, 1H), 3.91
(t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.52 (s,
3H), 3.18 (t, 2H), 2.20 (s,
3H), 2.15 (s, 3H).

M/S (mz/): 349 [MH]+

CLAR % ala > 99

EJEMPLO 8

Preparacion general de los compuestos de formula (1)

A una solucion del intermediario (VIIl) en solventes apréticos
polares (por ejemplo DMF, NMP, acetonitrilo), solventes alcohdlicos (por

ejemplo IPA) o solventes apolares (por ejemplo tolueno) se le anadioé un acido

X

-
L (1)

R

organico (por ejemplo acido metansulfénico, acido acético,

toluensulfénico, acido trifluoroacético, acido fumarico) seguido por una sal de

haluro (por ejemplo LiX, NaX, KX; X = Cl, Br, I) y la mezcla resultante se

calenté a 50-120°C por 2-24 horas.

acido p-
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La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente y se diluyé
con solventes etéreos o a partir de ésteres (por ejemplo MTBE, AcOEt) y se
lavdo con NaOH 1N; la fase organica se lavé dos veces con agua luego se
secO sobre Na,SO4. La remocidon de los solventes bajo presion reducida

produjo el intermediario (VIII) que se utilizd como tal en el siguiente paso.

3-Cloro-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina

Rendimiento: 85-95% th

3-Bromo-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo{2,3-blpiridina

A una solucion de trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-
(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo como se prepard
previamente (1.2 kg, 1.0 equivalente) en DMF (4.2 L) bajé una atmédsfera de
N2, CH3SO3H (232.25 ml) se afadid seguido por bromuro de sodio (460.33 g).
La mezcla resultante se calenté a 85°C por 2.5 horas.

La mezcla se diluyé con MTBE y se lavé con NaOH 1N; la fase
acuosa se exirajo de nuevo con MTBE vy las fases organicas combinadas se
lavaron dos veces con agua. La capa organica se destilé hasta 3.0 L (camisa
de refrigeracion a 50°C, 490 miliatmésferas), se diluyd con DMF

recientemente preparado y se destilé de nuevo hasta 3.0 L (camisa de

NO\Y
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refrigeracion a 50°C, 98-148 miliatmoésferas). La solucion de DMF se utilizo
como tal en el siguiente paso.

Rendimiento 85-95% th

3-yodo-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina

A una solucién de trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-
(metiloxi)fenil]-Z,3-dihidro-1H—pirrolo[2,3-b]piridin-—4-i|o (300 g, 1.0 equivalente)
en NMP (1.05 L) bajo una atmdsfera de N, se le afiadié CH3SO3H (58.06 mL)
seguido por yoduro de potasio (185.7 g). La mezcla resultante se calentd a
85°C por 7 horas.

La mezcla se diluyd con AcOEt y se lavé con NaOH 1N; las
fases organicas se lavaron dos veces con agua. La capa organica se destilo
hasta aproximadamente 1 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 490
miliatmésferas), se diluyé con NMP recientemente preparado y se destild de
nuevo hasta aproximadamente 1 L (camisa de refrigeracién a 50°C, 98-148
miliatmaosferas). La solucion de NMP se utilizé como tal en el siguiente paso.
La pureza por CLAR fue mayor del 92% al/a.

Rendimiento: 85-95% th
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4-Yodo-6-metil-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina

El compuesto del titulo se puede preparar de conformidad con el

procedimiento anteriormente descrito.

3-Yodo-6-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiloxi)fenill-2, 3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucion de trifluorometansulfonato de 6-metil-1-[2-metil-4-
(trifluorometiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo (0.4 kg) en NMP
(1.6 L) bajo una atmésfera de N2, se anadid6 CH3;SOszH (0.068 L, 1.2
equivalentes) seguido por yoduro de potasio (2.0 equivalentes, 0.201 kg). La
mezcla resultante se calent6é a 90°C por 2 horas.

La mezcla se enfrio a 25°C, se diluyo con AcOEt (4 L) y se lavo
con NaOH 1N (2 L) hasta alcanzar un pH = 8-9, luego la capa organica se lavd
2 veces con agua (1.6 L). La capa organica se destildé hasta 1.2 L, se anadid
acetato de etilo adicional (2 L) diluido y la mezcla se destild hasta 1.2 L. Se
anadid NMP (0.8 L) y se destilé de nuevo hasta 1.2 L. La soluciéon de NMP se
utilizé como tal en el siguiente paso.

La pureza por CLAR fue mayor del 95% a/a.

Todos los datos analiticos se exponen en el siguiente cuadro 7-1
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CUADRO 7-1

Compuesto
No.

R

Datos analiticos

7-1

Cl

2-metil-4-
metoxi-fenilo

RMN ('H, DMSO-
ds): & 7.17 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.43 (s,
1H), 3.86 (t, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.11 (t,
2H), 2.14 (2s, 6H).
M/S (m/z): 289/291
[MH]+
CLAR % a/a > 92%

Br

2-metil-4-
metoxi-fenilo

RMN ('H, DMSO-
ds): & 7.17 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.56 (s,
1H), 3.86 (t, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.06 (t,
2H), 2.15-2.14 (2s,
6H).

M/S (m/z): 333/335
[MH]+

CLAR % a/a > 90%

7-3

2-metil-4-
metoxi-fenilo

RMN ('H, DMSO-
ds): & 7.17 (d, 1H),
6.87 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.56 (s,
1H), 3.86 (t, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.06 (t,
2H), 2.15-2.14 (2s,
6H).

M/S (m/z): 381
[MH]+

CLAR % ala > 90%
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EJEMPLO 9

Preparacion general de los compuestos de formula (IA)

Una solucion de un catalizador de cobre (por ejemplo Cul, CuBr,
CuzBr, Cu(AcO)z, Cuz0) y un ligando (por ejemplo cis- o trans-N,N'-dimetil-
1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y trans-N,N'-dimetil-1,2-
ciclohexandiamina, cis- o trans-1,2-ciclohexandiamina, una mezcla de cis- y
trans-1,2-ciclohexandiamina, N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano, NN,N'N'-
tetrametil-1,2-diaminoetano, etanolamina, 1,10-fenantrolina, PPh3, BINAP,
Acac) se prepard en un solvente adecuado (por ejemplo DMF, NMP, DMSO,
acetonitrilo, dioxano, tolueno).

Posteriormente se afiadié una base inorganica u organica (por
ejemplo carbonato de potasio, carbonato de cesio, fosfato de potasio, ter-

BuOK, DBU, TEA, DIPEA) seguido por el derivado de Z-W-reactivo y el

intermediario (VIII). La mezcla resultante se calent6é 80°-150°C por 4-48 horas.

La mezcla se enfri6 a 60°C y se afiadi6 agua gota a gota. La
suspension se agité temperatura ambiente por 1 hora, luego el precipitado de
color blanco se filtré y se lavd sobre el filtro una vez con una mezcla 1/2 de
DMF/agua, luego dos veces con agua. El sélido se seco a 80°C por 24 horas
para obtener el compuesto del titulo como un producto sin purificar.

El producto sin purificar se disolvié a témperatura ambiente en
una mezcla adecuada, tal como DCM/MeOH 9/1. La solucion se filtré a través

de una almohadilla de carbon lavando posteriormente el filtro con una mezcla
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de DCM/MeOH 9/1. La mezcla se sometié a un intercambio de solvente en un
solvente adecuado tales como alcoholes (por ejemplo metanol) o un éter
aromatico (por ejemplo anisol). La suspension resultante se envejecié por 2
horas, se filtr6 y se lavd sobre el filtro con MeOH. El sélido recolectado se

seco a 80°C por 24 horas para obtener el compuesto del titulo.

Preparaciéon _de  6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-

tiazol-2-il)-1-H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo{2 . 3-blpiridina

2-(1H-pirazol-3-il)-1,3-tiazol

En una botella de 2 litros se traté formamida dimetilacetal (1
equivalente, 1.027 L), de manera gota a gota, con 2-acetiltiazol (0.7
equivalentes, 0.57 L). La mezcla se calentd cuidadosamente a 75°C,
temperatura a la cual ocurrié el inicio con un evento exotérmico fuerte. La
mezcla se calento reflujo por 5 horas, luego se enfrié a 0-5°C y se envejecio
por 30 minutos. La suspension resultante se filtrd y el concentrado se lavd con
t-butilmetiléter. Los licores madre se enfriaron de nuevo a 0-5°C y la
suspension resultante se filtrd. El concentrado se lavé con t-butiimetiléter y el
solido recolectado se combin6 con el previo para producir 704 g de (2E)-3-
(dimetilamino)-1-(1,3-tiazol-2-il)-2-propen-1-ona.

El compuesto anteriormente mencionado se suspendié en etanol
(2.1 L) y se enfrié a 10-15°C. Se afadié una solucion de hidrato de hidrazina
al 80% (0.85 L) durante 15 minutos. La solucién resu|taﬁte se agitdé a

temperatura ambiente por 7 horas, luego se calentdé a 60°C por 4 horas
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adicionales y finalmente se enfrié de nuevo a temperatura ambiente. La
mezcla se tratd con agua, se envejecié por 1 hora luego se dej6 reposar por
16 horas. La suspension resultante se filtré y el sélido se lavé con agua. Los
licores madre se extrajeron con acetato de etilo y la capa organica,
previamente secada sobre Na,SQO4, se evaporé hasta obtener un sélido. Los
solidos combinados se convirtieron hacia una pasta aguada en una mezcla de
etanol (0.65 L) y diclorometano (0.25 L), se filtré para producir 430 g de 2-(1H-
pirzol-3-il)-1,3-tiazol.

Rendimiento 52% th.

Los datos analiticos estdn de acuerdo con aquellos reportados

en WO 03/008412.

6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[3-(1,3-tiazol-2-il)-1-H-

pirazol-1-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina

A una suspension de Cul (2.84 g) en NMP (0.71 L), se le afiadio
trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano (31.82 g) bajo una atmosfera de N,
y la solucion de color verde se agité a temperatura ambiente por 2-12 horas
(el color se volvié verde-azul). El carbonato de potasio malla 325 (309.13 g) y
2-(1H-pirazol-3-il)-1,3-tiazol (124.01 g) se afiadieron seguidos por la solucién
de 3-Yodo-6-metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina en NMP (0.71 L). La mezcla resultante se calentd a 125 grados por
12-18 horas. La mezcla se enfrié entonces a temperatura ambiente y se

afiadieron 2 L de DCM seguido por aproximadamente 3L de agua. Las fases
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organicas combinadas se lavaron dos veces con agua. La capa organica se
destil6 hasta aproximadamente 1 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 637
miliatmosferas), se diluyé con DCM recientemente preparado (1.5 L), se
destild6 de nuevo hasta 0.85 L (camisa de refrigeracion a 50°C, 637
miliatmosferas) y se diluyd con MeOH (6 L). La solucién de metanol se calento
a 80°C hasta que se observo la disolucion completa, luego se destild hasta 2.4
L (camisa de refrigeraciéon a 80°C, 294 miliatmésferas). La solucién se llevd a
temperatura ambiente y la suspensién resultante se envejecié por 2 horas. El
compuesto del titulo se filtro, se lavo sobre el filtro con MeOH y se secd a
80°C por 24 horas.

Rendimiento 70% th.

CLAR mayor de 99% a/a.

Los datos analiticos estan de acuerdo con aquellos reportados

en WO 03/008412.

6-Metil-1-[2-metil-4-(metiloxi)fenil]-4-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirazol-

1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Una porcion del material sin purificar se purifico mediante CLAR
preparativa (columna: ABZ plus, 10 cmx21.2 mm, 5 um; eluyendo con
H20/acido formico al 0.1%, CH3CN/acido férmico al 0.1%, gradiente de 0/5%
a 0/100%, flujo 20 ml/minuto, detecciéon por DAD y MS+; R.T. 3.78 minutos)

para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo claro.
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RMN ('H, CDCls): & 7.87 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.18
(d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.81 (s, 3H),
3.77 (t, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

MS (m/z): 404 [MH]+

Preparacion de 6-metil-1-[2-metil-6-(metiloxi)-3-piridinil]-4-[3-(1,3-

tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

El compuesto del. titulo se preparé de conformidad con el

procedimiento descrito anteriormente.

EJEMPLO 10

Actividad de union al CRF

La afinidad de union al CRF se ha determinado in vitro por la
habilidad el compuesto para desplazar "°I-oCRF y '°-Sauvinage por CRF1 y
CRF1 SPA, respectivamente, a partir de los receptores de CRF de humano
recombinantes expresados en las membranas celulares del ovario de hamster
chino (CHO). Para la preparacion de la membrana, las células CHO a partir de
botellas T confluentes se recolectaron en regulador de pH SPA (HEPES/KOH
50 mM, EDTA 2 mM, MgCl,; 10 mM, pH 7.4) en tubos para centrifuga de 50 mi
con un Polytron y se centrifugaron (50,000 g por 5 minutos a 4°C: centrifuga
Beckman con el rotor JA20). El concentrado se resuépendié, se homogeneizo

y se centrifugd como se mencioné anteriormente.
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El experimento SPA se ha llevado a cabo en Optiplate mediante
la adicion de 100 pL de la mezcla del reactivo a 1 ul de la dilucion del
compueéto (solucion DMSO al 100%) por pozo. La mezcla para ensayo se
prepard mediante la mezcla del regulador de pH SPA, glébulos WGA SPA (2.5
mg/mL), BSA (1 mg/mL) y membranas (50 y 5 ng de proteina/mL para CRF1y
CRF2 respectivamente) y 50 pM de radioligando.

La placa se incubd durante toda la noche (> 18 horas) a
temperatura ambiente y se leyé con el contador de mesa Packard con un

protocolo de conteo WGA-SPA 1251

EJEMPLO 11

Ensayo funcional del CRF

El compuesto de la invencién se caracterizd en un ensayo
funcional para la determinacion de su efecto inhibidor. Las células CRF-CHO
de humano se estimularon con CRF y la activacion del receptor se evaluo
mediante la medicion de la acumulacién del AMPc.

Las celulas CHO a partir de una botella T confluente se
resuspendieron en medio de cultivo sin G418 y se dispensaron en una placa

de 96 pozos, 25,000 células/pozo, 100 ulL/pozo y se incubaron durante toda la

noche. Después de la incubacién el medio se reemplazé con 100 pL de
regulador de pH AMPc¢ IBMX calentado a 37°C (KClI 5 mM, NaHCO; 5 mM,

NaCl 154 mM, HEPES 5 mM, CaCl; 2.3 mM, MgCl; 1 mM, 1 g/L de glucosa,
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pH 7.4 adicionado con 1 mg/mi de BSA e IBMX 1 mM) y 1 L de la dilucion del
antagonista en DMSO puro. Después de diez minutos adicionales de
incubacion a 37°C en una incubadora para placa sin CO,, se afiadié 1 uL de la
dilucién del agonista en DMSO puro. Como anteriormente, la placa se incub6
por 10 minutos y luego se midié el contenido celular de AMPc mediante el uso
del equipo Amersham RPA 538.

Todas las publicaciones, incluyendo pero no limitadas a las
patentes y publicaciones de patentes, citadas en esta especificacion se
incorporan en la presente invencion como referencia como si cada publicacion
individual estuviera especificamente e individualmente indicada para ser
incorporada como referencia en la presente invencion.

Se debe entender que la presente invencion abarca todas las:
combinaciones de elementos particulares y grupos preferidos descritos
anteriormente en la presente invencion.

La aplicacion de la cual esta descripcién y reivindicaciones
forman parte, se puede utilizar como una base para prioridad con respecto a
cualquier solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de dicha solicitud
subsecuente se pueden dirigir a cualquier caracteristica o combinaciéon de
caracteristicas descritas en la presente invenciéon. Estos pueden tomar la
forma de un producto, composicion, procedimiento, o reivindicaciones de uso
y puede incluir, a manera de ejemplo y sin limitacion, las siguientes

reivindicaciones:
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de
formula (IA) iniciando a partir de los compuestos de formula (1) mediante una
reaccion de acoplamiento catalizada por cobre entre los compuestos de

formula (1) y un derivado reactivo del residuo superior -NR",R"3
X

NR",R",

(m (1a)

en donde R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales se puede sustituir
por 1 a 4 grupos seleccionados a partir de: halégeno, alquilo de C1-C6, alcoxi
de C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C8,
haloalcoxi de C1-C6, -C(O)Rs, nitro, -NRgR7, ciano, y un grupo Rg; Ry es
hidrogeno, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6,
haloalquilo de C1-C6, haloalcoxi de C1-C86, haldégeno, NRsR7 0 ciano; Rses un
alquilo de C1-C4, -ORg 0 -NRsR7; Rs es hidrégeno o alquilo de C4-Cg; Ry es
hidréogeno o alquilo de C4-Cs; Rg s un heterociclo de 5-6 miembros, que

puede estar saturado o puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual

16\
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puede estar sustituido por 1 0 mas grupos R11; Rg es un alquilo de C1-C6 que
puede estar sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de:
cicloalquilo de C3-C7, alcoxi de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi,
haloalquilo de C1-C6; R44 es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C8, alcoxi de
C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C6,
haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, o C(O)NRgR7; X es
haldgeno; y R" corresponde a R; R"; corresponde a Ry; R; es hidrogeno,
cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; R3 es cicloalquilo de C3-C7, o un grupo
Rg; 0 R2 ¥y Rs junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el cual
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Rig, R"s es hidrogeno; R's
corresponde a Rs; R's corresponde a R R"; corresponde a Ry, R'g
corresponde a Rg; R"y corresponde a Rg; Rig s un grupo Rs, cicloalquilo de
C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de
C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro,
ciano, C(O)NRsR7, fenilo que puede estar sustituido por 1 a 4 grupos Ryy; R"q4
corresponde a Ry.

2.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1, para
la preparacion de los siguientes compuestos de férmula (IIA): 3-Metil-4-[6-
metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}-
benzonitrilo;  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;  4-[6-Metil-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]-3-trifluorometil-benzonitrilo; 6-Metil-1-(2-

metil-4-trifluorometoxi-fenil)-4-(3-tiazol-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-



10

71

pirrolo[2,3-b]piridina; 1-(4-Metoxi-2-metiI—fenil)-6-metiI-4-(3-tiézoI-Z-iI-pirazol-1-
il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina; 1-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-6-metil-4-
(3-morfolin-4-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina; 1-(2,4-Bis-
trifluorometil-fenil)-6-metil-4-(3-piridin-2-il-pirazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina; 4-[1 ,3']Bipirazo|i|—1 -il-1-(2,4-bis-trifluorometil-fenil)-6-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

3.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de
formula (1) de conformidad con el siguiente esquema 1:

ESQUEMA 1

N
: R N |
. (VI (0
VIl

en donde R, Ry y X son como se definieron en la reivindicacion 1, y Lg es un
grupo residual seleccionado entre los derivados reactivos de un acido
alquilsulfénico y el paso f representa la formacion de un derivado reactivo de
hidroxi piridina de los compuestos (VII); el paso g representa el
desplazamiento nucleofilico del derivado reactivo de los compuestos (VIil)
para producir los compuestos halogenados (1).

4.- Un compuesto intermediario de formula (VIl) como se define
en la reivindicacién 2, en donde R y Ry se definieron de acuerdo con la

reivindicacion 1.
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5.- Un procedimiento para la preparacion de los compuestos (1V)
iniciando a partir de los compuestos de formula (ll) y que comprende los

siguientes pasos de conformidad con el esquema 2:

ESQUEMA 2
: b)

1. a R\ . ‘
R ] . NTTen — - HN’Q
R H )
(1 Rg” >~""CN (1) (IV)

en donde R se define como en la reivindicacion 1, Rg es un grupo reactivo
seleccionado a partir de: halégeno, derivado reactivo de un acido
alquilsulfonico, y el paso a representa la alquilacion de arilo o heteroaril amina
adecuada de formula (ll) con un derivado reactivo de butironitrilo en la
presencia de una base mediante calentamiento; el paso b representa la
formacion de la porcion de pirrolidinona de los compuestos (IV) que formaran
el ciclo B presente en los compuestos finales (1), mediante formacion en ciclo
de los compuestos (lll), catalizada por acido y mediante calentamiento para
producir los compuestos deseados (IV).

6.- El procedimiento para la preparacion de los compuestos de
formula (IVB) de conformidad con la reivindicacién 3, caracterizado ademas
porque el paso a y el paso b se llevan a cabo de manera continua sin el

aislamiento del intermediario (Ill), de conformidad con el siguiente esquema 3.

e
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ESQUEMA 3
NE \ b)
2”2 aj . R\;\}/\/\CN} - . HZNQJ;) Rg .
R
Rg™ >TCN
(1 (1) (IVB)

7.- Un compuesto intermediario de férmula (IVB) como se define
en la reivindicacion 5, para la preparacion de los compuestos de férmula (1),
en donde R se define de acuerdo con la reivindicacion 1 y Rg es como se
definio en la reivindicacion 4.

8.- Un procedimiento para la preparacién de los compuestos
(V1) iniciando a partir de los compuestos de formula (IV) y comprendiendo los

siguientes pasos:

ESQUEMA 4
ﬂ — lwﬂ — /f?l/\ ﬁlﬁ B
N RN NG
HoOR By g
(V) (V) (V1) | )

- en donde R y Ry, se definen como en la reivindicacion 1, y el paso ¢

representa una adicion de Michael de los compuestos (IV) hacia un derivado
de butinoato mediante calentamiento; el paso d representa la formaciéon en
ciclo en condiciones basicas para producir los Compuestos aromaticos (VI); el
paso e representa la formacion de la sal mediante la adicion del acido

adecuado a los compuestos (VI).
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9.- El procedimiento para la preparacion de los compuestos (VI1),
de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado ademas porque inicia a
partir de los compuestos de férmula (IV) en la cual los compuestos (IV) se
reemplazan por los compuestos (IVB) de conformidad con el siguiente
5 esquemab:

ESQUEMA 5
- - E

1. ¢ E\
}‘{.ZN’%\J_) —_— Rl N’Q e
R

R Rg™ 2 ¢

- (Vi)

y el paso ¢’ representa un tratamiento basico de los compuestos (IVB) con una
base adecuada.
10.- Un compuesto de formula (I1X), 6-metil-1-[2-metil-4-
20 (metiloxi)fenil]-4-[5-(1,3-tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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11.- El uso del compuesto (IX) en la preparacion del
medicamento para uso en el tratamiento de las condiciones mediadas por
CREF (factor liberador de corticotropina).

12.- El uso del compuesto (IX) como el que se reclama en la
reivindicacion 10, en la preparacion de un medicamento para uso en el
tratamiento de la depresion y la ansiedad.

13.- El uso del compuesto (1X) como el que se reclama en la
reivindicacién 10, en la preparaciéon de un medicamento para uso en el
tratamiento de IBS (enfermedad de intestino irritable) e IBD (enfermedad de
intestino inflamatorio).

14 El compuesto (IX) para uso en el tratamiento de las
condiciones mediadas por CRF (factor liberador de corticotropina).

15.- El compuesto (IX) de la reivindicacién 13, para uso en el

tratamiento de la depresion y la ansiedad.
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16.- EI compuesto (IX) de la reivindicacion 13, para uso en el
tratamiento de IBS (enfermedad de intestino irritable) e IBD (enfermedad de
intestino inflamatorio).

17.- Una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto (IX) y en mezcla con uno o mas vehiculos o excipientes
fisiologicamente aceptables.

18.- Un metodo para el tratamiento de un mamifero, incluyendo
el hombre, en particular en el tratamiento de las condiciones mediadas por
CREF (factor liberador de corticotropina), que comprende la administracién de
una cantidad efectiva def compuesto (IX).

19.- El metodo de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de la depresion y la
ansiedad, que comprende la administracién de una cantidad efectiva del
compuesto (IX).

20.- El metodo de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque se utiliza en el tratamiento de IBS (enfermedad
de intestino. irritable) e IBD (enfermedad e intestino inflamatorio), que

comprende la administracion de una cantidad efectiva del compuesto (I1X).
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento novedoso
para la preparacion de compuestos de formula (IA), que son antagonistas
potentes y especificos del receptor del factor liberador de corticotropina
(CRF), a partir de compuestos intermediarios de formula (1), mediante una

reaccion de acoplamiento catalizada por cobre (1) (la)

g (1a)
en donde R es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido por 1 a 4 grupos seleccionados a partir de: haldégeno, alquilo de C1-
C6, alcoxi de C1-C86, haloalquilb de C1-C6, alquenilo de C2-C8, alquinilo de
C2-C6, haloalcoxi de C1-C6, -C(O)Rs, nitro, -NRgR7, ciano, y un grupo Rs; R;
es hidrégeno, alquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C86,
haloalquilo de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, halégeno, NReR7 0 ciano; Rs es un
alquilo de C1-C4, -ORg 0 -NRgR7; Rg es hidrogeno o alquilo de C4-Cg; R; es
hidrogeno o alquilo de C4-Cg; Rg s un heterociclo de 5-6 miembros, que
puede estar saturado o puede contener uno a tres enlaces dobles, y el cual

puede estar sustituido por 1 0 mas grupos Rq1; Re es un alquilo de C1-C6 que
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puede estar sustituido por uno o mas grupos seleccionados a partir de:
cioloalqﬁilo de C3-C7, alcoxi de C1-C6, haloalcoxi de C1-C6, hidroxi,
haloalquilo de C1-C6; R+1 es cicloalquilo de C3-C7, alquilo de C1-C6, alcoxi de
C1-C6, haloalquilo de C1-C6, alquenilo de C2-C6, alquinilo de C2-C86,
haloalcoxi de C1-C6, hidroxi, halégeno, nitro, ciano, o C(O)NRgR7; X es
halégeno; y R" corresponde a R; R"y corresponde a Ry; R; es hidrégeno,
cicloalquilo de C3-C7, o un grupo Rg; R3 es cicloalquilo de C3-C7, o un grupo
Rg; 0 R2 ¥y R3 junto con N forman un heterociclo de 5-14 miembros, el cual
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos Rq; R"; es hidréogeno; R's
corresponde a Rs; R'"s corresponde a Rg, R"; corresponde a Ry R'g
corresponde a Rg; R"g corresponde a Rg; Rip es un grupo Rsg, cicloalquilo de
C3-C7, alquilo de C1-C8, alcoxi de C1-C6, haloalquilo de C1-C8, alquenilo de
C2-C6, alquinilo de C2-C6, haloalcoxi de C1-C8, hidroxi, halégeno, nitro,
ciano, C(O)NRgRy, fenilo que puede estar sustituido por 1 a 4 grupos Rq4; R"44

corresponde a Ryy.
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1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
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0 a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
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O See Supplemental Box for further details
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Box No. IV Lack of unity of invention

1. X Inresponse to the invitation (Form PCTASA/206) to pay additional fees, the applicant has, within the
applicable time limit:

[0 paid additional fees

[0 paid additional fees under protest and, where applicable, the protest fee

O paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
X not paid additional fees

2. O This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees.

- 3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3 is

O complied with
® not complied with for the following reasons:
see separate sheet

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the international application:
O all parts.

X the parts relating to claims Nos. 1, 2

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to noveity, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

o>
Novelty (N) Yes: Claims 2
No: Claims 1
Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-2

Industrial applicability (IA) Yes: Claims
No: Claims

™

Citations and explanations

see separate sheet
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Box No. ViI Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet
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Re Item IlI
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and

industrial applicability

Claims 18-20 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Re Item IV
Non-unity

In order to be unitary, an application shall relate to a group of inventions so linked as
to form a single inventive concept (Rule 13.1 PCT). Rule 13.2 PCT further specifies
that said inventions must have a common special technical feature i.e. a common
technical feature that defines a contribution made over the prior art.
The present claims 1 and 2 relate to a process for the preparation of compounds (la)
starting from compounds (I). Closest prior art is represented by WO 2004/094420
which discloses the preparation of similar compounds (see e.g. scheme 2 on page
20). Inventive step if any could originate from the reaction conditions used i.e.
catalyst, solvent etc.
The present claims 3, 4, 8 and 9 relate to the preparation of compounds (l) starting
~ from compound (VH) and to said compounds of formula (VII). Said compounds (l) are
already disclosed in WO 2004/094420 (see compound XXVIil, scheme 2, page 20).
In addition, the reaction used for the preparation of compounds (1) is a halogenation
and belongs therefore to a completely different class of reaction than reaction used
in claims 1 and 2 (amination). Hence, even if inventive, claims 3, 4, 8 and 9 do not
have any special technical feature (as defined in Rule 13.2 PCT) in common with
claims 1 and 2.
The present claims 5-7 relate to the preparation of compounds (IV) and (IVb) starting
from compounds (ll) and to said compound (1Vb). Again the type of reaction used
(cyclisation) differs from claims 1 and 2 (amination) and claims 3,4,8 and 9
(halogenation). Hence, even if claims 5-7 are based on an inventive step, they do not
have any special technical feature (as defined in Rule 13.2 PCT) in common with
claims 1 and 2 nor with claims 3, 4, 8 and 9.
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The present claims 10-20 relate to compound (IX) and use thereof in the treatment
of conditions mediated by CRF. Should inventive step be acknowledged for said
compound (IX), it could then be regarded as a special technical feature in common
with a claim directed to a process for the preparation of said compound (IX). Neither
claim 1 nor claim 2 are restricted to the preparation of compound (IX) and claims 3-9
do not involve compound (IX) resulting therefore in non-unity as set forth in Rule 13.1
PCT.

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Prior art

Reference is made to D1: WO 2004/094420

2 Novelty (Article 33(2) PCT)

Present claim 1 overlap with D1 (see scheme 2, on page 20, see step f'). Since
present claim 1 does not appear to relate to any new technical teaching, D1 is
prejudicial to the novelty of present claim 1.

3 Inventive step (Article 33(3) PCT)
Present claims 1 and 2 relate to the preparation of compounds (la) starting from
halide (l) using a copper catalysed amination. Since copper catalysed amination
using halide (I) as starting material are equally disclosed in closest prior art D1 (see

D1, scheme 2 and examples 3-1, 4-1 and 7-1) it is not clear at present where an
inventive step may reside.

4 Industrial applicability (Article 33(4) PCT)
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For the assessment of the present claims 18-20 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be item V|
» Certain defects in the international application
A4
1 In claim 1, the definitions given for R, and R, appears to be the definitions for R", and
R", respectively.
2 Numerous errors in the dependency of dependent claims.
v
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