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DESCRIPCION
Pirazolo 1,5-A Piridinas y medicinas que las contienen

Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que tienen actividad antagonista del receptor del Factor de
Liberacién de Corticotropina, a sales de los mismos e hidratos de los anteriores, a procedimientos para producirlos y
al uso de los mismos como medicinas.

Técnica antecedente

El Factor de Liberacion de Corticotropina (abreviado en lo sucesivo como “CRF”) es un neuropéptido que consiste en
41 aminoacidos que se aislé por primera vez a partir de hipotalamo ovino [Science, 213, 1394 (1981)], después de lo
cual su presencia también se confirmé en ratas [Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 80, 4851 (1983)] y en seres humanos
[EMBO J. 5, 775 (1983)]. El CRF es muy abundante en la glandula pituitaria y el hipotalamo, y también esta
ampliamente distribuido a lo largo de la corteza cerebral, el cerebelo y otras areas del cerebro. Su presencia también
se ha confirmado en tejidos periféricos tales como la placenta, glandula suprarrenal, pulmén, higado, pancreas y
tracto digestivo [J. Clin. Endocrinol. Metab., 65, 176 (1987), J. Clin. Endocrinol. Metab., 67, 768 (1988), Regul. Pept.,
18, 173 (1987), Peptides, 5 (Suppl. 1), 71 (1984)]. Se han descrito dos subtipos de receptor de CRF, CRF1 y CRF2,
y se ha notificado que el receptor CRF1 estad ampliamente distribuido en la corteza cerebral, cerebelo, bulbo
olfatorio, glandula pituitaria, ndcleo amigdalino y otros sitios. Recientemente, se han confirmado 2 subtipos del
receptor CRF2, CRF2a y CRF2B, de los que se ha descubierto que los receptores CRF2a estan distribuidos de
forma abundante en el hipotalamo, nicleo septal y plexo coroideo, mientras que los receptores CRF2[3 estan
distribuidos principalmente en tejidos periféricos tales como el muasculo esquelético, o en los vasos sanguineos
cerebrales del sistema nervioso central [J. Neuroscience, 15 (10)6340 (1995); Endocrinology, 137, 72 (1996); BBA,
1352, 129 (1997)]. El hecho de que cada uno de estos receptores tenga un perfil de distribucion diferente sugiere
que sus papeles también son diferentes. EI CRF se produce y secreta en el hipotalamo y promueve la liberacién
inducida por estrés de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) [Recent Prog. Horm. Res., 39, 245 (1983)]. Ademas
de su papel endocrino, el CRF también funciona como neurotransmisor o neuromodulador en el cerebro, integrando
cambios electrofisiolégicos, autonémicos y conductuales en la respuesta al estrés [Brain Res. Rev., 15, 71 (1990);
Pharmacol. Rev., 43, 425 (1991)].

Hasta la fecha, el CRF se ha implicado en una diversidad de enfermedades, como se indica por las siguientes
publicaciones.

Se notificé que habia concentraciones elevadas de CRF en el liquido cefalorraquideo de pacientes con depresion
mayor en comparacion con controles sanos [Am. J. Psychiatry, 144(7), 873 (1987)]; que los niveles de ARNm de
CRF en el hipotdlamo de pacientes depresivos son mayores que en individuos sanos [Am. J. Psychiatry, 152, 1372
(1995)]; que los receptores de CRF en la corteza cerebral estan reducidos en victimas de suicidios [Arch. Gen.
Psychiatry, 45, 577 (1988)]; que, en pacientes depresivos, el aumento de ACTH en plasma se disminuye con la
administracion de CRF [N. Engl. J. Med., 314, 1329 (1986)]; que los niveles de CRF en el liquido cefalorraquideo de
algunos pacientes de ansiedad con trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico o sindrome de
Tourette son mayores que en individuos sanos [Arch. Gen. Psychiatry, 51, 794 (1994); Am. J. Psychiatry, 154, 624
(1997); Biol. Psychiatry, 39, 776 (1996)]; que, en pacientes con trastornos de panico, el aumento de ACTH en
plasma se disminuye con la administracion de CRF [Am. J. Psychiatry, 143, 896 (1986)]; y que se ha observado un
comportamiento de ansiedad en animales experimentales mediante la administracion central de CRF [Brain Res.,
574, 70 (1992); J. Neurosci., 10(1), 176 (1992)]. Ademés, se observa un comportamiento de ansiedad con mas
frecuencia en ratones que sobreexpresan CRF en comparacion con los ratones normales [J. Neurosci., 14(5), 2579
(1994)], y los niveles de CRF en el locus coeruleus se reducen mediante la administracion de ansioliticos [J.
Pharmaco. Exp. Ther., 258, 349 (1991)]. Ademas, el péptido antagonista de CRF conocido como CRF (9-41) a-
helicoidal presenta un efecto ansiolitico en modelos animales [Brain Res., 509, 80 (1990); Regulatory Peptides, 18,
37 (1987); J. Neurosci., 14(5), 2579 (1994)]; el sindrome de abstinencia con comportamiento anormal debido al
alcohol o drogas adictivas tales como cocaina se inhibe por el péptido antagonista de CRF CRF(9-41) a-helicoidal
[Psychopharmacology, 103, 227 (1991)]; el CRF inhibe el comportamiento sexual en ratas [Nature, 305, 232 (1983)];
el CRF reduce el suefio en ratas y, por lo tanto, estd implicado en trastornos del suefio [Pharmacol. Biochem.
Behav., 26, 699 (1987)]; el péptido antagonista de CRF CRF(9-41) a-helicoidal suprime la lesion cerebral o las
alteraciones del electroencefalograma debidas a isquemia cerebral o activacion del receptor NMDA [Brain Res., 545,
339 (1991), Brain Res., 656, 405 (1994)]; el CRF provoca electroencefalograma e induce convulsiones [Brain Res.,
278, 332 (1983)]; en pacientes esquizofrénicos, los niveles cerebroespinales de CRF estan elevados en
comparacién con los individuos sanos [Am. J. Psychiatry, 144(7), 873 (1987)]; el contenido de CRF en la corteza
cerebral esta reducido en pacientes con Alzheimer, pacientes con Parkinson y pacientes con pardlisis supranuclear
progresiva [Neurology, 37, 905 (1987)]; y el CRF esta reducido en los ganglios en la enfermedad de Huntington
[Brain Res., 437, 355 (1987), Neurology, 37, 905 (1987)]. Ademas, se ha descubierto que la administracion de CRF
aumenta el aprendizaje y la memoria en ratas [Nature, 378, 284 (1995); Neuroendocrinology, 57, 1071 (1993)], y los
niveles de CRF del liquido cefalorraquideo estan reducidos en pacientes con esclerosis lateral amiotréfica. Se
presenta un exceso de secrecion de ACTH y adrenocorticosteroides en ratones que sobreexpresan CRF, y estos
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ratones presentan anomalias similares al sindrome de Cushing, incluyendo atrofia muscular, alopecia y esterilidad
[Endocrinology, 130(6), 3378 (1992)]; los niveles cefalorraquideos de CRF estan elevados en pacientes con anorexia
nerviosa en comparacion con individuos sanos y, en pacientes con anorexia nerviosa, el aumento de ACTH en
plasma es bajo cuando se administra CRF [J. Clin. Endocrinol. Metab., 62, 319 (1986)]; y el CRF suprime el
consumo de alimentos en animales experimentales [Neuropharmacology, 22(3A), 337 (1983)]. Ademas, el péptido
antagonista de CRF CRF(9-41) a-helicoidal invierte la reduccién inducida por estrés en la ingesta de alimentos en
modelos animales [Brain Res. Bull., 17(3), 285 (1986)]; el CRF ha reprimido el aumento de peso corporal en
animales genéticamente obesos [Physiol. Behav., 45, 565 (1989)]; se ha sugerido una asociacién entre los bajos
niveles de CRF y el sindrome de obesidad [Endocrinology, 130, 1931 (1992)]; la accion anoréxica y los efectos
reductores del peso corporal de los inhibidores de la recaptacion de serotonina se ha asociado de forma posible a la
liberacion de CRF [Pharmacol. Rev., 43, 425 (1991)]; y el CRF actia de forma central o periférica para inhibir la
contraccion gastrica y reducir el vaciado gastrico [Regulatory Peptides, 21, 173 (1988); Am. J. Physiol., 253, G241
(1987)]. Ademas, la funcién gastrica reducida inducida por cirugia abdominal se invierte por el péptido antagonista
de CRF CRF(9-41) a-helicoidal [Am. J. Physiol.,, 262, G616 (1992)]; y el CRF promueve la secrecion de ion
bicarbonato en el estomago, reduciendo de esta manera la secreciéon de acido gastrico y reprimiendo las Ulceras
inducidas por estrés por inmovilizacion a baja temperatura [Am. J. Physiol., 258, G152 (1990)]. Ademas, la
administracion de CRF aumenta las Ulceras en animales no sometidos a estrés por inmovilizacién [Life Sci., 45, 907
(1989)], y el CRF suprime el transito en el intestino delgado y promueve el transito en el intestino grueso, e induce la
defecacion. Ademas, el péptido antagonista de CRF CRF(9-41) a-helicoidal tiene un efecto inhibidor contra la
secrecién de acido gastrico inducida por estrés por inmovilizacién y el vaciado gastrico reducido, y el transito del
intestino delgado reducido y el transito del intestino grueso acelerado [Gastroenterology, 95, 1510 (1988)]; el estrés
psicolégico en individuos sanos aumenta la ansiedad o las sensaciones de gas y dolor abdominal durante la
distension colonica y el CRF reduce el umbral de malestar [Gastroenterol., 109, 1772 (1995); Neurogastroenterol.
Mot., 8, 9 (1996)]; los pacientes con sindrome del intestino irritable experimentan una aceleracion excesiva de la
motilidad colénica con la administracion de CRF en comparacion con los individuos sanos [Gut, 42, 845 (1998)]; la
administracion de CRF aumenta la presién sanguinea, el ritmo cardiaco y la temperatura corporal, mientras que el
péptido antagonista de CRF CRF(9-41) a-helicoidal suprime los aumentos inducidos por estrés en la presion
sanguinea, ritmo cardiaco y temperatura corporal [J. Physiol., 460, 221 (1993)]; la produccién de CRF esta
aumentada localmente en sitios de inflamacién en animales experimentales y en el liquido sinovial de pacientes con
artritis reumatica [Science, 254, 421 (1991); J. Clin. Invest., 90, 2555 (1992); J. Immunol., 151, 1587 (1993)]; el CRF
provoca la desgranulacion de mastocitos y promueve la permeabilidad vascular [Endocrinology, 139(1), 403 (1998);
J. Pharmacol. Exp. Ther., 288(3), 1349 (1999)]; se ha detectado CRF en pacientes con tiroiditis autoinmune [Am. J.
Pathol., 145, 1159 (1994)]; la administracion de CRF a ratas con encefalomielitis autoinmune experimental ha
reprimido notablemente la progresién de sintomas tales como pardlisis [J. Immumol., 158, 5751 (1997)]; y la
urocortina (un analogo de CRF) ha aumentado la secrecion de hormona de crecimiento en un sistema de cultivo de
adenoma de pituitaria de un paciente con acromegalia [Endocri. J, 44, 627 (1997)]. Ademéas, el CRF estimula la
secrecion de citocinas tales como la interleucina-1 y la interleucina-2 por los leucocitos [J. Neuroimmunol., 23, 256
(1989); Neurosci. Lett., 120, 151 (1990)]; y tanto la administracion de CRF como el estrés suprimen la proliferacion
de linfocitos T y la actividad de las células citotoxicas naturales. El péptido antagonista de CRF CRF(9-41) a-
helicoidal mejora la funcidon reducida de estas células inmunes debida a la administracion de CRF o a estrés
[Endocrinology, 128(3), 1329 (1991)] y la ventilacién se aumenta notablemente por la administracion de CRF [Eur. J.
Pharmacol., 182, 405 (1990)]. Finalmente, se han observado una respiracion agravada e insomnio como resultado
de la administracion de CRF a pacientes de edad avanzada con respiracion artificial cronica [Acta Endocrinol.
Copenh., 127, 200 (1992)].

La investigacion citada anteriormente sugiere que puede esperarse que los antagonistas de CRF presenten
excelentes efectos para el tratamiento o prevencion de depresiones y de sintomas depresivos tales como depresion
mayor, depresién de un solo episodio, depresion recurrente, depresion inducida por abusos infantiles y depresién
posparto, mania, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobias, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, sindrome de Tourette, autismo, trastorno afectivo, distimia, trastorno
bipolar, personalidad ciclotimica, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer,
enfermedad neurodegenerativa tal como enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington, demencia
multiinfarto, demencia senil, anorexia nerviosa, aumento del apetito y otros trastornos de la alimentacién, obesidad,
diabetes, dependencia del alcohol, farmacofilia para drogas tales como cocaina, heroina y bezodiacepinas, sindrome
de abstinencia de drogas o alcohol, trastorno del suefio, insomnio, migrafia, dolor de cabeza inducido por estrés,
dolor de cabeza inducido por contracturas musculares, lesién neuronal isquémica, lesion neuronal excitotdxica, ictus,
pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis mdltiple, espasmo muscular, sindrome de
fatiga cronica, enanismo psicosocial, epilepsia, traumatismo craneal, lesion de la médula espinal, quirospasmo,
torticolis espasmddica, sindrome cervicobraquial, glaucoma primario, sindrome de Meniere, desequilibrio
autonomico, alopecia, neurosis tales como neurosis cardiaca, neurosis gastrica y neurosis vesical, Ulcera péptica,
sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diarrea, estrefiimiento, ileo postoperatorio,
trastornos gastrointestinales asociados con estrés y vomito nervioso, hipertension, trastornos cardiovasculares tales
como angina de pecho nerviosa, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome de hiperventilacién, asma
bronquial, apneusis, sindrome de muerte subita del lactante, trastornos inflamatorios (por ejemplo, artritis reumatica,
osteoartritis, lumbago, etc.), dolor, alergosis (por ejemplo dermatitis atdpica, eccema, urticaria, psoriasis, etc.),
impotencia, trastorno menopausico, trastorno de fertilizacion, esterilidad, cancer, disfuncién inmune relacionada con
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la infeccién por VIH, disfuncién inmune inducida por estrés, estrés hemorragico, sindrome de Cushing, trastorno de
la funcién del tiroides, encefalomielitis, acromegalia, incontinencia, osteoporosis y similares. Como ejemplos de
antagonistas del CRF se han presentado péptidos antagonistas del receptor de CRF con modificaciones o
deleciones de partes de la secuencia de aminoacidos del CRF humano o de otro mamifero, y dichos antagonistas
han mostrado efectos inhibidores de la liberacion de ACTH o efectos ansioliticos [Science, 224, 889(1984), J.
Pharmacol. Exp. Ther., 269, 564 (1994), Brain Research Reviews, 15, 71 (1990)]. Sin embargo, los derivados de
péptidos tienen bajo valor de utilidad como farmacos desde el punto de vista de la farmacocinética, incluyendo su
estabilidad quimica en el organismo, absorcion oral, biodisponibilidad y migracion al interior del cerebro.

Por otro parte, también se han presentado los siguientes antagonistas de CRF no peptidicos.
[1] Compuestos representados por la formula:
Ri
=

N#N\ REI
=l =
R NN—
R?

[en la que R' representa NR*R®, etc.; R? representa alquilo Cie, etc.; R® representa alquilo Cuig, etc.; R
representa alquilo Ci6, etc.; R® representa alquilo Ci.g, etc.; y Ar representa fenilo, etc.], estereocisémeros de los
mismos o sales de adicién de acidos farmacoldégicamente aceptables de los anteriores (W097/29109);

[2] Compuestos representados por la formula:
B
Af”]\r"%

s ke g

3
R N ks

[en la que las lineas de puntos representan enlaces sencillos o dobles enlaces; A representa CR’, etc.; B
representa NR'R?, etc.; J y K son iguales o diferentes y representan nitrogeno, etc.; D y E son iguales o
diferentes y representan nitrégeno, etc.; G representa nitrdgeno, etc.; R! representa alquilo C;-Cs, etc.; R?
representa alquilo C1-Ci2, etc.; y R’ representa hidrogeno, etc.] o sales farmacol6gicamente aceptables de los
mismos (W098/08847);

[3] Los compuestos de anilinopirimidina descritos en el documento WQO95/10506, los compuestos de
pirazolopiridina descritos en el documento W095/34563, los compuestos de pirazol descritos en el documento
WQ094/13661, los compuestos de pirazol y compuestos de pirazolopirimidina descritos en el documento
WQ094/13643, los compuestos de aminopirazol descritos en el documento W094/18644 los compuestos de
pirazolopirimidina descritos en el documento W094/13677, los compuestos de pirrolopirimidina descritos en el
documento W094/13676, los compuestos de tiazol descritos en los documentos EP-659747 y EP-611766, los
compuestos de anilinopirimidina descritos en J. Med. Chem., 39, 4358(1996), los compuestos de anilinotriazina
descritos en ibid. 39, 4354(1996) y los compuestos de tienopirimidina descritos en el documento W0O97/29110; y
[4] Como compuestos de pirazolo[1,5-a]piridina, los compuestos descritos, por ejemplo, en los documentos
EP4.33854, EP433853 0 US5445943.

Divulgacion de la Invencién

Como se ha mencionado anteriormente, se desea fervientemente proporcionar antagonistas del receptor de CRF
gue sean utiles como farmacos, pero ain no se han descubierto agentes clinicamente eficaces que presenten un
antagonismo del receptor de CRF excelente y que satisfagan las necesidades de actividad farmacoldgica,
dosificacién y seguridad como medicamentos. Por lo tanto es un objeto de la presente invencion investigar y
descubrir dichos antagonistas del receptor de CRF excelentes.

Como resultado de la investigacién y examen muy diligentes a la luz de las circunstancias descritas anteriormente,
los autores de la presente invencion han descubierto nuevos compuestos de pirazolo[1,5-a]piridina que muestran
excelente antagonismo del receptor de CRF.

La invencién proporciona:

<1> un compuesto representado por la férmula general:
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[en la que R' representa hidrégeno, halégeno, nitro, ciano o la férmula -G-R™ (en la que G* representa un
enlace sencillo, metileno, oxigeno, azufre, sulfinilo, sulfonilo, - CgO)-, -C(0)0-, -0OC(0)-, -NR™-, -C(O)-NR“’-, -
S(0)2-NR™-, -NR™-C(0)- 0 -NR™-S(0).-; y cada uno de R* y R™ representan independientemente hidrégeno,
alquilo Cs-10 , alquenilo C;.10, alquinilo Cz.10, cicloalquilo Cs.g 0 cicloalquenilo Cs.g);

cada uno de Rz, R® y R* representan independientemente hidr(’)geno, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, arilo Ce.14,
un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros o la féormula -G%-R* (en la que G* representa un enlace sencillo,
alquileno Ci-s, oxigeno, azufre, sulfinilo, sulfonilo, -CgO)—, -C(0)0-, -OC(0)-, -NR?-, -C(0)-NR?-, -S(0)-NR?®-, -
NR?-C(0)- 0 -NR™-S(0),-; cada uno de R*®* y R® representa independientemente hidrégeno, alquilo Ci-s
opcionalmente sustituido con 1-3 halégeno, alquenilo C;-10, alquinilo C;-1, cicloalquilo Cs-g o cicloalquenilo Cs-g);

R?y R® 0 R® y R* pueden unirse para formar un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 4
heteroatomos en el anillo y que contienen opcionalmente carbonilo en el anillo;

cada uno de R’ y R® representan independientemente la formula -X>-X%-X* (en la que X° representa un enlace
sencillo o -CO-; x5 representa un enlace sencillo, -NR3a-, oxigeno, azufre, sulfinilo, sulfonilo, alquileno Ci-1o,
alquenileno Cy.10 0 alquinileno Cy.10; y cada uno de X' y R* representan independientemente hidrégeno, alquilo
Ci-10 , alquenilo C,.10, alquinilo C».10, cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce.14, un grupo heteroarilo de 5 a
14 miembros, un grupo heterociclico de 4 a 14 miembros, un grupo de anillo condensado con benceno de 9 a 11
miembros, un grupo de anillo condensado con heteroarilo de 8 a 11 o un grupo de anillo hidrocarburo biciclico de
7 a 12 miembros);

R® y R® pueden unirse para formar un anillo de 5 a 10 miembros que contiene opcionalmente 1 a 4 heteroatomos
en el anillo y que contiene opcionalmente carbonilo en el anillo;

R® y R? pueden unirse para formar un anillo de 6 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2 heteroatomos
en el anillo y que contiene opcionalmente carbonilo en el anillo; y

Ar representa arilo Ce.14, Un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, un grupo de anillo condensado con benceno
de 9 a 11 miembros o un grupo de anillo condensado con heteroarilo de 8 a 11 miembros; con la condicion de
que cada uno de R*, R™, R® x® X"y Ar pueden tener independientemente de 1 a 4 grupos seleccionados entre
el Grupo A de Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo A de Sustituyentes>

El grupo que consiste en metilendioxi, etilendioxi y la férmula AVAAVERVA (en la que e representa un enlace
sencillo, alquileno Ci.¢, alquenileno Cz.s, alquinileno C..s, oxigeno, azufre, carbonilo, -CO-0O-, -O-CO- o -NRSb-; V2
representa un enlace sencillo o alquileno Ci6; y cada uno de Ve y R*® representa independientemente alquilo Ci-
6, alquenilo C,.6, alquinilo Cu.s, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Csg, arilo Ce.14, Un grupo heteroarilo de 5 a 14
miembros, un gruOPo heterociclico de 4 a 14 miembros, hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxi Ci1.6 0 la
formula -N(R*)R* (en la que cada uno de R* y R* representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.6))],
una sal del mismo o un hidrato del anterior.

<2> un compuesto de acuerdo con <1>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R' es la
formula -G™°-R™ (en la que G representa un enlace sencillo, metileno, oxigeno, azufre, sulfinilo o sulfonilo y R*
representa alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégeno, alquenilo C. , alquinilo C2.6 0 cicloalquilo
Cs-g);

<3> un compuesto de acuerdo con <2>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R es metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo, ciclopropilo o ciclobutilo;
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<4> un compuesto de acuerdo con <1>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R! es metoxi;
<5> un compuesto de acuerdo con <1>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R! es etilo;
<6> un compuesto de acuerdo con <1>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R es metiltio;

<7> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <6>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior,
en el que cada uno de R*, R® y R representa independientemente hldrogeno halégeno, ciano, nitro, hidroxilo o
la formula -G*-R* (en Ia que G»° representa un enlace sencillo, oxigeno, azufre, sulfinilo o sulfonilo, y R*
representa alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégeno, alquenilo Cs.10, alquinilo C.10 0 cicloalquilo
Cs.g);

<8>un comzpuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <6>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior,
en el que R%, R? y R* son hidrégeno;

<9> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <8>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior,
en el que Ar es fenilo, 1,3-benzodioxolilo, naftilo, piridilo, pirazilo, pirimidilo, piridazilo, tienilo, furanilo, imidazolilo,
tiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolinilo, benzofuranilo, benzotienilo, oxazolilo o isoxazolilo y Ar puede tener
de 1 a 4 grupos seleccionados entre el Grupo B de Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo B de Sustituyentes>

El grupo que consiste en halégeno, ciano, hldroxno metilendioxi, etilenioxi, la formula -V*-V° (en la que v
representa un enlace sencillo, OX|geno o azufre y & representa alquilo C1.6 0 cicloalquilo Cs.g) y la formula -
N(Rsa)R5b (en la que cada uno de R y R® representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.¢);

<10> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <9>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que Ar es fenilo o piridilo y Ar puede tener opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el
Grupo B de Sustituyentes en <9>;

<11> un compuesto de acuerdo con <9> o0 <10>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que el
Grupo B de sustituyentes es el grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.s, dimetilamino
y alcoxi Ci.6;

<12> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <8>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que Ar es la formula:

R2 A _-R”
A

\I_,z’

Rl-‘l-

(en la que cada uno de R* y R* representa independientemente metoxi, etoxi, etilo, metllo dlmetllamlno o]
halégeno, R* representa hidrégeno, metoxi, metilo, dimetilamino o halégeno, y cada uno de z y Z? representa
independientemente metino o nitrégeno);

<13> un compuesto de acuerdo con <12>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que z' y 7% are
metino;

<14> un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de <1> a <13>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X° es un enlace sencillo y X® es un enlace sencillo, alquileno C1.6 que tiene opcionalmente 1 a
3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes, alquenileno Cz.s que tiene opcionalmente 1 a 3
grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes o alquinileno C,.s que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes.

<15> un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de <1> a <13>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X° es un enlace sencillo y X% es un enlace sencillo o alquileno C1.6 que tiene opcionalmente 1
a 3 grupos seleccionados entre el Grupo C de Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo C de Sustituyentes>

El grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.s, nitrilo, cicloalquilo Cs.g y alquilo Cy;
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<16> un compuesto de acuerdo con uno cualqwera de <1> a <13>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X® es un enlace sencillo y X® es un enlace sencillo, 1,2-etileno o metileno;

<17> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <16>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X" es alquilo C1.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, alquenilo C,.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, alquinilo Cz.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, cicloalquilo Csg que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, cicloalquenilo Cs.g que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, arilo Cs.14 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes,
un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A
de Sustituyentes, un grupo heterociclico de 4 a 14 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes o un grupo de anillo hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros
que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes;

<18> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <16>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X" es alquilo C1.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, cicloalquilo Csg que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el
Grupo A de Sustituyentes o un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes;

<19> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <16>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X" es alquilo Ci.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo D de
Sustituyentes que se indica a continuacion, cicloalquilo Cs.g que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados
entre el Grupo D de Sustituyentes que se indica a continuacion, un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que
tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo D de Sustituyentes que se indica a continuacién
0 un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo
D de Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo D de Sustituyentes>
El grupo que consiste en haldégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.6, nitrilo, cicloalquilo Cs.g, dimetilamino y alquilo Ci.;

<20> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <16>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X' es hidrégeno, alquilo Ci-10 que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el
Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, cicloalquilo Cs.s que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, tetrahidrofuranoilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion,
tetrahidrotiofenilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se
indica a continuacién, dihidropiranilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de
Sustituyentes que se indica a continuacion, tetrahidropiranilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, dioxolanilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se india a continuacion,
pirrolidin-2-onilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se
indica a continuacién, dihidrofuran-2-onoilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E
de Sustituyentes que se indica a continuacién, furanilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre
el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, tienilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, pirrolidinilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion,
piperidilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a
continuacioén, oxazolilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes
que se indica a continuacion, isoxazolilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E
de Sustituyentes que se indica a continuacion, tiazolilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre
el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, pirrolilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, pirazolilo que tiene opcionalmente
1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, morfolinilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion,
dioxanilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a
continuacién o piridilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes
gue se indica a continuacion;

<Grupo E de Sustituyentes>
El grupo que consiste en hidroxilo, metilo, etilo, metoxi, dimetilamino, ciano, cloro y fllor;

<21> un compuesto de acuerdo con <20>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que el Grupo E
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de Sustituyentes es el grupo que consiste en metilo, metoxi, dimetilamino, cloro y fltor;

<22> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <16>, una sal del compuesto o un hidrato del

anterior, en el que X" es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo,

dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, dioxolanilo, pirrolidin-2-onilo, dihidrofuran-2-onilo, furanilo, tienilo, pirrolidinilo,
5 piperidilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, morfolinilo, dioxanilo o piridilo;

<23> un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de <1> a <16>, una sal del compuesto o un hidrato del
anterior, en el que X' es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Csg, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidropiranilo, dioxolanilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, dioxanilo, piridilo, piperidilo o tiazolilo;

<24> un compuesto representado por la férmula:

e
;R {lka)
HyC

10

[en la que R™ representa hidrégeno, nitro, -NO o -NHR™ (en el que R™ representa hidrégeno, t-butoxicarbonilo o

benciloxicarbonilo);

R’ representa metileno, oxigeno o azufre; y

R representa hidrégeno, haldgeno, la formula:

R®._ I _R®™
o D

15

(en la que cada uno de R® y R® representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.6, 0 R®? y R® pueden

unirse para formar 1,2-etileno, 1,3-propileno o 2,3-dimetilbutan-2,3-diilo), la férmula:

Sn
i
R% I Rr8e
(en la que cada uno de R R™ y R®® representa independientemente alquilo Ci.6) 0 la férmula:
R4 R
L
z\rz2
ol

20

(en la que cada uno de R* y R* representan independientemente metoxi, etoxi, etilo, dlmetllamlno metilo o

halégeno, R* representa hidrégeno, metoxi, metilo o halégeno, y cada uno de z y z° representan

independientemente metino o nitrégeno), con la condicidon de que los compuestos que satisfacen las siguientes

condiciones (1), (2) o (3) no se incluyan en las definiciones anteriores:
25 (1) R, es OX|geno R™ es hldrogeno y R™ es hldrogeno nitro, -NO 0 -NH2, (2) R” es azufre, R™ es

hidrégeno y R’ es nitro 0 -NH; 0 3) R’® es metileno, R’
hidrato del anterior;

es hidrégeno y R™es -NQ], una sal del mismo o un
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<25> un compuesto de acuerdo con <24>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R’ y R™
son hidrégeno;

<26> un compuesto de acuerdo con <24>, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R™ no es
hidrégeno;

<27> un compuesto representado por la formula general:

[en la que R® y R® tienen la misma definicion que R® y R® en <1>, respectivamente; R’ representa metileno,
oxigeno o azufre; y R’® representa halégeno, la férmula:

I RUh
Rﬂl
HG,BHU##‘"

(en la que cada uno de R® y R®® representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.6, 0 R®? y R® pueden
unirse para formar 1,2-etileno, 1,3-propileno o 2,3-dimetilbutan-2,3-diilo) o la férmula:

Sn
R ! R

R%

(en la que cada R R% y R®® representa independientemente alquilo Ci.6)], una sal del mismo o un hidrato del
anterior;

<28> un antagonista del receptor del Factor de Liberacion de Corticotropina (CRF) que comprende un compuesto
de acuerdo con <1>;

<29> un antagonista del receptor del Factor de Liberacién de Corticotropina (CRF)-1 o del receptor del Factor de
Liberacién de Corticotropina (CRF)-2 que comprende un compuesto de acuerdo con <1>;

<30> un agente terapéutico o profilactico para una enfermedad asociada con el Factor de Liberacion de
Corticotropina (CRF), que comprende un compuesto de acuerdo con <1>;

<31> un agente terapéutico o profilactico para la depresion, sintomas depresivos, mania, ansiedad, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobias, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico, sindrome de Tourette, autismo, trastorno afectivo, distimia, trastorno bipolar, personalidad
ciclotimica o esquizofrenia, que comprende un compuesto de acuerdo con <1>;

<32> un agente terapéutico o profilactico para un sintoma depresivo que es depresion mayor, depresién de un
solo episodio, depresion recurrente, depresion inducida por abusos infantiles o depresién posparto, que
comprende un compuesto de acuerdo con <1>;

<33> un agente terapéutico o profilactico para Ulcera péptica, sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, diarrea, estrefiimiento, ileo postoperatorio, trastornos gastrointestinales asociados con el
estrés o vomito nervioso, que comprende un compuesto de acuerdo con <1>;

<34> un agente a terapéutico o profilactico para la enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer,
enfermedad neurodegenerativa, demencia multiinfarto, demencia senil, anorexia nerviosa, trastorno de la
alimentacién, obesidad, diabetes, dependencia del alcohol, farmacofilia, sindrome de abstinencia de drogas,
sindrome de abstinencia de alcohol, trastorno del suefio, insomnio, migrafia, dolor de cabeza inducido por estrés,
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dolor de cabeza inducido por contracturas musculares, lesidon neuronal isquémica, lesidon neuronal excitotoxica,
ictus, pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, espasmo muscular,
sindrome de fatiga cronica, enanismo psicosocial, epilepsia, traumatismo craneal, lesion de la médula espinal,
guirospasmo, torticolis espasmadica, sindrome cervicobraquial, glaucoma primario, sindrome de Meniere,
desequilibrio autonémico, alopecia, neurosis, hipertension, trastorno cardiovascular, taquicardia, insuficiencia
cardiaca congestiva, sindrome de hiperventilacion, asma bronquial, apneusis, sindrome de muerte subita del
lactante, trastorno inflamatorio, dolor, alergosis, impotencia, trastorno menopausico, trastorno de fertilizacion,
esterilidad, cancer, disfuncién inmune inducida por infeccién por VIH, disfunciéon inmune inducida por estrés,
estrés hemorragico, sindrome de Cushing, trastorno de la funcién del tiroides, encefalomielitis, acromegalia,
incontinencia u osteoporosis, que comprende un compuesto de acuerdo con <1> ;

<35> el uso de un compuesto de acuerdo con <1> o una sal del mismo para la fabricacién de un antagonista del
receptor del Factor de Liberacién de Corticotropina (CRF);

<36> el uso de un compuesto de acuerdo con <1> o una sal del mismo para la fabricacién de un antagonista del
receptor del Factor de Liberacion de Corticotropina (CRF)-1 o antagonista del receptor del Factor de Liberacion
de Corticotropina (CRF)-2;

<37> el uso de un compuesto de acuerdo con <1> o una sal del mismo para la fabricacién de un agente
terapéutico o profilactico para depresion, sintomas depresivos, mania, ansiedad, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de panico, fobia, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico,
sindrome de Tourette, autismo, trastorno afectivo, distimia, trastorno bipolar, personalidad ciclotimica,
esquizofrenia, Ulcera péptica, sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diarrea,
estrefliimiento, ileo postoperatorio, trastornos gastrointestinales asociados con estrés o vomito nervioso.

Mejor Modo Para Realizar la Invencién

La presente invencidn se explicara a continuacion con mas detalle.

Varias de las formulas estructurales proporcionadas para los compuestos a lo largo de la presente memoria
descriptiva representaran un isémero especifico por conveniencia, pero la invencién no se limita a tales isbmeros
especificos e incluye todos los isémeros y mezclas de isémeros, incluyendo isémeros geométricos, isémeros 6pticos
derivados de carbonos asimétricos, estereoisémeros y tautdbmeros, derivados de las estructuras de los compuestos,
pudiendo usarse cualquier isémero o mezcla de los mismos. Los compuestos de la invencién, por lo tanto, pueden
incluir los que tienen carbonos asimétricos en sus moléculas y que existen como formas Opticamente activas o
formas racémicas, y todos estos compuestos se incluyen por la invencién sin restricciones. Tampoco hay
restricciones sobre ningun polimorfismo cristalino de los compuestos, y puede usarse cualquier forma cristalina sola
0 en mezclas, mientras que los compuestos de la invencion también incluyen anhidridos e hidratos. También se
incluyen por las reivindicaciones de la invencion metabolitos de los compuestos de la presente invencion, producidos
por degradacion en el cuerpo.

Los simbolos y términos usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se definirdn a continuacion, con una
descripcién mas detallada de la invencién.

La expresiéon “antagonista del receptor de CRF”, como se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva, se
refiere a una sustancia capaz de inactivar receptores de CRF. Dichas sustancias también incluyen las capaces de
atenuar o inhibir la actividad fisiologica del CRF.

Como enfermedades incluidas entre “enfermedades asociadas con CRF” o “enfermedades asociadas con receptores
de CRF” de acuerdo con la presente memoria descriptiva pueden mencionarse depresion y sintomas depresivos
(depresion mayor, depresion de un solo episodio, depresion recurrente, depresion inducida por abusos infantiles,
depresion posparto, etc.), mania, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobias,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, sindrome de Tourette, autismo, trastorno afectivo,
distimia, trastorno bipolar, personalidad ciclotimica, esquizofrenia, Ulcera péptica, sindrome del intestino irritable,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diarrea, estrefiimiento, ileo postoperatorio, trastornos gastrointestinales
asociados con estrés, vomito nervioso, enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer, enfermedad
neurodegenerativa, demencia multiinfarto, demencia senil, anorexia nerviosa, trastornos de la alimentacion,
obesidad, diabetes, dependencia del alcohol, farmacofilia, sindrome de abstinencia de drogas, sindrome de
abstinencia de alcohol, trastorno del suefio, insomnio, migrafia, dolor de cabeza inducido por estrés, dolor de cabeza
inducido por contracturas musculares, lesién neuronal isquémica, lesion neuronal excitotdxica, ictus, paralisis
supranuclear progresiva, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis mdultiple, espasmo muscular, sindrome de fatiga
cronica, enanismo psicosocial, epilepsia, traumatismo craneal, lesion de la médula espinal, quirospasmo, torticolis
espasmadica, sindrome cervicobraquial, glaucoma primario, sindrome de Meniere, desequilibrio autondémico,
alopecia, neurosis, hipertension, trastornos cardiovasculares, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva,
sindrome de hiperventilacion, asma bronquial, apneusis, sindrome de muerte subita del lactante, trastorno
inflamatorio, dolor, alergosis, impotencia, trastorno menopdausico, trastorno de fertilizacion, esterilidad, cancer,
disfuncion inmune relacionada con la infeccion por VIH, disfuncion inmune inducida por estrés, estrés hemorragico,

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2366 082 T3

sindrome de Cushing, trastorno de la funcion del tiroides, encefalomielitis, acromegalia, incontinencia, osteoporosis y
similares. Los compuestos de la invencion son eficaces para el tratamiento o prevencion de las enfermedades
mencionadas anteriormente.

La expresion “enfermedad neurodegenerativa”, como se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva, se refiere
a la enfermedad degenerativa aguda o a la enfermedad degenerativa crénica, y especificamente incluye, por
ejemplo, neuropatias tales como hemorragia subaracnoidea, trastorno cerebrovascular en fase aguda, etc. y
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica,
degeneracion espinocerebelar etc. La expresion “trastorno de la alimentacion”, como se usa a lo largo de la presente
memoria descriptiva, se refiere a un aumento del apetito, cibofobia y similares. La expresién “trastorno
cardiovascular”, como se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva, se refiere a angina de pecho nerviosa y
similares. La expresion “trastorno inflamatorio”, como se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva, se
refiere, por ejemplo, a artritis reumatoide osteoartritis, lumbago y similares, y el término “alergosis” se refiere, por
ejemplo, a dermatitis atopica, eccema, urticaria, soriasis y similares.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, "n-" significa "normal”, "sec-" significa "secundario" y "terc-" y "t-"
significan "terciario".

Halégeno como se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a fllor, cloro, bromo, yodo y
similares, prefiriéndose fllor, cloro o bromo.

Los términos "alquilo Ci¢" y "alquilo Ci.10" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refieren
respectivamente a un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a 6 carbonos, un grupo alquilo lineal o ramificado de 1 a
10 carbonos y son preferentemente metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, 2-etilpropilo, n-hexilo, 1-metil-2-
etilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1-propilpropilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-
dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo o similares,
mas preferentemente metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo o terc-butilo, e incluso mas preferentemente metilo, etilo o
iso-propilo.

Los términos "alquenilo C,-¢" y "alquenilo Cz-19 " usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refieren
respectivamente a un grupo alquenilo lineal o ramificado de 2 a 6 carbonos y un grupo alquenilo lineal o ramificaOdo
de 2 a 10 carbonos, y los ejemplos preferidos de tales grupos incluyen vinilo, alilo, 1-propenilo, 2-propenilo,
isopropenilo, 2-metil-1-propenilo, 3-metil-1-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-metil-2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 1-pentenilo, 1-hexenilo, 1,3-hexanodienilo y 1,6-hexanodienilo.

Los términos " alquinilo Cz¢" y "alquinilo C2.10" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refieren
respectivamente a un grupo alquinilo de 2 a 6 carbonos y un grupo alquinilo de 2 a 10 carbonos, y los ejemplos
preferidos de tales grupos incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 3-metil-1-propinilo,
1-etinil-2-propinilo, 2-metil-3-propinilo, 1-pentinilo, 1-hexinilo, 1,3-hexanodiinilo y 1,6-hexanodiinilo.

El término "alquileno Ci.6 " usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo divalente
obtenido retirando otro hidrégeno de cualquier posicion deseada del "alquilo Ci.s" mencionado anteriormente y
pueden mencionarse como grupos especificos metileno, etileno, metiletileno, propileno, etiletileno, 1,1-dimetiletileno,
1,2-dimetiletileno, trimetileno, 1-metiltrimetileno, 1-etiltrimetileno, 2-metiltrimetileno, 1,1-dimetiltrimetileno,
tetrametileno, pentametileno y hexametileno, preferentemente metileno y 1,2-etileno, y mas preferentemente
metileno.

El término "alquenileno C,6 " usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo divalente
obtenido retirando otro hidrégeno del "alquenilo Cy6" mencionado anteriormente, y pueden mencionarse como
ejemplos especificos vinileno, propenileno, butenileno, pentenileno y hexenileno, preferentemente vinileno,
propenileno, butenileno, pentenileno, incluso mas preferentemente vinileno, propenileno y butenileno, e incluso mas
preferentemente 1,2-vinileno y 1,3-propenileno.

El término "alquinileno C6" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando otro hidrogeno del "alquinileno C;.¢" mencionado anteriormente, y pueden mencionarse como
ejemplos especificos etinileno, propinileno, butinileno, pentinileno y hexinileno, preferentemente etinileno,
propinileno, butinileno y pentinileno, mas preferentemente etinileno, propinileno y butinileno, incluso mas
preferentemente etinileno y propinileno, y lo mas preferido etinileno.

El término "cicloalquilo Cszg" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo de
hidrocarburo alifatico ciclico de 3 a 8 carbonos y pueden mencionarse como ejemplos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, preferentemente ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo, y mas
preferentemente ciclopropilo.

El término "cicloalquenilo Cs.g" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo
cicloalquenilo compuesto de 5 a 8 carbonos, y pueden mencionarse como ejemplos ciclopenten-3-ilo, ciclohexen-1-
ilo y ciclohexen-3-ilo.
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Los términos "alcoxi Cig" y "alcoxi Ci.10" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refieren
respectivamente un grupo oxi unido con el "alquilo Ci.s" mencionado anteriormente y un grupo oxi unido con el
"alquilo Ci-10" mencionado anteriormente, y como ejemplos pueden mencionarse metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-
propoxi, sec-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-pentiloxi, iso-pentiloxi, sec-pentiloxi, n-hexoxi, iso-
hexoxi, 1,1-dimetilpropiloxi, 1,2-dimetilpropoxi, 2,2-dimetilpropiloxi, 2-etilpropoxi, 1-metil-2-etilpropoxi, 1-etil-2-
metilpropoxi, 1,1,2-trimetilpropoxi, 1,1,2-trimetilpropoxi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 2,3-
dimetilbutiloxi, 1,3-dimetilbutiloxi, 2-etilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2-metilpentoxi, 3-metilpentoxi y hexiloxi,
preferentemente metoxi, etoxi, n-propoxi, iSo-propoxi, sec-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi, y
mas preferentemente metoxi.

Los términos "alquiltio C1.6" y "alquiltio Ci.10" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refieren
respectivamente a un grupo tio unido con el "Ci. alquilo” mencionado anteriormente y un grupo tio unido con el
"alquilo Ci-10" mencionado anteriormente, y como ejemplos pueden mencionarse metiltio, etiltio, n-propiltio, iso-
propiltio, n-butiltio, iso-butiltio, sec-butiltio, terc-butiltio, n-pentiltio, 1,1-dimetilpropiltio, 1,2-dimetilpropiltio, 2,2-
dimetilpropiltio, 1-etil-propiltio, 2-etilpropiltio, n-hexilo, 1-metil-2-etilpropiltio, 1-etil-2-metilpropiltio, 1,1,2-
trimetilpropiltio, 1-propilpropiltio, 1-metilbutiltio, 2-metilbutiltio, 1,1-dimetilbutiltio, 1,2-dimetilbutiltio, 2,2-dimetil-butiltio,
1,3-dimetilbutiltio, 2,3-dimetilbutiltio, 2-etilbutiltio, 2-metilpentiltio y 3-metilpentiltio.

El término "alquilsulfinilo C16" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo sulfinilo
unido con el "alquilo Ci¢" mencionado anteriormente, y como ejemplos pueden mencionarse metilsulfinilo,
etilsulfinilo, n-propilsulfinilo e iso-propilsulfinilo.

El término "alquilsulfonilo C16" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo sulfonilo
unido con el "Cis alquilo" mencionado anteriormente, y como ejemplos pueden mencionarse metilsulfonilo,
etilsulfonilo, n-propilsulfonilo e iso-propilsulfonilo.

El término "arilo Ce.14" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo de anillo
hidrocarburo aromatico de 6 a 14 carbonos, que puede ser un anillo condensado monociclico, biciclico o triciclico.
Como ejemplos preferidos de dichos grupos pueden mencionarse fenilo, indenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, azulenilo,
heptalenilo, bifenilo, indacenilo, acenatftilo, fluorenilo, fenalenilo, fenantrenilo, antracenilo, ciclopentaciclooctenilo y
benzociclooctenilo, preferentemente fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo y mas preferentemente fenilo.

La expresion "grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros" usada a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a
un grupo heterociclo aromatico de 5 a 14 miembros, que es un grupo monociclico, biciclico o triciclico que contiene
al menos un heteroatomo seleccionado entre N, O y S. Como ejemplos especificos de dichos grupos pueden
mencionarse grupos heteroarilo que contienen nitrégeno, tales como pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazolilo, tetrazolilo, benzotriazolilo, pirazolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, isoindolilo, indolidinilo,
purinilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinolidilo, ftalazilo, naftilidinilo, quinoxalilo, quinazolinilo, cinnolinilo,
pteridinilo, imidazotriazinilo, pirazinopiridazinilo, acridinilo, fenantridinilo, carbazolilo, carbazolinilo, pirimidinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, pirazolopiridinilo y pirazolopiridinilo; grupos heteroarilo
que contienen azufre, tales como tienilo y benzotienilo; grupos heteroarilo que contienen oxigeno, tales como furilo,
piranilo, ciclopentapiranilo, benzofurilo e isobenzofurilo; y grupos heteroarilo que contienen dos o mas heteroatomos
diferentes, tales como tiazolilo, isotiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, fenotiazinilo, isoxazolilo, furazanilo,
fenoxazinilo, oxazolilo, isoxazoilo, benzoxazolilo, oxadiazolilo, pirazoloxazolilo, imidazotiazolilo, tienofuranilo,
furopirrolilo, piridoxazinilo y benzo[1,2,5]tiadiazolilo.

El "grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros" es preferentemente pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, indolilo, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo u oxadiazolilo y mas preferentemente piridilo, tienilo, furilo, tiazolilo u oxazolilo.

La expresion "grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros" usada a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a
un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros entre los grupos heteroarilo de 5 a 14 miembros mencionados anteriormente
y pueden mencionarse como ejemplos especificos pirrolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, furilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y oxadiazolilo, y mas
preferentemente piridilo, tienilo, furilo, tiazolilo u oxazolilo.

El término "un grupo de anillo condensado de benceno de 9 a 11 miembros" usados a lo largo de la presente
memoria descriptiva se refiere a un grupo biciclico que comprende un anillo no aromatico condensado con un anillo
de benceno y que tiene de 9 a 11 atomos que componen el anillo del grupo de anillo. El "el anillo condensado de
benceno de 9 a 11 miembros" de un "grupo de anillo condesado de benceno de 9 a 11 miembros" es un anillo
representado por la siguiente férmula:
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1 1
2/ v /Y
Y l ° v3
Y:
¥3 \

(en la que Y*, Y2 Y3, Y* e Y° representan carbonilo, oxigeno, azufre, metileno o la férmula -NR*'- (en la que R*
representa hidrogeno o alquilo C1.) y dicho "anillo condensado de benceno de 9 a 11 miembros" es preferentemente
un anillo representado por la formula:

v
&
v
< °
Y3

(en la que Y'Y, Y2 Y® e Y* tienen las mismas definiciones gue anteriormente), mas preferentemente un anillo
representado por las formulas:

CoO O QO
o O OO Co-
CO O 0 ol

10 e incluso mas preferentemente un anillo representado por la férmula:

D o

La expresion "grupo de anillo condensado de benceno de 9 a 11 miembros" se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada del "anillo condensado de benceno de 9 a
11 miembros".
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La expresion "grupo de anillo condensado de heteroarilo de 8 a 11 miembros" usada a lo largo de la presente
memoria descriptiva se refiere a un grupo biciclico que comprende un anillo no aromatico condensado con
"heterociclo aromatico de 5 a 6 miembros", tal como piridina, tiofeno o furano, y que tiene de 8 a 11 atomos
componiendo el anillo del grupo de anillo.

La expresién "grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 8 miembros" usada a lo largo de la presente
memoria descriptiva se refiere a:

[1] un grupo ciclico no aromatico monociclico,

[2] que tiene de 4 a 8 atomos en el anillo del grupo ciclico,

[3] que contiene 1 6 2 heteroatomos entre los atomos del anillo del grupo ciclico,
[4] incluyendo opcionalmente 1 6 2 dobles enlaces en el anillo, e

[5] incluyendo opcionalmente de 1 a 3 carbonilos en el anillo.

Como ejemplos especificos del "heterociclo no aromatico monociclico de 4 a 8 miembros" de un "grupo heterociclico
no aromatico monociclico de 4 a 8 miembros" pueden mencionarse pirrolidina, piperidina, azepano, piridona,
pirazinona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirano, morfolina, tiomorfolina, piperazina, tiazolidina,
dioxano, imidazolina, tiazolina, azetidina, oxetano, tietano, dioxolano, piperidin-4-ona, piperidin-3-ona, piperidin-2-
ona, pirrolidin-2-ona, tetrahidrofurano-2-ona y 3,4-dihidro-2H-pirano.

Un "grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 8 miembros" es un grupo monovalente obtenido retirando
un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada de un "heterociclo aromatico monociclico de 4 a 8 miembros".

La expresién "anillo de hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros" usados a lo largo de la presente memoria
descriptiva se refiere a un anillo de hidrocarburo biciclico de 7 a 12 atomos de carbono en el anillo.

Especificamente, se refiere a

[1] un anillo hidrocarburo representado por la formula:

(en la que cada uno de M, M= y m32 representa indegendientemente la férmula -(CH2)mi- (en la que m1 es un
niimero entero de 0-2), con la condicién de que M*, M*®y M*® no sean todos -(CH2)o-),

[2] un anillo hidrocarburo representado por la formula:

(>

(enla que me? representa la formula -(CH2)ms- (en la que m3 es n nimero entero de 0-3)) 0

[3] un anillo hidrocarburo representado por la formula:

%
Mﬁa

(en la que cada uno de M y Mm>? representa independientemente la formula -(CH2)mz- (en la que m2 es un
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namero entero de 0-3)).

Como ejemplos especificos del "anillo de hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros "pueden mencionarse
biciclo[3.1.0]hexano, biciclo[4.1.0]heptano, espiro[2.4]heptano, espiro[2.5]octano, biciclo[4.4.0]decano(decahidro-
naftaleno), octahidroindeno(biciclo[4.3.0]nonano), biciclo[3.3.1]Jnonano, biciclo[3.2.1]octano, espiro[4.5]decano,
espiro[3,5]nonano, norbornano, adamantano, biciclo[1.1.0]butano, espiro[2.2]pentano, biciclo[2.1.0]pentano,
biciclo[3.1.0]hexano, biciclo[4.1.0] heptano, nortriciclano, quadriciclano, biciclo[3.3.0]Joctano, biciclo[2.2.2]octano,
perhidroquinaceno, biciclo[3.3.3]undecano y perhidroantraceno.

El "ciclo de hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros" es preferentemente biciclo[4.4.0]decano(decahidronaftaleno),
octahidroindeno(biciclo[4.3.0]Jnonano), biciclo[3.3.1]nonano, biciclo[3.2.1]octano, espiro[5.4]decano o]
espiro[3.5]nonano y mas preferentemente biciclo[4.4.0]decano(decahidro-naftaleno) u
octahidroindeno(biciclo[4.3.0]Jnonano).

La expresion "grupo de anillo de hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros" usada a lo largo de la presente memoria
descriptiva se refiere a un grupo monovalente obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion
deseada del "ciclo de hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros" mencionado anteriormente.

La expresion "grupo heterociclico no aromatico biciclico de 7 a 12 miembros
memoria descriptiva se refiere a

usada a lo largo de la presente

[1] un grupo ciclico no aromatico biciclico,

[2] que tiene de 7 a 12 atomos den el anillo del grupo biciclico,

[3] que contiene de 1 a 3 heteroatomos entre los atomos del anillo del grupo ciclico,
[4] que incluye opcionalmente de 1 a 3 dobles enlaces en el anillo, y

[5] que incluye opcionalmente de 1 a 3 carbonilos en el anillo.

Es decir, un "grupo heterociclico no aromatico biciclico de 7 a 12 miembros" es uno monovalente obtenido a partir
del "ciclo de hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros" mencionado anteriormente por [1] reemplazo de cualquiera
de 1 a 3 metino o metileno en el anillo con oxigeno, azufre, nitrdgeno o -NH-, y después [2] retirada de un atomo de
hidrégeno en cualquier posicion deseada del anillo.

La expresioén "grupo heterociclico de 4 a 14 miembros" usada a lo largo de la presente memoria descriptiva tiene de
4 a 14 miembros y se refiere a

[1] un grupo heterociclico monociclico, biciclico o triciclico,

[2] que tiene de 4 a 14 atomos en el anillo del grupo ciclico,

[3] que contiene de 1 a 3 heteroatomos entre los atomos del anillo del grupo ciclico,
[4] que incluye opcionalmente de 1 a 3 dobles enlaces en el anillo, y

[5] que incluye opcionalmente de 1 a 3 carbonilos en el anillo.

Especificamente, por ejemplo, se refiere al "grupo heterociclico no aromatico monociclico de 4 a 8 miembros" o
"grupo heterociclico no aromatico biciclico de 7 a 12 miembros".

El "grupo heterociclico de 4 a 14 miembros " es preferentemente un "grupo heterociclico de 4 a 7 miembros" como
se ha definido anteriormente y mas preferentemente puede mencionarse tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidropiranilo, dioxoranilo, pirrolidin-2-onilo, dihidrofuran-2-onilo y piperidinilo.

El término "grupo heterociclico 4 a 7 miembros" usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a
grupos heterociclicos de 4 a 7 miembros entre los grupos a los que se hace referencia por "grupo heterociclico de 4
a 14 miembros" como se ha definido anteriormente. Especificamente, se refiere a un grupo monovalente obtenido
retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada de un anillo representado, por ejemplo, por la
formula:

X' O x 10

(0}
)s )s
X11

(en la que X™ representa azufre, oxigeno o -NX*? (en la que X'? representa hidrégeno o alquilo C1.6), X*! representa
metileno, azufre, oxigeno o -NX® (en la que Xt representa hidrégeno o alquilo Ci.6) y s representa un namero
entero de 1-3) y preferentemente pueden mencionarse tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo,
dioxoranilo, pirrolidin-2-onilo, dihidrofuran-2-onilo y piperidinilo. El término "tetrahidrofuranoilo” usados a lo largo de

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2366 082 T3

la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente obtenido retirando un atomo de hidrégeno de
cualquier posicion deseada de un anillo tetrahidrofurano y pueden mencionarse especificamente tetrahidrofuran-2-ilo
y tetrahidrofuran-3-ilo.

El término "tetrahidrotiofenilo” usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo tetrahidrotiofeno y pueden
mencionarse especificamente tetrahidrotiofen-2-ilo y tetrahidrotiofen-3-ilo.

El término "tetrahidropiranilo” usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrogeno de cualquier posicion deseada de un anillo tetrahidropirano y pueden
mencionarse especificamente tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-3-ilo y tetrahidropiran-4-ilo.

El término "dioxolanilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo dioxolano y pueden
mencionarse especificamente dioxolan-2-ilo y dioxolan-4-ilo.

El término "pirrolidin-2-onilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo de pirrolidin-2-ona y pueden
mencionarse especificamente pirrolidin-2-on-1-ilo, pirrolidin-2-on-3-ilo, pirrolidin-2-on-4-ilo y pirrolidin-2-on-5-ilo.

El término "furanilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente obtenido
retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo furano y pueden mencionarse
especificamente 2-furanilo y 3-furanilo.

El término "tienilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente obtenido
retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo tiofeno y pueden mencionarse
especificamente 2-tienilo y 3-tienilo.

El término "pirrolidinilo” usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo de pirrolidina y pueden
mencionarse especificamente 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo.

El término "piperidilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada de un anillo de piperidina y pueden
mencionarse especificamente 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo.

El término "oxazolilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo de oxazol y pueden
mencionarse especificamente 2-oxazolilo, 4-oxazolilo y 5-oxazolilo.

El término "isoxazolilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrogeno de cualquier posicion deseada de un anillo isoxazol anillo y pueden
mencionarse especificamente 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo y 5-isoxazolilo.

El término "tiazolilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente obtenido
retirando un atomo de hidrogeno de cualquier posicién deseada de un anillo de tiazol y pueden mencionarse
especificamente 2-tiazolilo, 4-tiazolilo y 5-tiazolilo.

El término "pirrolilo” usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente obtenido
retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicion deseada de un anillo de pirrol y pueden mencionarse
especificamente 1-pirrolilo, 2-pirrolilo y 3-pirrolilo.

El término "pirazolilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un &tomo de hidrogeno de cualquier posicion deseada de un anillo de pirazol y pueden
mencionarse especificamente 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo y 5-pirazolilo.

El término "morfolinilo” usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrogeno de cualquier posicion deseada de un morfolina anillo y pueden
mencionarse especificamente 4-morfolinilo, 2-morfolinilo y 3-morfolinilo.

El término "piridilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente obtenido
retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada de un anillo de piridina y pueden mencionarse
especificamente 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo.

El término "dioxanilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada de un anillo de 1,3-dioxano o anillo de 1,4-
dioxano y pueden mencionarse especificamente 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo, 1,3-dioxan-5-ilo y 1,4-dioxan-2-ilo.

El término "dihidropiranilo” usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo monovalente
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obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada de un anillo de 3,4-dihidro-2H-pirano o
anillo de 3,6-dihidro-2H-pirano y pueden mencionarse especificamente 3,4-dihidro-2H-piran-2-ilo, 3,4-dihidro-2H-
piran-3-ilo, 3,4-dihidro-2H-piran-4-ilo, 3,4-dihidro-2H-piran-5-ilo, 3,4-dihidro-2H-piran-6-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-2-ilo,
3,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-5-ilo y 3,6-dihidro-2H-piran-6-ilo.

El término "dihidrofuran-2-onilo" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo
monovalente obtenido retirando un atomo de hidrégeno de cualquier posicién deseada de un anillo de dihidrofuran-2-
ona y pueden mencionarse especificamente dihidrofuran-2-on-3-ilo, dihidrofuran-2-on-4-ilo y dihidrofuran-2-on-5-ilo.

Un compuesto de la formula general () anterior, en el que "R? y R*oR® y R* pueden unirse para formar un anillo de
5 a 7 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos en el anillo y que contiene opcionalmente
carbonilo en el anillo" es un compuesto en que la pirazolo[1,5-a]piridina en la férmula general (I) estd condensado
con M' aen las posiciones de union de Rzy R®, como se representa por la formula:

(en la que RY, R*, R® R®y Ar tienen la misma definicién que anteriormente, el anillo M* es un anillo de 5 a 7
miembros que tiene opcionalmente 1 a 4 heteroatomos y que tiene opcionalmente carbonilo en el anillo, y el anillo
M' también tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado entre el Grupo A de Sustituyentes anterior) o un
compuesto en el que la pirazolo[1,5-a]piridina en la férmula general (I) esta condensado con M~ en las posiciones de
union de R* y R® como se representa por la formula:

(en la que RY, R? R>, R® y Ar tienen la misma definicién que anteriormente, anillo M* es un anillo de 5 a 7 miembros
que tiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos y que tiene opcionalmente un grupo carbonilo en el anillo, y el anillo
M* también puede tener opcionalmente un sustituyente seleccionado entre el Grupo A de Sustituyentes anterior).

Como anillos para el "anillo M pueden mencionarse como preferentes piridina que tiene opcionalmente un

sustituyente seleccionado entre Grupo A de Sustituyentes, benceno que tiene opcionalmente un sustituyente
seleccionado entre Grupo A de Sustituyentes, tiofeno que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado entre
Grupo A de Sustituyentes, ciclohexano que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado entre Grupo A de
Sustituyentes, piridina que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado entre Grupo A de Sustituyentes y
piperidin-2-ona que tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado entre Grupo A de Sustituyentes.

Un compuesto de la férmula general (I) anterior, en la que "R® y R® pueden unirse para formar un anillo de 5 a 10
miembros que contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos en el anillo y que contiene opcionalmente carbonilo en
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el anillo" es un compuesto en el que R® y R® en la formula (I) se unen para formar un anillo M?, como se representa
por la formula:

(en la que RY, R? R° R'y Ar tienen la misma definicion que anteriormente, el anillo M* es un anillo de 5 a 10
miembros que tiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos y que tiene opcionalmente carbonilo en el anillo, y el anillo
M? también tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado entre el Grupo A de Sustituyentes anterior.

como anillos para el "anillo M2 pueden mencionarse como preferentes "grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros" que

tiene opcionalmente un sustituyente seleccionado entre el Grupo A de Sustituyentes, "grupo heterociclico de 4 a 14
miembros" que tiene opcionalmente un sustituyentes seleccionado entre el Grupo A de Sustituyentes, "grupo de
anillo condensado de 9 a 11 miembros" que tiene opcionalmente un sustituyentes seleccionado ente el Grupo A de
Sustituyentes y "grupo de anillo condensado de heteroarilo de 8 a 11 miembros" que tiene opcionalmente un
sustituyentes seleccionado entre el Grupo A de Sustituyentes.

Un compuesto de la formula general (1) anterior, en el que "R® y R? pueden unirse para formar un anillo de 6 a 7
miembros que contiene opcionalmente 1 6 2 heteroatomos el anillo y que contiene opcionalmente carbonilo en el
anillo" en un compuesto en el que R® y R’ se unen como M® para formar un anillo, como se representa por la
formula:

(en la que R', R® R* R®y Ar tienen la misma definicion que anteriormente y M® representa 1,2-etileno
opcionalmente sustituido, 1,3-propileno opcionalmente sustituido, 1,2-vinilen opcionalmente sustituido o amida
opcionalmente sustituida.

El término "sal" usado a lo largo de la presente memoria descriptiva no esta particularmente restringido siempre que
sea una sal formada con un compuesto de la presente invencion y sea farmacoldgicamente aceptable, y como sales
preferidas pueden mencionarse sales acidas de haluro de hidrégeno (por ejemplo, fluorhidrato, clorhidrato,
bromhidrato y yodhidrato), sales de acidos inorganicas (por ejemplo, sulfato, nitrato, perclorato, fosfato, carbonato y
bicarbonato), carboxilatos organicos (por ejemplo, acetato, trifluoroacetato, oxalato, maleato, tartarato, fumarato y
citrato), sulfonatos organicos (por ejemplo, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, toluenosulfonato y carforsulfonato), sales de aminoacidos (por ejemplo, aspartato y glutamato),
sales de aminas cuaternarias, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sal sddica y sal potasica) o sales de metales
alcalinotérreos (por ejemplo, sal de magnesio y sal de calcio), y son mas preferidas como "sal farmacoldgicamente
aceptable”, clorhidrato, oxalato, trifluoroacetato y similares.
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A continuacion, se presentaran esquemas de produccion representativos para los compuestos representados por Ia
formula n anterlor de acuerdo con la invencién. En los siguientes esquemas de produccion, R!, R? R®R* R’ R,
R% R%® R%¥ R y Ar tienen las mlsmas deﬂmcmnes respectivas dadas anterlormente X representa halogeno (por
ejemplo quor cloro, bromo o yodo) y XB° representa boro sustituido con OR®? y OR® 0 estafio sustltwdo con R
R y R®, Y representa NR’, O, S(O)n y A representa NO o NO2. Un grupo representado por Prot" es un grupo
protector de amino y un grupo representado por Prot° es un grupo protector de hidroxilo. A* representa Ar o X [en el
que Ar y X tienen las mismas definiciones respectivas que se han dado anteriormente], un anillo Ar tienen la misma
definicion dada anteriormente para Ar, un anillo Het representa un heteroarilo opcmnalmente sustltwdo de 5a14
miembros o grupo de anillo condensado de benceno de 9 a 11 miembros y cada uno de R'® y R* representan alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido, alquenilo C2.¢ opcionalmente sustituido, alquinilo Cz, cicloalquilo Cz.g 0 similares. R®
representa alquilo C1.6 opcionalmente sustltwdo o similares y Lev representa un grupo saliente, tal como halégeno o
trifluorometanosulfonilo. Cada uno de R* y R" ' representan ciano, alquilo Cy.s, alquenilo C., alqumllo C..6, alquilo
C1.6 halogenado, alcoxi Ci.6, alcoxi C1.¢ halogenado, alqueniloxi Ca.6, alquiniloxi C2.6 0 similares. R" representa C|ano
alcoxi Ci6, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido de 5 a 14 miembros, y R
representa alquilo Ci.6, alquenilo Cy.6, alquinilo C,.s, alquilo C1. halogenado, bencilo, un sustituyente que sirve como
grupo protector para un atomo de Y, tal como Boc o similares. Cada uno de R' R representan un sustituyente
seleccionado entre Grupo A de Sustituyentes, n representa un namero entero de 0-2 y m representa un ndmero
entero de 0-6. El término "temperatura ambiente" que se usa a continuacion se refiere a un intervalo de 0-40 °C.

Esquema de produccién 1

R2
3 EtapaA Etapa B
X l X R —_ X \‘\ s
(1)

Etapa A: Un compuesto halogenado (1) puede hacerse reaccionar en presencia de un catalizador, tal como un
catalizador de paladio o yoduro de cobre (1), en presencia de un derivado de acetilo y una base, y en un disolvente
inerte a 0-250 °C, para obtener un derivado de acetileno (2). El disolvente usado variara dependiendo de del material
de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva el
material de partida hasta cierto punto, pero pueden mencionarse preferentemente benceno, tolueno, xileno, anisol,
N,N-dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, dioxano, n-butanol, etanol, metanol, 1-metil-2-
pirrolidinona, agua o mezcla de los mismos. La base usada variara dependiendo de del material de partida,
disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccién, y pueden mencionarse
como bases preferidas carbonato potasico, carbonato soédico, fluoruro de cesio, fluoruro potasico,
hidrogenocarbonato sédico, trietilamina y dietilamina. Estas bases también pueden usarse como disolventes.
Cuando se usa un complejo metédlico de niquel o paladio, suele variar dependiendo del material de partida,
disolvente, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion, pero se prefieren
Pd(PPh3)4, Pd(OAC)2/PPhs, PACl,, PACIy(dppf), Ni(dpp)2Cl> y similares.

Etapa B: El compuesto de acetileno (2) puede tratarse con un agente de N-aminacion (por ejemplo, acido
hidroxilamin-O-sulfénico u O-mesitilenosulfonilhidroxilamina) en un disolvente (por ejemplo, acetato de etilo,
tetrahidrofurano, éter dietilico, diclorometano, 1,2-dimetoxietano, agua o similares) a una temperatura de entre -50
°C y temperatura ambiente para obtener una sal de N-aminopiridinio, y éste puede hacerse reaccionar en presencia
de una base a una temperatura de entre 0 °C y 250 °C para obtener un compuesto de anillo cerrado (3). El
disolvente usado variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido
siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse
preferentemente benceno, tolueno, xileno, anisol, N,N-dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano,
dioxano, n-butanol, etanol, metanol y 1-metil-2-pirrolidinona. La base usada variara dependiendo del material de
partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden
mencionarse como bases preferidas carbonato potasico, carbonato sédico, fluoruro de cesio, fluoruro potésico,
hidrogenocarbonato sddico, trietilamina, metdxido sédico, etdxido sdédico, terc-butéxido sddico y terc-butoxido
potasico.
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Esquema de produccién 2

2
R? R R3 0 R?
r® Etapa A . T R Etapa B . SN
— - B
RV~ ~ RS ~N_ 7 NN e
R
X Ar
(3} 4) (5)-
2 V4
A R N R
Etapa C PN R Etapa D e N R Etapa E
—e— o ] 4 — L & N —_—
' N-NA e NN e
Ar Ar
{6) {(7)

6 5 2
3 R
R1 — s R o R‘f \M =
Ar Ar
) (1

Etapa A: El derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (3) obtenido en el esquema de producciéon 1 puede tratarse con un
reactivo alquillitio (por ejemplo, n-butil-litio, sec-butil-litio o terc-butil-litio) en un disolvente inerte a una temperatura de
entre -78 °C y temperatura ambiente y después hacerse reaccionar con un agente de halogenacién para obtener un
compuesto 7-halogenado (4). El agente de halogenacion usado variara dependiendo del material de partida,
disolvente, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden
mencionarse preferentemente bromo, yodo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida,
hexacloroetano, 1,2-dibromoetano, 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano y 1,2-diyodoetano. El disolvente usado
variara dependiendo del material de partida, reactivos, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando
no inhiba la reaccion la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse
preferentemente hexano, pentano, tetrahidrofurano y éter dietilico.

Etapa B: El compuesto halogenado (4) puede hacerse reaccionar con un compuesto de acido heteroaril-bérico o
acido aril-bérico o un compuesto de aril-metal (por ejemplo, un compuesto de heteroaril-estafio un compuesto de aril-
estafio) y un complejo de niquel o paladio, a una temperatura de entre 0 °C y 250 °C, para obtener un derivado de
aril- o heteroaril- sustituido (5). El disolvente usado variara dependiendo del material de partida, reactivos, etc. y no
esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva el material de partida en cierta
medida, pero pueden mencionarse preferentemente benceno, tolueno, xileno, mesitileno, anisol, N,N-
dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, n-butanol, etanol, metanol, 1-metil-2-
pirrolidinona, agua y mezclas de los mismos. La base usada variara dependiendo del material de partida, disolvente,
etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden mencionarse como
bases preferidas carbonato potasico, carbonato sddico, hidréxido de bario, fluoruro de cesio, fluoruro potasico,
hidrogenocarbonato sédico y trietilamina. Cuando se usa un complejo de niquel o paladio, suele variar dependiendo
del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion,
pero se prefieren Pd(PPhs)s, PA(OAC)2/PPhs, PACl,, PdClx(dppf), Ni(dpp)2Cl2 y similares.

Etapa C: El derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (5) puede hacerse reaccionar con un agente de nitracion con y sin un
disolvente, para obtener un derivado de 3-nitro-pirazolo[1,5-a]piridina (6). El disolvente, si se usa, variara
dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba
la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente anhidrido
acético, acido acético, &cido sulfarico, anhidrido trifluoroacético, acido trifluoroacético, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano
y tetrahidrofurano. El agente de nitracién usado variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no
esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden mencionarse preferentemente
nitrato de cobre trihidrato, acido nitrico, acido nitrico fumante, nitrato sédico, BFsNO,, NH4'NOs', y similares. La
temperatura de reaccion estara normalmente entre -50 °C y 200 °C.
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Como alternativa, el derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (5) puede hacerse reaccionar con un agente de nitrosacion
para obtener un derivado de 3-nitroso-pirazolo[1,5-a]piridina (6). Esta reaccién también puede realizarse sin un
disolvente o con un disolvente, caso en el que el disolvente variard dependiendo del material de partida, reactivo,
etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva el material de partida en
cierta medida, pero pueden mencionarse disolventes preferentes, tales como anhidrido acético, acido acético, acido
clorhidrico, acido sulfurico, anhidrido trifluoroacético, acido trifluoroacético, acetonitrilo, 1,2-dimetoxietano y similares,
0 sus mezclas con agua o etanol. El agente de nitrosacién usado variara dependiendo del material de partida,
disolvente, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden
mencionarse preferentemente nitrito soédico, BF4sNO y similares. La temperatura de reaccion estard normalmente
entre -20 °C y 200 °C.

Etapa D: El derivado nitro o derivado nitroso (6) puede hacerse reaccionar con un metal (en polvo) en presencia o en
ausencia de un acido y en un disolvente o sin un disolvente, para obtener un derivado de 3-aminopirazolo[1,5-
a]piridina (7). La temperatura de reaccion estara normalmente entre -10 °C y 150 °C. El acido, si se usa, variara
dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no
inhiba la reaccion, pero pueden mencionarse preferentemente acido acético, acido clorhidrico, acido sulfarico y
similares. El disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta
particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida,
pero pueden mencionarse preferentemente metanol, etanol, n-butanol, agua y similares, tanto solos como mezclas
de los mismos. El metal (en polvo) usado puede ser Zn, Fe, SnCl,, NiCl; o similares.

Como procedimiento alternativo, el derivado nitro o nitroso (6) puede someterse una reaccion de hidrogenacion en
una atmosfera de hidrégeno para obtener un derivado de 3-amino-pirazolo[1,5-a]piridina (7). La presién de hidrégeno
serd normalmente de 1 a 100 atmdsferas y la temperatura de reaccién de 0-200 °C. La reaccion puede realizarse sin
un disolvente o con un disolvente, caso en el que variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta
particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida,
pero pueden mencionarse preferentemente metanol, etanol, propanol, butanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, acetato
de etilo, acetona, N,N-dimetilformamida y similares. La reaccién puede realizarse tanto en presencia como en
ausencia de un acido, y usando un catalizador metalico. El acido y el catalizador metalico usados variaran
dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no estan particularmente restringidos siempre y cuando no
inhiban la reaccion, pero pueden mencionarse como acidos preferidos acido acético y acido clorhidrico, mientras que
pueden mencionarse como catalizadores metdlicos preferidos Pd-C, PtO,, Pt-C, Ni Raney similares. También, puede
calentarse formiato amonico o similar en un disolvente, tal como metanol para generar hidrogeno en el sistema
durante la reaccion para obtener un derivado de 3-aminopirazolo[1,5-a]piridina (7).

Etapa E: El derivado de 3-aminopirazolo[1,5-a]piridina (7) puede hacerse reaccionar con un derivado de carbonilo
(por ejemplo, dietilcetona) o un derivado de aldehido (por ejemplo, propionaldehido) en presencia de un agente
reductor para obtener un derivado de pirazolo[1,5-a]piridina representado por la formula (1) o (I'). Puede obtenerse el
compuesto (I) o el compuesto (I') dependiendo del nimero de moles del derivado de carbonilo. La reaccién puede
realizarse en presencia 0 ausencia de un acido, con o sin un disolvente, y en presencia 0 en ausencia de una sal
inorganica. El disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta
particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva los materiales de partida en cierta
medida, pero pueden mencionarse preferentemente tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dicloroetano, diclorometano,
cloroformo, acetonitrilo, agua y similares, que pueden usarse solos o como disolventes mixtos. El acido, sal
inorganica y agente de reduccion usados variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no estan
particularmente restringidos siempre y cuando no inhiban la reaccién, pero pueden mencionarse preferentemente
acido acético, acido sulfarico y similares como acidos, sulfato sédico y similares como sales inorganicas, y
triacetoxiborohidruro sédico, borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico y similares como agentes de reduccion. La
temperatura de reaccion estara normalmente entre -10 °C a 150 °C.

Esquema de Produccién 3 C
2 2
R A R , A B
\ o EtapaA . R Etapa B g e N R
R'—4 \ ——- R 1} — R—{ N
NN gt NN F  ge NN F e
X X Ar
(4) (8) {6)

Etapa A: El derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (4) puede someterse a una reaccion de nitracién o reaccion de
nitrosacion de la misma manera que en la Etapa C del Esquema de Produccién 2 anterior, para obtener el
compuesto (8).
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Etapa B: El compuesto halogenado (8) puede someterse a una reaccion de acoplamiento cruzado de la misma
manera que la Etapa B del Esquema de Produccion 2 anterior, para obtener un derivado sustituido con aril- o
heteroaril- (6).

Esquema de Produccion 4

5
’ R? N R? R 2
HaN R? Prof"HN &3 ProtNHN R ,
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R S it s 1] S R R1 =
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Etapa A: El derivado de 3-amino-pirazolo[1,5-a]piridina (7) puede someterse a reaccién con un reactivo protegido
con amino (por ejemplo, dicarbonato de di-terc-butilo) para obtener un derivado de 3-aminopirazolo[1,5-a]piridina (9)
que tiene el grupo amino de la posicién 3 protegido con un grupo carbamato (por ejemplo, t-butoxicarbonilo). La
reaccion puede realizarse con o sin un disolvente, y en presencia 0 ausencia de una base. El disolvente, si se usa,
variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no
inhiba la reaccion y disuelva los materiales de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente
tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, N,N-dimetilformamida y
similares. La base, si se usa, variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente
restringida siempre y cuando no inhiba la reaccion, pero pueden mencionarse preferentemente trietilamina, hidruro
sédico, carbonato potasico, carbonato sddico, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato soédico, 4-
(dimetilamino)piridina, bis(trimetilsilillamida de sodio y similares. La temperatura de reaccion estard normalmente
entre -70 °C y 150 °C. Como ejemplos de grupos protectores preferidos ("ProtN" en este esquema) pueden
mencionarse, ademas de Boc, también 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc) y
similares, en dicho caso el grupo amino se protege usando un reactivo y una reaccién adecuada para ese grupo
protector.

Etapa B: El derivado de 3-aminopirazolo[1,5-a]piridina (9) puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacion
(por ejemplo, un haluro opcionalmente sustituido), para obtener un derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (10). La
reaccion puede realizarse con o sin un disolvente y en presencia o ausencia de una base. El disolvente, si se usa,
variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no
inhiba la reaccion y disuelva los materiales de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente
tetrahidrofurano, éter dietilico, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y similares. La base, si se usa, variara
dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no
inhiba la reaccion , pero pueden mencionarse preferentemente hidruro sédico, hidruro potasico, carbonato potasico,
carbonato sodico, carbonato de cesio, hidroxido potasico, hidroxido sédico y similares. La temperatura de reaccion
estara normalmente entre -70 °C y 200 °C.

Etapa C: El derivado de 3-amino-pirazolo[1,5-a]piridina protegido con un grupo amino (10) puede someterse a una
reaccion de desproteccién para obtener un derivado de 3-monoalquilaminopirazolo[1,5-a]piridina (I'). La reaccién
puede realizarse tanto en presencia como en ausencia de un reactivo de desproteccion. Si se usa, el reactivo de
desproteccion variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringido
siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden mencionarse preferentemente acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido trifluoroacético, acido metanosulfénico, yodotrimetilsilano, cloruro de aluminio (lll), triflato de trimetilsililo y
similares. Cuando se usa un grupo distinto de Boc (tal como Fmoc, Troc o similar) como grupo protector, la
desproteccion se realiza usando reactivos y reacciones adecuadas para ese grupo protector. La reaccion puede
realizarse con o sin un disolvente y si se realiza con un disolvente, el disolvente es preferentemente acetato de etilo,
tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano, acetonitrilo, diclorometano, cloroformo, nitrometano, fenol, anisol, tiofenol
o similar. El disolvente dependera del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre
y cuando no inhiba la reaccién y disuelva los materiales de partida en cierta medida. La temperatura de reaccion
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estara normalmente entre -70 °C y 200 °C.

Etapa D: El derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (I') puede hacerse reaccionar con un derivado de carbonilo (por
ejemplo, dietilcetona), un derivado de aldehido (por ejemplo, propionaldehido) o un compuesto equivalente a
carbonilo (por ejemplo, ((1-etoxiciclopropil)oxi)trimetilsilano), en presencia de un agente reductor, para obtener un
derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (I). La temperatura de reaccion estara normalmente entre -10 °C y 150 °C. La
reaccion puede realizarse en presencia o ausencia de un &cido, con o sin un disolvente y en presencia o en
ausencia de una sal inorganica. El disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y
no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva los materiales de partida en
cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dicloroetano,
diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, etanol, metanol, agua y similares, que pueden usarse solos o0 como
disolventes mixtos. El acido, sal inorganica o agente de reduccion usados variaran dependiendo del material de
partida, disolvente, etc. y no estan particularmente restringidos siempre y cuando no inhiban la reaccién, pero
pueden mencionarse preferentemente acido acético, acido sulfirico y similares como &acidos, sulfato sédico y
similares como sales inorgéanicas y triacetoxiborohidruro sédico, borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico y
similares como agentes de reduccion.

Como alternativa, el derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (I’) puede hacerse reaccionar con un agente de acilacion
tanto en presencia como en ausencia de una base de una base y con o sin un disolvente, para obtener un derivado
de pirazolo[1,5-a]piridina (I). La temperatura de reaccién estara normalmente entre -20 °C y 150 °C. El disolvente, si
se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre y
cuando no inhiba la reaccién y disuelva los materiales de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse
preferentemente tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-dicloroetano, diclorometano, acetonitrilo, etanol, metanol, agua y
similares, que pueden usarse solos o como disolventes mixtos. La base, si se usa, variard dependiendo del material
de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccion, pero pueden
mencionarse preferentemente trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, 4-(dimetilamino)piridina, carbonato sadico,
carbonato potasico, hidroxido sadico, hidréxido potasico y similares.

Esquema de Produccion 5

HN R . ProtNHN 2
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N’N / NwN e Rd N#ﬁ o 4
X
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2
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3
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N
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Etapa A: El derivado de nitro o derivado nitroso (8) puede hacerse reaccionar con un metal (en polvo) para obtener
un derivado de 3-aminopirazolo [1,5-a]piridina (11). La temperatura de reaccion estara normalmente entre -10 °C y
150 °C. La reaccion puede realizarse tanto en presencia como en ausencia de un acido y con y sin un disolvente. El
acido, si se usa, variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringido
siempre y cuando no inhiba la reaccion, pero pueden mencionarse preferentemente acido acético, acido clorhidrico,
acido sulfdrico y similares. El disolvente, si se usa, variard dependiendo del material de partida, reactivos, etc. y no
esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva los materiales de partida en cierta
medida, pero pueden mencionarse preferentemente metanol, etanol, n-butanol, tetrahidrofurano, agua y similares,
que pueden usarse solos o como disolventes mixtos. El metal (en polvo) usado puede ser cinc, hierro, SnCly, NiCl> o
similares.

Etapa B: El derivado de 3-aminopirazolo[1,5-a]piridina (11) puede someterse a reaccion de la misma manera que la
Etapa A del Esquema de Produccién 4 anterior y el grupo amino del mismo protegido, para obtener el compuesto
(12).

Etapa C: El compuesto halogenado (12) puede someterse a una reaccidon de acoplamiento cruzado usando un
catalizador de paladio de la misma manera que la Etapa B del Esquema de Produccién 2 anterior, para obtener el
compuesto (9).
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Esquema de Produccion 6

2 2
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Etapa A: Un derivado de acido carboxilico (13) y un agente de azidacion (por ejemplo, difenilfosforil azida (DPPA))
pueden hacerse reaccionar con o sin un disolvente y en presencia o ausencia de una base a una temperatura de -70
°C a 250 °C para producir un derivado de azida, y el derivado de azida calentarse a 0-250 °C para una reaccion de
reordenamiento, tal como reaccion de reordenamiento de Curtius, para producir isocianato en el sistema, y después
someterse a reaccion con t-butanol o similares, para obtener un derivado de 3-aminopirazolo[1,5-a]piridina ((9) o
(12)) protegido con un grupo carbamato, tal como t-butoxicarbonilo (Boc). El disolvente, si se usa, variara
dependiendo del material de partida, reactivos, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba
la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente benceno,
tolueno, xileno, difeniléter, t-butanol, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida y similares, que
pueden usarse solos o como disolventes mixtos. La base, si se usa, variara dependiendo del material de partida,
disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden
mencionarse preferentemente trietilamina, diisopropiletilamina, 4-(dimetilamino)piridina, piridina y similares. Como un
procedimiento alternativo para la sintesis del derivado acido de azida, el derivado de acido carboxilico (9) puede
convertirse en un cloruro de acido o anhidrido de acido mixto y someterse a reaccion con un agente de azidacion
(por ejemplo, azida sddica, trimetilsilii azida, etc.) para obtener el derivado acido de azida. Como otros
procedimientos alternativos, el compuesto diana ((9) o (12)) también puede obtenerse por un reaccion de
reordenamiento de Hofmann o reordenamiento de Schmidt.

Esquema de Produccion 7
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Etapa A: El Compuesto (12) puede alquilarse de la misma manera que la Etapa B del Esquema de Produccion 4
para obtener el Compuesto (13).

Etapa B: El Compuesto (13) puede desprotegerse del grupo protector de la misma manera que la Etapa C del
Esquema de Produccion 4 para obtener el Compuesto (14).

Etapa C: El Compuesto (14) puede alquilarse o acilarse de la mima manera que la Etapa D del Esquema de
Produccion 4 para obtener el Compuesto (15).

Etapa D: El Compuesto (11) puede alquilarse de la misma manera que la Etapa E del Esquema de Produccién 2
para obtener el Compuesto (15).
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Etapa E: El Compuesto (15) puede someterse a acoplamiento cruzado usando un complejo de paladio o similar de la
mima manera que la Etapa B del Esquema de Produccion 2 para obtener el Compuesto (I).

Esquema de Produccion 8
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Etapa A: El Compuesto (19) se produjo de acuerdo con el procedimiento descrito en Heterocicles, 1977, 6, 379,
5 Especificamente, el Compuesto (17) puede hacerse reaccionar con el (18), para obtener el Compuesto(19).

Etapa B: El Compuesto (20) puede obtenerse por reduccion del Compuesto (19) de acuerdo con la Etapa D del
Esquema de Produccion 2.

Etapa C: El Compuesto (21) que tiene el grupo protegido de amino en la posicién 3 puede obtenerse a partir del
Compuesto (20) de acuerdo con la Etapa A del Esquema de Produccién 4.

10 Etapa D: Un compuesto halogenado (12’) puede obtenerse a partir del Compuesto (21) protegido con grupo amino
en la posicion 3 introduciendo un halégeno en la posicién 7 de acuerdo la Etapa A del Esquema de Produccién 2.

Esquema de Produccion 9

RO~y R Ro—y  R? R—y R
R® EtapaA R> Etapa B R?
R1CS \\ = R1Cs \\ = R'lc \\ =
N'N / R4 'O N-‘N / . R4 6*0 N-—N / Rq,
Ar Ar Ar
G (") (%)

Etapa A: El Compuesto (I°) puede oxidarse usando un agente de oxidacién, tal como acido m-cloroperbenzoico o
similar, con o sin un disolvente, para obtener un sulféxido (ISI). La temperatura de reaccién estara normalmente entre

15 -70 °C y 150 °C. El disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta
particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida,
pero pueden mencionarse preferentemente acetona, acido acético, acido trifluoroacético, diclorometano, cloroformo,
benceno, nitrometano, metanol, etanol, agua y similares, que pueden usarse solos o como disolventes mixtos. Como
agentes de oxidacidon van a usarse, pueden mencionarse acido m-cloroperbenzoico, acido trifluoroperacético,

20 bis(trimetilsilil)peroxi acido, peryodato sodico, tetradxido de dinitrdgeno, mezcla de acido nitrico/acido sulfrico, acido
cromico y similares.

Etapa B: El sulfoxido (ISl) puede oxidarse usando un agente de oxidacién, tal como acido m-cloroperbenzoico o
similar, con o sin un disolvente, para obtener una sulfona (Isz). La temperatura de reaccién estara normalmente entre
-70 °C y 150 °C. El disolvente, si se usa, variard dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta
25 particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida,
pero pueden mencionarse preferentemente acetona, acido acético, acido trifluoroacético, diclorometano, cloroformo,
benceno, metanol, etanol, agua y similares, que pueden usarse solos o como disolventes mixtos. Como agentes de
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oxidacion que pueden usarse, pueden mencionarse acido m-cloroperbenzoico, acido crémico, tetradxido de osmio,
permanganato potasico y similares.

Esquema de Produccion 10
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Etapa A: Un éster de acido 2-piridilacético (22) y acido hidroxilamin-O-sulfénico (23) puede hacerse reaccionar en
presencia o ausencia de una base y con un disolvente, para obtener un derivado de 2-hidroxipirazolo[1,5-a]piridina
(24). La temperatura de reaccién estara normalmente entre 0 °C y 100 °C. El disolvente usado variara dependiendo
de los materiales de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la
reaccion y disuelva los materiales de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente acetona,
acido acético, metanol, etanol, agua y similares, que pueden usarse solos o como disolventes mixtos.

Etapa B: Un derivado de 2-hidroxipirazolo[1,5-a]piridina (24) puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacion
con o sin un disolvente y en presencia o ausencia de una base, para obtener el Compuesto (25). La temperatura de
reaccion estara normalmente entre 0 °C y 100 °C. El disolvente, si se usa, variard dependiendo del material de
partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva el
material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente acetona, metanol, etanol, agua y
similares, que pueden usarse solos o como disolventes mixtos. Como agentes de alquilacién pueden mencionarse
acido dimetilsulftrico, haluros de alquilo, diazometano, tri-metilsilidiazometano o similares. La base, si se usa,
variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando
no inhiba la reaccion, pero pueden mencionarse preferentemente carbonato de calcio, carbonato sddico,
hidrogenocarbonato sadico, trietilamina y similares.

Etapa C: El compuesto (25) puede usarse para obtener el Compuesto (26) de la misma manera que la Etapa A del
Esquema de Produccion 2.

Etapa D: EI Compuesto (26) puede usarse para obtener el Compuesto (8’) de la misma manera que la Etapa C del
Esquema de Produccion 2.
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Esquema de Produccién 11
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Etapa A: Una etapa de convertir el grupo saliente sustituyendo con Lev en la posmon 7 oun atomo de N en la
posicion 3 de un derlvado de pirazolo[1,5-a]piridina representado por la formula (1 ) o la formula (I ) para dar un
sustituyente deseado R* o R". Pueden emplearse las siguientes reacciones.
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[1] Un derivado de pirazolo[1,5-a]piridina representado por la férmula (Ial) o la férmula (Ihl) puede calentarse y
hacerse reaccionar con un compuesto de cianuro metalico, tal como cianuro de cobre (I), cianuro de cinc o
cianuro potasico, con o sin un disolvente y en presencia o en ausencia de un catalizador, para obtener un
derivado de pirazolo[1,5-a]piridina representado por la férmula (I* ) o la férmula (I ) La temperatura de reaccién
estara normalmente entre 40 °C y 250 °C. El disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida,
reactivo, etc. y no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva el material
de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente N,N-dimetiformamida, 1-metil-2-
pirrolidinona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, piridina, quinolina y similares, que
pueden usarse solos o como disolventes mixtos. El catalizador, si se usa, variara dependiendo del material de
partida, disolvente, etc. y no estd particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccion, pero
pueden mencionarse preferentemente éteres corona, tales como 18-corona-6.

[2] Un derivado de pirazolo[1,5-a]piridina representado por la férmula (Ial) o formula (Ihl) puede hacerse
reaccionar con un derivado organico de acido borénico, un derivado organico de estafio un compuesto de
cianuro metalico, tal como cianuro de cobre (1), cianuro de cinc o cianuro potasico, en presencia de un complejo
de niquel o paladio, con o sin un disolvente y en presenCIa 0 ausencia de una base, para obtener un derivado de
pirazolo[1,5-a]piridina representado por la formula (1? ) o la férmula (I ) La temperatura de reaccion estara
normalmente entre 0 °C y 150 °C. El disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo,
etc. y no estéa particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida
en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente N,N-dimetilformamida, 1-metil-2-pirrolidinona, 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, benceno, tolueno, xileno, etanol, agua
y similares, que pueden usarse solos 0 como disolventes mixtos. Como ejemplos de niquel o paladio que van a
usarse pueden mencionarse Pd(PPhs)s, Pd(OAC)./PPhs, Pdz(dba)s, PdCl,, PdCly(dppf), Ni(dpp).Clz y similares.
La base, si se usa, variard dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente
restringida siempre y cuando no inhiba la reaccién, pero pueden mencionarse preferentemente carbonato
potasico, carbonato sddico, fluoruro de cesio, fluoruro potasico, hidrogenocarbonato sédico, hidréxido de bario,
trietilamina y similares.
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Esquema de Produccion 12

i}

Etapa A: Una etapa de retirar R* del compuesto representado por la formula (Ia3) que tiene YR, en el que R se
considera que es un grupo protector, en condiciones para su desproteccion. Por ejemplo, cuando YR es un grupo
alcoxi Ci.6, puede hacerse reaccionar con un reactivo de desproteccion, tal como tribromuro de boro, con o sin un
disolvente, para obtener un compuesto representado por la formula (Ia4). La reacciéon puede realizarse tanto en
presencia como en ausencia de un agente de desproteccion. El agente de desproteccion, si se usa, variara
dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y pueden mencionarse preferentemente tribromuro de boro,
yodotrimetilsilano, trifluoruro de boro, dietileterato, acido clorhidrico y similares. El disolvente usado variara
dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba
la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente cloroformo,
diclorometano, acetonitrilo, acetato de etilo, metanol, etanol, agua y similares, que pueden usarse solos 0 como
disolventes mixtos.

Esta etapa también incluye la desproteccién de R* considerado como un grupo protector cuando Y es NR” 0 S(O)n.

Etapa B: Por ejemplo, un compuesto representado por la férmula (Ia4) que tiene un grupo de hidroxilo fenélico puede
hacerse reaccionar con un agente de alquilaciéon (por ejemplo, un haluro de alquilo opcionalmente sustituido), en
presencia 0 en ausencia de una base y con o sin un disolvente, para obtener un compuesto representado por la
férmula (Ia5) que tiene a R” introducido en el mismo. La reaccion se realiza con o sin un disolvente y en presencia o
ausencia de una base. El disolvente, si se usa, variard dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta
particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida,
pero pueden mencionarse preferentemente tetrahidrofurano, éter dietilico, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
acetona, etanol, metanol, agua y similares. La base, si se usa, variara dependiendo del material de partida,
disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y cuando no inhiba la reaccion, pero pueden
mencionarse preferentemente hidruro sédico, hidruro potasico, carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de
cesio, hidréxido potasico, hidréxido sodico y similares. La temperatura de reaccién estara normalmente entre -70 °C
y 200 °C.

Como un procedimiento alternativo, puede usarse un derivado de alcohol opcionalmente sustituido para una
reaccion de Mitsunobu en presencia de un compuesto diazo, tal como azodicarboxilato de dietilo y un compuesto de
fésforo organico, tal como trifenilfosfina, con o sin un disolvente, a una temperatura de reaccion de entre -70 °C y
100 °C, para obtener un compuesto representado por la formula (Ia5) que tiene a R’ introducido en el mismo. El
disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido
siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse
preferentemente tetrahidrofurano, éter dietilico y similares.

La etapa también incluye la introduccidon de sustituyentes por procedimientos de introduccién de sustituyentes
adecuados cuando Y es NR” 0 S(O),.
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Esquema de Produccion 13

?—Pmic ?““?*
RS{} Rﬁo
5 2 5 2
RN N 5 Etapa A R~ R s
1 —— N R 1 — = R
R—& ' R N
Nfﬁ - R4 N7 2 R4
Ar Ar
() (°h

Etapa A: El Compuesto (I°) que tiene un grupo hidroxilo protegido con un grupo benzoato o similar, en el sustituyente
R”" en el atomo de N en la posicién 3 puede someterse a un reaccion de desproteccion para obtener el Compuesto
(1°1) que tiene un grupo hidroxilo en el sustituyente R® en el atomo de N en la posicion 3. La reaccion puede
realizarse tanto en presencia como en ausencia de un agente de desproteccion. El agente de desproteccion, si se
usa, variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringido siempre y
cuando no inhiba la reaccion, pero pueden mencionarse preferentemente hidroxido sédico, hidroxido potasico,
hidrogenocarbonato sédico, carbonato potasico, carbonato sédico y similares. La reaccién también puede realizarse
sin o con un disolvente, en dicho caso el disolvente no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la
reaccion la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse preferentemente
metanol, etanol, n-butanol, agua y similares. La temperatura de reaccion estara normalmente entre 0 °C y 200 °C.
Cuando un grupo distinto de u grupo benzoato (por ejemplo, metoximetilo, bencilo, acetilo, etc.) se usa como grupo
protector, la desproteccion se realiza por reaccion que usa un reactivo adecuado para dicho grupo protector.

Esquema de Produccion 14
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Etapa A: El Compuesto (12) o (15) puede hacerse reaccionar con un derivado éster del acido borénico, tal como
trietoxiborano o un compuesto de estafio organico halogenado, tal como cloruro de trimetilestafio, con o sin un
disolvente, después de usar un reactivo de litio organico, tal como n-butil-litio para convertir el &tomo de halégeno en
un anioén, para obtener un derivado organico de acido bérico o derivado de estafio organico representado por la
férmula (27) 6 (28). La temperatura de reaccién estara normalmente entre -100 °C y temperatura ambiente. El
disolvente usado variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido
siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse
preferentemente tetrahidrofurano, éter dietilico, n-hexano, n-pentano y mezclas de los mismos. El reactivo de litio
organico usado variara dependiendo del material de partida o disolvente, pero pueden mencionarse preferentemente
n-butil-litio, sec-butil-litio, terc-butil-litio y similares. El éster de acido borico usado también variara dependiendo del
material de partida, disolvente, etc., pero pueden mencionarse preferentemente trimetoxiborano, trietoxiborano,
triisopropiloxiborano y similares. El Compuesto de estafio organico usado variard de manera similar dependiendo del
material de partida, disolvente, etc., pero pueden mencionarse preferentemente cloruro de trimetilestafio, cloruro de
tributilestafio, bromuro de tributilestafio y similares. En lugar de usar un reactivo de litio organico. El derivado de
acido borico o estafio organico representado por la férmula (27) o (28) puede obtenerse por la reaccién de un
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reactivo de Grignard, que se convierte a partir del haluro usando magnesio metalico y éster del acido bdrico,
compuesto diborano o un reactivo de estafio organico halogenado, con o sin un disolvente. Como un procedimiento
alternativo, el Compuesto (12) o (15) pueden someterse a reaccién de acoplamiento con un diborano, tal como
bis(pinacolato)diborano o un compuesto de estafio organico, tal como hexametildiestafio (IV), en presencia de un
catalizador de Pd, tal como complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), en presencia o en ausencia de de una
base y con o sin un disolvente, para obtener un derivado de acido bérico organico o un derivado de estafio organico
representado por la formula (27) o (28). La temperatura de reaccién estara normalmente entre 0 °C y 200 °C. El
disolvente usado variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y no esta particularmente restringido
siempre y cuando no inhiba la reaccion y disuelva el material de partida en cierta medida, pero pueden mencionarse
preferentemente dioxano, tolueno, 1,2-dimetoxietano y mezclas de los mismos.

Etapa B: El Compuesto (27) o (28) puede someterse a reaccion de acoplamiento de la misma manera que la Etapa
B del Esquema de Produccion 2 anterior, para obtener el Compuesto (9) o (I).

Esquema de Produccion 15

5 5
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Etapa A: Un derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (I') puede hacerse reaccionar con un haluro de arilo (por ejemplo,
bromobenceno) o un haluro de heteroarilo (por ejemplo, 2-bromopiridina), en presencia o ausencia de un compuesto
de fosforo organico, tal como tri-t-butilfosfina y en presencia de un catalizador de Pd, tal como Pdy(dba)s, para
obtener un derivado de pirazolo[1,5-a]piridina (l), en el que R® es un grupo arilo o heteroarilo. La temperatura de
reaccion estara normalmente entre 0 °C y 250 °C. La reaccion puede realizarse en presencia o ausencia de una
base y con o sin un disolvente. El disolvente, si se usa, variara dependiendo del material de partida, reactivo, etc. y
no esta particularmente restringido siempre y cuando no inhiba la reaccién y disuelva el material de partida en cierta
medida, pero pueden mencionarse preferentemente tolueno, xileno, mesitileno, tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, agua y similares, que pueden usarse solos o como disolventes mixtos. La base, si se
usa, variara dependiendo del material de partida, disolvente, etc. y no esta particularmente restringida siempre y
cuando no inhiba la reaccién, pero pueden mencionarse preferentemente t-butdéxido soédico, t-butdxido potasico,
carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de bario, carbonato de cesio y similares. Como compuestos de
fésforo organico que vana usarse pueden mencionarse tri-t-butilfosfina, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, di-t-butil-
o-bifenilfosfina y similares. Como catalizadores de Pd que van a usarse pueden mencionarse complejo de
diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio, complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio, Pd»(dba)s, Pd2(dba)sCHCIs, Pd(OAC)2,
PdCI;(PPh3); y similares.

Los esquemas de produccion representativos para el compuesto (I) de acuerdo con la presente invencion se han
descrito anteriormente, pero los compuestos y reactivos de partida usados para la produccion de los compuestos de
la invencion también pueden formar sales o hidratos que variaran dependiendo del material de partidas y disolvente
usado, y éstos no estan particularmente restringidos siempre y cuando la reaccién no se inhiba. Los disolventes
también variaran dependiendo de los materiales de partida y reactivos, y no estan particularmente restringidos
siempre y cuando no inhiban la reaccion y disuelvan el material de partida en cierta medida. Cuando el compuesto (1)
de la presente invencién se obtiene en forma de un compuesto libre, puede usarse un procedimiento comun para
convertirlo en una sal que pueda formar el compuesto (). Los distintos isémeros (por ejemplo, isémeros geométricos
e isomeros Opticos, isémeros rotacionales, estereoisomeros y tautomeros basados en carbonos asimétricos)
obtenidos para el compuesto (I) de acuerdo con la invencidon pueden purificarse y aislarse usando medios de
separacion comunes, tales como recristalizaciéon, procedimientos de sales diastereoméricas, procedimientos de
separacion enzimatica y procedimientos de cromatografia (por ejemplo, cromatografia de capa fina, cromatografia
en columna, cromatografia de gases, etc.).

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (I) y sus sales presentan un excelente
antagonismo contra receptores de CRF, y particularmente el receptor CRF1, asi como baja toxicidad y alta
seguridad, y por lo tanto son muy Utiles como farmacos. Los compuestos de la invencién y sus sales, por lo tanto,
pueden usarse para obtener antagonistas del receptor del Factor de Liberacion de Corticotropina (CRF) y
antagonistas del receptor del Factor de Liberacién de Corticotropina (CRF)-1 o del receptor del Factor de Liberacién
de Corticotropina (CRF)-1.
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Los compuestos de la presente invencién y su sales pueden usarse para obtener composiciones farmacéuticas
(formulaciones) como (i) agentes terapéuticos o profilacticos para enfermedades asociadas con el Factor de
Liberacién de Corticotropina (CRF), (ii) agentes terapéuticos o profilacticos para depresion, sintomas depresivos,
mania, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobias, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés postraumatico, sindrome de Tourette, autismo, trastorno afectivo, distimia, trastorno bipolar,
personalidad ciclotimica y esquizofrenia, (iii) agentes terapéuticos o profilacticos para sintomas depresivos tales
como depresién mayor, depresion de un solo episodio, depresion recurrente, depresion inducida por abusos
infantiles o depresion postparto, (iv) agentes terapéuticos o profilacticos para Ulcera péptica, sindrome del intestino
irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diarrea, estrefiimiento, ileo postoperatorio, trastornos
gastrointestinales asociados con estrés y vomito nervioso, y (v) agentes terapéuticos o profilacticos para la
enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer, enfermedad neurodegenerativa, demencia multiinfarto,
demencia senil, anorexia nerviosa, trastornos de la alimentacién, obesidad, diabetes, dependencia del alcohoal,
farmacofilia, sindrome de abstinencia de drogas, sindrome de abstinencia de alcohol, trastorno del suefio, insomnio,
migrafia, dolor de cabeza inducido por estrés, dolor de cabeza inducido por contracturas musculares, lesion neuronal
isquémica, lesién neuronal excitotdxica, ictus, pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis lateral amiotréfica,
esclerosis multiple, espasmo muscular, sindrome de fatiga crénica, enanismo psicosocial, epilepsia, traumatismo
craneal, lesion de la médula espinal, quirospasmo, torticolis espasmddica, sindrome cervicobraquial, glaucoma
primario, sindrome de Meniere, desequilibrio autonémico, alopecia, neurosis, hipertension, trastorno cardiovascular,
taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome de hiperventilacién, asma bronquial, apneusis, sindrome de
muerte sUbita del lactante, trastorno inflamatorio, dolor, alergosis, impotencia, trastorno menopausico, trastorno de
fertilizacidn, esterilidad, cancer, disfuncion inmune relacionada con la infeccidon por VIH, disfuncién inmune inducida
por estrés, estrés hemorragico, sindrome de Cushing, trastorno de la funcién del tiroides, encefalomielitis,
acromegalia, incontinencia y osteoporosis.

También es posible el tratamiento o prevencién de una enfermedad asociada con receptores del Factor de
Liberacién de Corticotropina (CRF) mediante la administracion individual o mdltiple de una dosis terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencion o sal del mismo a un paciente con la enfermedad asociada con receptores
del CRF.

Los compuestos representados por la férmula (1) de acuerdo con la presente invencion y sales del mismo o hidratos
de los anteriores pueden usarse directamente o en mezcla con vehiculos farmacéuticamente aceptables conocidos
publicamente, y formulados por procedimientos comunes. Como formas de dosificacion preferidas pueden
mencionarse comprimidos, polvos, particulas finas, granulos, comprimidos revestidos, capsulas, jarabes, grageas,
inhalantes, supositorios, inyecciones, pomadas, balsamos oftalmicos, gotas oftdlmicas, gotas nasales, gotas para los
oidos, paps, lociones y similares. Para la formulacion puede emplearse cualquier excipiente usado comunmente,
aglutinantes, disgregantes, lubricantes, agentes colorantes, revestimientos correctores y, Si es necesario,
estabilizantes, emulsionantes, absorbefacientes, tensioactivos, agentes para ajustar el pH, conservantes,
antioxidantes o similares, en combinacién con diversos componentes que se usan habitualmente como materiales de
partida para formulaciones farmacéuticas.

Como estos componentes pueden mencionarse aceites animales y vegetales tales como aceite de soja, sebo bovino
y glicéridos sintéticos; hidrocarburos tales como parafina liquida, escualano y parafina sélida; aceites de éster tales
como miristato de octildodecilo y miristato de isopropilo; alcoholes superiores tales como alcohol cetoestearilico y
alcohol behenilico; resinas de silicona; aceites de silicona; tensioactivos tales como ésteres de acidos grasos de
polioxietileno, ésteres de acidos grasos de sorbitano, ésteres de acidos grasos de glicerina, ésteres de acidos grasos
de polioxietileno sorbitano, polioxietileno-aceite de ricino hidrogenado y copolimero de bloque de polioxietileno-
polioxipropileno; polimeros solubles en agua tales como hidroxietilcelulosa, &cido poliacrilico, polimero de
carboxivinilo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona y metilcelulosa; alcoholes inferiores tales como etanol e isopropanol;
alcoholes polihidroxilicos tales como glicerina, propilenglicol, dipropilenglicol y sorbitol; azlcares tales como glucosa
y sacarosa; polvos inorganicos tales como anhidrido silicico, silicato de magnesio y aluminio y silicato de aluminio;
agua purificada y similares. Los ejemplos de excipientes que pueden usarse incluyen lactosa, almidén de maiz,
azucar blando blanco, glucosa, manitol, sorbit, celulosa cristalina y diéxido de silicio; los ejemplos de aglutinantes
gue pueden usarse incluyen alcohol polivinilico, éter polivinilico, metilcelulosa, etilcelulosa, goma arabiga,
tragacanto, gelatina, goma laca, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, polivinilpirrolidona, polimero de
bloque de polipropilenglicol/polioxietileno y meglumina, citrato calcico, dextrina, pectina y carboximetilcelulosa
célcica; los ejemplos de disgregantes que pueden usarse incluyen almidén, agar, polvo de gelatina, celulosa
cristalina, carbonato calcico, hidrogenocarbonato sédico, citrato calcico, dextrina, pectina y carboximetilcelulosa
célcica; los ejemplos de lubricantes que pueden usarse incluyen estearato de magnesio, talco, polietilenglicol, silice y
aceites vegetales hidrogenados; los ejemplos de agentes colorantes que pueden usarse incluyen cualquiera de los
aprobados para la adicion a farmacos; los ejemplos de revestimientos correctores que pueden usarse incluyen polvo
de cacao, mentol, polvos aromaticos, aceite de menta, borneol y canela en polvo; y los ejemplos de antioxidantes
gue pueden usarse incluyen los aprobados para adiciéon a farmacos, tales como acido ascérbico y alfa-tocoferol.

Una formulacién oral puede prepararse combinando un compuesto de la presente invencion o sal del mismo con un
excipiente, si es necesario afiadiendo un aglutinante, disgregante, lubricante, agente colorante, revestimiento
corrector o similar, y formando un polvo, particulas finas, granulos, comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas,
etc. por un procedimiento comun.
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Los comprimidos o granulos, por supuesto, también pueden revestirse con un revestimiento de azlcar, revestimiento
de gelatina u otro tipo de revestimiento adecuado, si es necesario.

En el caso de una formulacién liquida tal como un jarabe, inyeccion, gotas oftdlmicas o similares, puede usarse un
procedimiento comudn para la formulacién con un agente de ajuste del pH, solubilizante, agente de isotonicidad o
similar, asi como un adyuvante de la solubilizacién, estabilizante, agente tamponante, agente de suspension,
antioxidante, etc., si es necesario. En el caso de una formulacién liquida, también puede liofilizarse, y puede
administrarse una inyeccion por via intravenosa, subcutanea o intramuscular. Como ejemplos preferidos de agentes
de suspensién pueden mencionarse metilcelulosa, polisorbato 80, hidroxietilcelulosa, goma arabiga, polvo de
tragacanto, carboximetilcelulosa sddica, monolaurato de polioxietileno sorbitano y similares; como ejemplos
preferidos de adyuvantes de solubilizacién pueden mencionarse polioxietileno-aceite de ricino hidrogenado,
polisorbato 80, nicotinamida, monolaurato de polioxietileno sorbitano y similares; como ejemplos preferidos de
agentes estabilizantes pueden mencionarse sulfito sddico, metasulfito sddico, éter y similares; y como ejemplos
preferidos de conservantes pueden mencionarse paraoxibenzoato de metilo, paraoxibenzoato de etilo, acido sorbico,
fenol, cresol, clorocresol y similares.

No hay restricciones particulares sobre el procedimiento de preparacién de un agente externo, y puede emplearse
cualquier procedimiento comudn. Los materiales base usados pueden ser cualquier material de partida empleado
cominmente en farmacos, cuasi farmacos, cosméticos y similares, y como ejemplos pueden mencionarse materiales
de partida tales como aceites animales y vegetales, aceites minerales, aceites de éster, ceras, alcoholes superiores,
acidos grasos, aceites de silicona, tensioactivos, fosfolipidos, alcoholes, alcoholes polihidroxilicos, polimeros
solubles en agua, minerales de arcilla, agua purificada y similares, con la adiciéon de agentes de ajuste del pH,
antioxidantes, agentes quelantes, antisépticos y fungicidas, agentes colorantes, aromas y similares, si es necesario.
Ademas, si es necesario, también pueden incluirse componentes para inducir la diferenciacién u otros componentes
tales como promotores de la circulacién, microbicidas, agentes antiflogisticos, activadores de células, vitaminas,
aminoacidos, humectantes, agentes queratoliticos y similares.

Las formulaciones de fAirmacos que comprenden los compuestos de la presente invencion y sales de los mismos o
hidratos de los anteriores como ingredientes eficaces son (tiles para el tratamiento o prevenciéon de enfermedades
en mamiferos (por ejemplo, seres humanos, ratones, ratas, cobayas, conejos, perros, caballos, monos, etc.) y
especialmente para el tratamiento o prevencion de enfermedades en seres humanos.

Aungue la dosificacién de un farmaco de acuerdo con la presente invencién diferird dependiendo de la gravedad de
los sintomas del paciente, la edad, el sexo, el peso corporal, la forma de dosificacion, el tipo de sal, la sensibilidad al
farmaco y el tipo de enfermedad especifica, etc., generalmente sera de aproximadamente 30 pg a 10 g,
preferentemente de 100 pg a 500 mg, mas preferentemente de 100 pg a 100 mg al dia para humanos adultos en el
caso de la administracion oral o de aproximadamente 1-3000 pg/kg y preferentemente de aproximadamente 3-1000
pg/kg en el caso de inyeccion, administrada una vez o dividida varias veces al dia.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos de produccion, ejemplos y ejemplos de ensayo sirven Unicamente a propésitos de
ilustracion y no pretenden de ninguna forma ser limitantes de los compuestos de la invencion de ninguna manera.
Sera evidente para los expertos en la materia que pueden afadirse diversas modificaciones ademas de estos
ejemplos y dentro del alcance de las reivindicaciones de la invencion en la memoria descriptiva para maximizar el
efecto de la invencion y dichas modificaciones también se encuadran en las reivindicaciones.

Ejemplo de Produccion 1

2-(1-Butinil)piridina

Después de disolver 2-bromopiridina (50 g) en dietilamina (500 ml) y de afadir diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II)
(2,2 g) y yoduro de cobre (0,3 g), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas mientras se introducia
1-butina (100 g) en forma de un gas. Después de burbujear en nitr6geno, la extraccion se realizd con acetato de
etilo. La porcion insoluble se retiré con celite y después la fase organica se lavo con agua y salmuera. Después del
secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracién, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (35 g) se obtuvo a partir de la
fraccion de n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de un aceite de color pardo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,45 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 7,16-7,20 (m, 1H), 7,35-7,38 (m, 1H),
7,59-7,63 (M, 1H), 8,53-8,54 (m, 1H).

Ejemplo de Produccion 2

2-Etilpirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 2-(1-butinil)piridina (12,8 g) en diclorometano (60 ml), se afiadi6é gota a gota una solucién de O-
mesitilenosulfonil-hidroxiamina (Documento de Referencia: Synthesis, 1997, 1) (20 g) en diclorometano (132 ml)
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mientras se refrigeraba sobre hielo, y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afadi6 éster dietilico (2 1) a la
mezcla de reaccion para precipitar los cristales, que se recogieron por filtracion y se secaron a presién reducida para
obtener mesitilenosulfonato de N-amino-2-(1-butinil)piridinio (12,6 g) en forma de cristales incoloros.

Una porcion de 6,1 g del mesitilenosulfonato de N-amino-2-(1-butinil)piridinio se disolvié en tetrahidrofurano (600 ml),
terc-butoxido potasico (3,55 g) se afiadié a temperatura ambiente y la mezcla se agité vigorosamente durante 30
minutos. Después de afiadir agua enfriada con hielo a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de
etilo. La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo, la porcién insoluble se filtré con un filtro de celite y las
fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y
la filtracion, el disolvente se concentrd a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice y el compuesto del titulo (0,63 g) se obtuvo a partir de la fraccién de n-hexano:acetato de etilo (10:1) en
forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,86 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,65 (ddd, J = 1.6, 6,8, 6,8
Hz, 1H), 7,04 (ddd, J = 1,2, 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (ddd, J = 1,2, 1,2, 8,8 Hz, 1H), 8,37 (ddd, J = 1,2, 1,2, 6,8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 3

7-Bromo-2-¢tilpirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 2-etilpirazolo[1,5-a]piridina (80 mg) en tetrahidrofurano (1 ml), se afiadié gota a gota una
solucién de n-butil-litiohexano (1,6 M; 0,58 ml) a -78 °C en una corriente de nitrégeno y la mezcla se agité durante 30
minutos. Una solucion de 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano (196 mg) en tetrahidrofurano (0,5 ml) se afiadi6 a la
mezcla de reaccidbn y se continué agitando durante 30 minutos. La temperatura se aumentd a temperatura
ambiente, se afiadi6 agua, se realizé la extraccidon con acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua y
salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentr6 a presion
reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (90 mg) se
obtuvo as partir de la fraccion de n-hexano:acetato de etilo (20:1) en forma de un aceite ligeramente pardo.

RMN 'H(400 MHz, CDCls) 5 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,93 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 6,49 (s, 1H), 6,94 (dd, J = 7,2, 8,4 Hz,
1H), 6,99 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccién 4

7-(2,4-Diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 7-bromo-2-etilpirazolo[1,5-a]piridina (300 mg) en etanol (2 ml) y tolueno (4 ml), se afiadieron
acido 2,4-diclorofenilbérico (508 mg), complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (154 mg) y carbonato acuoso
sédico 2 M (1,33 ml), y la mezcla se calentd y se agité a 80 °C durante 3 horas en una corriente de nitrégeno. Se
afnadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizd con acetato de etilo y la fase organica se lavd con
salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y de la filtracién, el disolvente se concentr6 a
presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo
(380 mg) se obtuvo a partir de la fraccién de n-hexano:acetato de etilo (100:1) en forma de un aceite de color
amarillo claro.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,82 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,64 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz,
1H), 7,12 (dd, J = 6,8, 8.8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 2.0, 8.4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 5

7-(2,4-Diclorofenil)-2-etil-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 7-(2,4-diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridina (280 mg) en acetonitriio (20 ml), se afiadid
tetrafluoroborato de nitronio (255 mg), 4 veces a intervalos de 30 minutos, mientras se agitaba sobre hielo. La
mezcla de reaccién se afiadié a agua enfriada con hielo, se realiz6 la extraccion con acetato de etilo y el extracto se
lavo con agua y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y de la filtracion, el disolvente se
concentré a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto
del titulo (115 mg) se obtuvo a partir de la fraccion de n-hexano:acetato de etilo (20:1) en forma de cristales de color
amarillo.

RMN *H(400 MHz, CDCl3) & 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,15 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 7,07 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J
=1,2 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 1, 6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 6

7-Bromo-2-etil-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 7-bromo-2-etilpirazolo[1,5-a]piridina (1,1 g) en acetonitrilo (20 ml), se afiadié tetrafluoroborato
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de nitronio (1,3 g) mientas se agitaba sobre hielo y se continué agitando durante 30 minutos. La mezcla de reaccién
se afiadié agua enfriada con hielo, la extraccion se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavé con agua y
salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré a presion
reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (670 mg)
se obtuvo a partir de la fraccion de n-hexano:acetato de etilo (10:1) en forma de cristales de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,27 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,50 (dd,
J=76,8,8Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 7

7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-etil-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 7-bromo-2-etil-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina (100 mg) en 1,2-dimetoxietano (6 ml) y agua (1 ml),
se afiadieron acido 2-cloro-4-metoxifenilbérico (138 mg), complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (86 mg) e
hidréxido de bario octahidrato (233 mg) y la mezcla se calent6 y se agit6 a 80 °C durante 3 horas en una corriente de
nitrégeno. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccién se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavo
con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, en ese orden. Después del secado sobre sulfato de
magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré6 a presion reducida, el residuo se purific6 por
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (90 mg) se obtuvo a partir de la fraccién de n-
hexano:acetato de etilo (30:1) en forma de cristales de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 3,15 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,96 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz,
1H), 7,07 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H),
8,40 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 8

2-Etil-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina

Después de afiadir diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (671 mg) y yoduro de cobre (91 mg) a una solucién de 2-
bromo-3-metoxipiridina (18,0 g) en dietilamina (250 ml), se burbujed a su través con 1-butina (15,5 g) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd durante 20 horas. Una vez que se completo la reaccion, el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. Se afiadié agua al residuo obtenido, la extraccion se realizé con acetato de etilo, el
extracto se lavo con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retird por destilacién a presion.
El residuo obtenido se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (500 g) y se obtuvo 2-(1-butinil)-4-
metoxipiridina (10,0 g) a partir de la fraccion de n-hexano:acetato de etilo (2:1) en forma de un aceite de color pardo.

A una solucion de la 2-(1-butinil)-4-metoxipiridina obtenida (10,0 g) en diclorometano (100 ml) se le afiadié gota a
gota de O-mesitilenosulfonilhidroxiamina (16,0 g) en diclorometano (100 ml) a 0 °C y la mezcla se agité durante 1
hora. Se afiadié éter dietilico (250 ml) a la mezcla de reaccion y el sélido precipitado se filtré por succion y se seco,
obteniendo mesitilenosulfonato de N-amino-2-(1-butinil)-4-metoxipiridinio en forma de una sal de color blanco (20,7

9)-

Se afiadié terc-butoxido potasico (11,1 g) a una soluciébn de mesitilenesulfonato de N-amino-2-(1-butinil)-4-
metoxipiridinio (20,7 g) en tetrahidrofurano (300 ml) y N,N-dimetilformamida (15 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié agua mientras se enfriaba sobre hielo, la extraccion se realizé con
acetato de etilo, el extracto se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retird por
destilaciéon a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (200 g) y el
compuesto del titulo (6,44 g) se obtuvo a partir de la fraccién de n-hexano:acetato de etilo (3:1) en forma de un
aceite de color amarillo.

RMN *H(400 MHz, CDCls) & 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,84 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 6,32 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
6,42 (s, 1H), 6,57 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 0,7, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 9

7-Bromo-2-etil-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina

Se afiadié lentamente gota a gota n-butil-litio (1,31 ml) a una solucién de 2-etil-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (303
mg) en tetrahidrofurano (15 ml) a -78 °C. Después de agitar la mezcla a -78 °C durante 1 hora, se afadié 1,2-
dibromoetano (0,18 ml) y se continud agitando durante 1 hora. Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado, la
extraccion se realizd con acetato de etilo, el extracto se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel
de silice (20 g) y el compuesto del titulo (282 mg) se obtuvo a partir de la fraccidon de n-hexano:acetato de etilo (5:1)
en forma de un aceite incoloro.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 1,35 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 2,91 (c, J = 7,7 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 6,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
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6,61 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H).
Ejemplo de Produccion 10

7-Bromo-2-€til-4-metoxi-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina

Después de afadir tetrafluoroborato de nitronio (176 mg) a una soluciéon de 7-bromo-2-etil-4-metoxipirazolo[1,5-
a]piridina (282 mg) en acetonitrilo (20 ml) a 0 °C, la mezcla se agit6 durante 20 minutos. Una vez que se completo la
reaccion, se afiadioé agua, la extraccion se realizé con acetato de etilo, el extracto se lavo con hidrogenocarbonato
sédico acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 por destilacion a
presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (20 g) y el compuesto del
titulo (159 mg) se obtuvo as partir de la fraccion de n-hexano:acetato de etilo (3:1) en forma de cristales de color
amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 3,13 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 3,99 (s, 3H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 11

2-Etil-4-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina

Después de afiadir acido 4,6-dimetil-2-metoxifenilbdrico (191 mg), hidroxido de bario octahidrato (334 mg) y
complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (123 mg) a una solucion de 7-bromo-2-etil-4-metoxi-3-
nitropirazolo[1,5-a]piridina (159 mg) en una mezcla de éter dietilico de etilenglicol (15 ml) y agua (7,5 ml) y la mezcla
se calentd a 80 °C durante 30 minutos. Se afiadié agua, la extraccion se realizé con acetato de etilo, el extracto se
lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y el disolvente
se retiré por destilacion a presién reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (20
g) y el compuesto del titulo (185 mg) se obtuvo a partir de la fraccién n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de
cristales de color amarillo.

RMN 'H(400 MHz, CDCls) & 1,24 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,98 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,99 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H),
4,03 (s, 3H), 6,68 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 12

N-[2-Metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-illcarbamato de terc-butilo

Se suspendié2-metiltio-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina (Documento de referencia: Heterocicles, 1977, 6, 379) (400 mg)
en etanol (20 ml), después se afiadieron agua (10 ml), acido acético (2 ml) y polvo de cinc (800 mg) y la mezcla se
calentd y se agit6 a 80 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se filtr6, se afiadio agua al filtrado, se realizé la
extraccién con acetato de etilo y el extracto se lavo con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera.
Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida
para obtener 2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina en forma de un producto en bruto. Después, éste se disolvid
en diclorometano (5 ml), se afiadié trietilamina (0,4 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo adicional (625 mg)
mientras se enfriaba sobre hielo y la mezcla se agit6 durante una noche a temperatura ambiente. Después de afadir
agua a la mezcla de reaccién, la extraccion se realizé dos veces con acetato de etilo y la fase organica se lavé con
agua y salmuera. Después de el secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracién, el disolvente se concentré
a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo
(230 mg) se obtuvo a partir de la fraccidon n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,53 (s &, 9H), 2,60 (s, 3H), 6,00-6,15 (m, 1H), 6,69 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,40-7,50 (m, 1H), 8,83 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccién 13

N-[7-Yodo-2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo

Después de disolver N-[2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo (21,6 g) en tetrahidrofurano (1 I),
se afiadi6 gota a gota una solucion de n-butil-litio en hexano (1,6 M; 130 ml) a -78 °C en una corriente de nitrégeno y
la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de 1,2-diyodoetano (24 g) en tetrahidrofurano (50 ml)
a la mezcla de reaccion y se continué agitando durante 1 hora. Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, se aumenté la temperatura a temperatura ambiente, la extraccion se realizd con acetato de etilo
y el extracto se lavé con agua y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracién, el
disolvente se concentrd a presién reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y
el compuesto del titulo se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de cristales de color
amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,52 (s, 9H), 2,64 (s, 3H), 6,02-6,10 (m, 1H), 6,81 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H), 7,22 (dd, J =
1,2, 7,2 Hz, 1H), 7,42-7,50 (m, 1H).
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Ejemplo de Produccion 14

7-Bromo-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridina

Una solucion de 2-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (7,15 g) [N° CAS 59942-88-0] en tetrahidrofurano (140 ml) se enfrié a
-78 °C en una corriente de nitrdgeno, después se afadié gota a gota una solucion de n-butil-litio en hexano (1,6 M;
46 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 minutos. Se afadi6 gota a gota una solucion de 1,2-dibromo-1,1,2,2-
tetracloroetano (18,9 g) en tetrahidrofurano (30 ml) a -78 °C y se continu6 agitando durante 1 hora. Después de
aumentar la temperatura de la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y de afiadir agua, la extraccion se realizé
con acetato de etilo y el extracto se lavé con salmuera. Después de secar la fase organica obtenida sobre sulfato de
magnesio anhidro y de filtrarla, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (7,1 g) se obtuvo a partir de la fraccidon n-hexano:acetato de
etilo (50:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 4,03 (s, 3H), 6,02 (s, 1H), 6,91-6,97 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H).
Ejemplo de Produccién 15

2-Metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-3-nitrosopirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 7-bromo-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (400 mg) en acido acético (4 ml), se afiadid6 una
solucién acuosa (2 ml) que contenia nitrito sddico (134 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Los cristales precipitados se recogieron por filtracién y se lavaron con agua. Después de disolver la 7-
bromo-2-metoxi-3-nitrosopirazolo[1,5-a]piridina en bruto obtenida, sin purificacion adicional, en 1,2-dimetoxietano (40
ml) y agua (20 ml), acido 4,6-dimetil-2-metoxifenilbérico (475 mg), complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(203 mg) e hidréxido de bario octahidrato (829 mg) se afiadieron y la mezcla se calentd y se agit6é a 80 °C durante 1
hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo, la fase organica se lavo
con salmuera, se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y el disolvente se concentré a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (200 mg) se
obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de un aceite de color pardo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,05 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 4,20 (s, 3H), 6,70 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,08 (dd,
J=16, 7,2 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 7,2, 8,4 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 1,6, 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 16

7-Bromo-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

Después de disolver 7-bromo-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridina (1 g) en acido acético (10 ml), se afiadié una solucién
acuosa que contenia (5 ml) nitrito sddico (334 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos.
Después de afiadir etanol (60 ml) y agua (30 ml) a la mezcla de reaccion, se afiadié polvo de cinc (1 g) y la mezcla
se calentd y se agité a 60 °C durante 30 minutos. El residuo insoluble se retiré por filtracion, se afiadié agua y la
extraccion se realizd con acetato de etilo. Después de lavar la fase organica con salmuera, de secarla sobre sulfato
de magnesio anhidro y de filtrarla, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (750 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-
hexano:acetato de etilo (3:1) en forma de cristales de color pardo.

RMN H (400 MHz, CDCls) & 4,13 (s, 3H), 6,78 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 6,8, 8,4 Hz, 1H), 7,24 (dd, J =
1,6, 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo de Produccion 17

N-(7-Bromo-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il)carbamato de terc-butilo

Después de disolver 7-bromo-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-amina (810 mg) en diclorometano (20 ml), ) se afiadio
trietilamina (0,7 ml, se afiadi6é adicionalmente dicarbonato de di-terc-butilo (923 pl) mientras se enfriaba sobre hielo y
la mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Después de afiadir agua a la mezcla de reaccion, la
extraccion se realizé con acetato de etilo y la fase organica se lavé con salmuera. Después del secado sobre sulfato
de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (1,05 g) se obtuvo a partir de la fraccién n-
hexano:acetato de etilo (10:1) en forma de cristales de color amarillo.

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,49 (s, 9H), 4,12 (s, 3H), 6,89 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 7,6, 8,8 Hz, 1H),
7,30-7,39 (m, 1H).
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Ejemplo de Produccion 18

Acido 3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-ilbérico

Después de disolver N-(7-yodo-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (200 mg) en
tetrahidrofurano (2 ml), la mezcla se enfrié a -78 °C y se afiadi6 gota a gota n-butil-litio (1,6 M; 0,66 ml). La mezcla se
agitdé durante 1 hora a la misma temperatura, se afiadié trietoxiborano (109 pl) y la temperatura se elevo a
temperatura ambiente. Se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccidon obtenida y la
extraccion se realizé con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida, obteniendo el compuesto del titulo (106
mg) en forma de cristales de color blanco grisaceo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,53 (s a, 9H), 2,59 (s, 3H), 6,05 (s a, 1H), 6,66 (ddd, J = 1,6, 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,04-
7,12 (m, 1H), 7,44 (s a, 2H), 8,27 (ddd, J = 1,6, 1,6, 7,2 Hz, 1H).

Ejemplo 1

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

Después de disolver [7-(2,4-diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina (60 mg) y trietilamina (0,041 ml) en
diclorometano, se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (71 mg) mientras se agitaba sobre hielo y la mezcla se agité
durante una noche a temperatura ambiente. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realiz6 con
acetato de etilo y la fase organica se lavd con agua y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio
anhidro de la filtracion, el disolvente se concentr6 a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (59 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de
etilo (10:1) en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN H (400 MHz, CDCls) 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,68 (s, 9H), 2,79 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 6,70 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz,
1H), 7,20 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,44-7,50 (m, 2H), 7,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Ejemplo 2

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

Se suspendié 7-(2,4-diclorofenil)-2-etil-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina (110 mg) en etanol (6 ml), después se afiadieron
agua (3 ml), acido acético (1 ml) y polvo de cinc (220 mg) y la mezcla se calenté y se agité a 60 °C durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se filtrd, se afiadié agua al filtrado, la extraccion se realizé con acetato de etilo y el extracto se
lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio
anhidro y de la filtracion; el disolvente se concentr6 a presion reducida, obteniendo [7-(2,4-diclorofenil)-2-
etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina (90 mg) en forma de cristales en bruto. Estos se disolvieron en tetrahidrofurano (1
ml) y después de afiadir propionaldehido (0,059 ml) y acido sulfdrico acuoso 3 M (0,294 ml), se afiadi6 borohidruro
sédico (22,2 mg) en cinco porciones mientras se agitaba vigorosamente sobre hielo y se continué agitando durante
30 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con éter dietilico y el extracto se lavé
con hidrogenocarbonato sédico saturado y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la
filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice y el compuesto del titulo (59 mg) se obtuvo a partir de la fraccién de n-hexano:acetato de etilo (100:1)
en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 4H), 2,75 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,02 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 6,57 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz,
1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Ejemplo 3

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

Se suspendiod 7-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-etil-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina (5 mg) en etanol (2 ml), después se
afnadieron agua (1 ml), acido acético (0,5 ml) y polvo de cinc (10 mg) y la mezcla se calenté y se agité a 80 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtrd, se afiadié agua al filtrado, la extraccion se realiz6 con acetato de
etilo y el extracto se lavd con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera. Después del secado sobre
sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentrd a presion reducida, obteniendo [7-(2-cloro-4-
metoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-ilamina en forma de cristales en bruto. Estos se disolvieron en
tetrahidrofurano (1 ml) sin purificacion adicional y después de afiadir propionaldehido (0,015 ml) y acido sulfarico
acuoso 3 M (0,071 ml), se afiadié borohidruro sédico (5,4 mg) en cinco porciones mientras se agitaba vigorosamente
sobre hielo y se continué agitando durante 30 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién, la extraccion se
realizé con éter dietilico y el extracto se lavé con hidrogenocarbonato sédico saturado y salmuera. Después del
secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentr6 a presion reducida y el residuo
se purificé por TLC preparativa [n-hexano:acetato de etilo (5:1), Fr = 0,5], obteniendo el compuesto del titulo (6 mg)

37



10

15

20

25

30

35

40

ES 2366 082 T3

en forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 4H), 2,76 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,02 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 3,87 (s, 3H), 6,56 (dd, J = 1,6, 6,4 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,8, 8,6 Hz, 1H), 6,99 (dd, J =
6,4, 8,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,6, 8,6 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 4 a 22 se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos de produccion de los
Ejemplos 1, 2y 3.

Ejemplo 4
N-[2-Etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,19 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 4H), 1,98 (s, 3H), 2,39 (s,
3H), 2,74 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 3,68 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76
(s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 5

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 4H), 2,43 (s, 3H), 2,74 (c,
J =76 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 3,70 (s, 6H), 6,51 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 6

N-[7-(2,4-Dimetoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 4H), 2,75 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,01 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,58-6,62 (m, 3H), 6,98 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J =
1,6, 8,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H).

Ejemplo 7

N-[2-Etil-7-(4-metoxi-2-metilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 80,88 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 2,75 (c,
J=7,6 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 3,86 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 2,8, 8,4 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 8

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il[lamina

(Cristales incoloros)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 -0,02-0,04 (m, 4H), 0,30-0,36 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 4H), 1,97
(s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,72-2,84 (m, 2H), 2,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 6,48 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s,
1H), 6,77 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 9

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(4-metoxi-2-metilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,06 (m, 4H), 0,30-0,38 (m, 4H), 0,78-0,90 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,08
(s, 3H), 2,81 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,00 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 3,86 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,4, 6,7 Hz, 1H), 6,80-6,90 (m,
2H), 6,99 (dd, J = 6,8, 9,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 390 MH"
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Ejemplo 10

N-[7-(4-Cloro-2-metoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,06 (m, 4H), 0,30-0,37 (m, 4H), 0,76-0,88 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,79
(c, J=7,5Hz, 2H), 2,98 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 3,75 (s, 3H), 6,57 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,01 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 2,0, 8,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,3 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 410 MH"

Ejemplo 11

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Cristales de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 4H), 0,30-0,40 (m, 4H), 0,81-0,94 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,04
(s, 6H), 2,81 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 3,87 (s, 3H), 6,45 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,73 (s, 2H),
7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 404 MH"

Ejemplo 12

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H(400 MHz, CDCls) & 0,00-0,04 (m, 4H), 0,30-0,36 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,43 (s,
3H), 2,78 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,98 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,69 (s, 6H), 6,51 (s, 2H), 6,56 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,98
(dd, J=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 13

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Cristales incoloros)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,02- -0,03 (m, 2H), 0,29-0,35 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,00
(s, 3H), 2,74-2,84 (m, 2H), 2,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,47-6,50 (m,
2H), 6,98 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 14

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN 'H(400 MHz, CDCl3) 3 0,00-0,04 (m, 4H), 0,30-0,36 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,79 (c,
J =7,6 Hz, 2H), 2,99 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,69 (s, 6H), 3,88 (s, 3H), 6,25 (s, 2H), 6,55 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,98
(dd, J=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 15

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxifenil)- 2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-illJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls)  0,00-0,05 (m, 4H), 0,32-0,38 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,80
(c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,98 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,74 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,57-6,63 (m, 3H), 6,97 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,44 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H).

Ejemplo 16

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4-metilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,05 (m, 4H), 0,32-0,38 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,43
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(s, 3H), 2,80 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,99 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,75 (s, 3H), 6,59 (dd, J = 0,8, 6,8 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H),
6,89 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 0,8, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 17

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 0,01-0,06 (m, 4H), 0,32-0,37 (m, 4H), 0,78-0,80 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,80
(c, J=7,6 Hz, 2H), 2,99 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,81 (s, 3H), 6,61 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,24 (sa, 1H), 7,34 (da,J = 7,6 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H).

Ejemplo 18

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 4H), 0,30-0,38 (m, 4H), 0,78-0,91 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,79
(c, J =75 Hz, 2H), 2,99 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 3,70 (s, 6H), 6,54 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 6,98 (dd, J =
6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 440 MH"

Ejemplo 19

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 4H), 0,30-0,38 (m, 4H), 0,77-0,90 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,80
(c, J=7,5Hz, 2H), 2,99 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 3,86 (s, 3H), 6,55 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,6, 8,6 Hz, 1H),
6,99 (dd, J = 6,8, 9,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,47(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).
EM(IEN) m/z 410 MH"

Ejemplo 20

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dicloro-6-metoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Cristales de color blanco)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,06 (m, 4H), 0,30-0,40 (m, 4H), 0,79-0,92 (m, 2H), 1,24 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,80
(dc,J=2,2,7,5Hz, 2H), 3,00 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,72 (s, 3H), 6,55 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,01 (dd,J=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 444 MH"

Ejemplo 21

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(4-metoxi-2-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,03 (m, 4H), 0,30-0,36 (m, 4H), 0,78-0,86 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,70-
2,82 (m, 2H, 2,98 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 3,91 (s, 3H), 6,49 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,16 (dd, J
=2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,26-7,32 (m, 1H), 7,45-7,51 (m, 2H).

Ejemplo 22

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,04 (m, 4H), 0,32-0,36 (m, 4H), 0,80-0,92 (m, 2H), 1,23 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 2,42
(s, 3H), 2,76-2,84 (m, 2H), 3,00 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 3,70 (s, 3H), 6,55 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,76 (s a, 1H), 6,98 (s
a, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 23
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N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-hexil)amina

Después de disolver [7-(2,4-diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina (30 mg) en acido acético (1 ml), se
afnadieron 3-hexanona (0,024 ml) y sulfato sodico (139 mg) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después, se afiadid triacetoxiborohidruro sédico (41,5 mg) y se continud agitando durante 2 horas. Se
anadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavé con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera. Después de secar la fase organica obtenida sobre sulfato
de magnesio anhidro y se filtrd, el disolvente se concentrd6 a presion reducida, el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (21 mg) se obtuvo a partir de la fraccion de n-
hexano:acetato de etilo (30:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,86-0,93 (m, 3H), 0,97 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,22-1,30 (m, 5H), 1,40-1,54 (m, 4H), 2,72-
2,80 (m, 2H), 2,94-3,02 (m, 1H), 6,54-6,60 (m, 1H), 6,98-7,06 (m, 1H), 7,25-7,27 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz,
1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Ejemplo 24

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)amina

Después de disolver N-[7-(2,4-diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo (57 mg) en N,N-
dimetilformamida (2 ml), se afiadio hidruro sddico (60%, 7,3 mg) mientras se enfriaba con hielo, después se afiadié
2-bromoetil metil éter (0,015 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, la
extraccién se realizd con acetato de etilo y el extracto se lavé con salmuera. La fase organica obtenida se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y después el disolvente se concentré a presion reducida para obtener un
producto en bruto. Este se disolvié en acetato de etilo (1 ml) sin purificacion, se afiadid una solucion 4 N de &cido
clorhidrico/acetato de etilo (2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se neutralizé con hidréxido sodico acuoso 5 N mientras se enfriaba sobre hielo, después se realiz6 la extraccion con
acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio
anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (46 mg) se obtuvo a partir de la fracciéon n-hexano:acetato de
etilo (5:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN H(400 MHz, CDCls) 8 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,77 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,41 (s, 3H),
3,50 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 6,57 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H),
7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,50-7,53 (m, 1H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Ejemplo 25

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)-N-propilamina

Se disolvié N-[7-(2,4-diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)Jamina (14 mg) en tetrahidrofurano (1
ml), después de afiadir propionaldehido (0,016 ml) y acido sulfarico acuoso 3 M (0,77 ml), se afiadié borohidruro
sadico (5,8 mg) en cinco porciones mientras se agitaba vigorosamente sobre hielo y se continué agitando durante 30
minutos. Se afadié agua a la mezcla de reaccién, la extraccion se realizé con éter dietilico y el extracto se lavo con
hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la
filtracion, el disolvente se concentr6 a presién reducida y el residuo se purific6 por TLC preparativa [n-
hexano:acetato de etilo (5:1), Fr = 0,5], obteniendo el compuesto del titulo (9,5 mg) en forma de un aceite de color
amarillo claro.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 2H), 2,75 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 3,08 (dd, J = 6,4, 7,2 Hz, 2H), 3,28 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,35 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 6,59 (dd, J = 1,6, 6,8
Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 1,6, 8,8
Hz, 1H), 7,54(d, J = 2,0 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 26 a 39 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccién del Ejemplo
25.

Ejemplo 26

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,01-0,03 (m, 2H), 0,34-0,38 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,77
(c, J=7,6 Hz, 2H), 2,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,37 (s a, 4H), 6,58 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J =
6,8, 9,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 1,6, 9,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
2,0 Hz, 1H).

41



10

15

20

25

30

35

40

ES 2366 082 T3

Ejemplo 27

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-isobutil-N-(2-metoxietil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN 'H(400 MHz, CDCls) 5 0,91 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,24 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,52-1,62 (m, 1H), 2,76 (c, J = 7,6 Hz,
2H), 2,92 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,23 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,37 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 6,57-6,60 (m, 1H),
7,04(dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52-7,55 (m, 1H), 7,54 (d, J =
2,0 Hz, 1H).

Ejemplo 28

N-[2-Etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-isobutil-N-(2-metoxietil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) 8 0,85-0,95 (m, 6H), 1,16-1,26 (m, 3H), 1,52-1,62 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,70-
2,80 (m, 2H), 2,87-2,95 (m, 2H), 3,20-3,40 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 6,47-6,54 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,98-
7,06 (m, 1H), 7,42-7,50 (m, 1H).

Ejemplo 29

N-[2-Etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-isobutil-N-(2-metoxietil)amina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 396 MH"
Ejemplo 30

N-[2-Etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluoropropil)-N-propilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 80,88 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,38-1,46 (m, 2H), 1,68-1,82 (m, 2H),
1,98 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,73 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,00-3,05 (m, 2H), 3,22 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,52 (td, J
= 6,0, 47,6 Hz, 2H), 6,52 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H). 6,77 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd,
J=1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 31

N-[2-Etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(ESI) m/z 422 MH"
Ejemplo 32

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 392 MH"
Ejemplo 33

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)amina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 408 MH"
Ejemplo 34

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluoropropil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,02 (m, 2H), 0,32-0,38 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,70-
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1,82 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,74 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,92 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,30 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
3,68 (s, 3H), 4,55 (td, J = 6,0, 47,2 Hz, 2H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H). 6,77 (s, 1H), 7,02 (dd, J =
6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 35

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 434 MH"
Ejemplo 36

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,03 (m, 2H), 0,33-0,40 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,60-
1,70 (m, 1H), 1,88-1,98 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 2,23-2,32 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,76 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,92 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,06-3,13 (m, 1H), 3,21-3,28 (m, 1H), 3,60-3,65 (m, 1H), 3,66-3,72 (m, 4H), 3,73-3,86 (M, 2H), 6,52 (d a,
J=6,8Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (d a, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 37

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,34-0,40 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,55-
1,67 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,74 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,04-3,11 (m, 1H),
3,20-3,26 (m, 1H), 3,58-3,84 (m, 7H), 6,51 (s, 2H), 6,57-6,60 (M, 1H), 6,98-7,04 (m, 1H), 7,40-7,44 (m, 1H).

Ejemplo 38

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,01-0,04 (m, 2H), 0,32-0,38 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,62-
1,70 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,77 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,96 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,03-3,10 (m, 1H),
3,40-3,46 (m, 1H), 3,64-3,72 (m, 4H), 3,80-3,90 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 39

N-Ciclopropil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-dioxolan-2-iimetil)amina

(Aceite de color amarillo)
RMN *H(400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,32-0,38 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,41
(s, 3H), 2,77 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,01 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 3,78-3,84 (m, 2H),

3,94-3,98 (m, 2H), 4,90 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,56 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 40

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

Después de disolver N-(7-bromo-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina
(150 mg) en 1,2-dimetoxietano (20 ml) y agua (10 ml), se afadieron acido 2,4-dimetoxi-6-metilfenilbérico (155 mg),
complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (92 mg) e hidréxido de bario octahidrato (250 mg) y la mezcla se
calentd y se agit6 a 80 °C durante 1 hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con
acetato de etilo, la fase organica se lavo con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el
disolvente se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice y el compuesto del titulo (88 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (6:1) en forma
de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,32-0,41 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,58-
1,70 (m, 1H), 1,87-2,00 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,22-2,34 (m, 1H), 2,76 (dc, J = 1,8, 7,5 Hz, 2H), 2,92 (dd, J = 1,7, 6,8
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Hz, 2H), 3,06-3,14 (m, 1H), 3,20-3,29 (m, 1H), 3,60-3,65 (m, 1H), 3,66-3,88 (m, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,45
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 0,9, 6,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42-7,48
(m, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 41 a 46 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del Ejemplo
40.

Ejemplo 41

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,06 (m, 2H), 0,33-0,42 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,60-
1,73 (m, 1H), 1,90-2,02 (m, 1H), 2,04 (s, 6H), 2,24-2,38 (m, 1H), 2,78 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,94 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
3,13 (dd, J = 8,6, 12,0 Hz, 1H), 3,27 (dd, J = 6,6, 12,0 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 5,5, 8,6 Hz, 1H), 3,68-3,90 (m, 3H), 3,87
(s, 3H), 6,48 (dd, J = 1,3, 6,6 Hz, 1H), 6,74 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 6,6, 8,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).
Ejemplo 42

N-[7-(9-Cloro-2-metoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color pardo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,34-0,42 (m, 2H), 0,78-0,90 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,58-
1,69 (m, 1H), 1,85-1,96 (m, 1H), 2,18-2,32 (m, 1H), 2,76 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,08 (dd, J =
8,6, 12,0 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 6,8, 12,0 Hz, 1H), 3,58-3,86 (m, 4H), 3,76 (s, 3H), 6,61 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,98
7,04 (m, 2H), 7,06 (dd, J = 1,9, 8,1 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,3, 8,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

Ejemplo 43

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-[2-(fluorometoxi)-4,6-dimetilbencil]oxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-
tetrahidro-3-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,08-0,02 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,72-0,85 (m, 1H), 1,17 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,56-
1,70 (m, 1H), 1,84-1,96 (m, 1H), 1,88 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,16-2,26 (M, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,64-2,78 (m,
2H), 2,80-2,94 (m, 2H), 3,02-3,10 (M, 1H), 3,14-3,25 (m, 1H), 3,56-3,86 (m, 4H), 4,87 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,03 (d, J
= 11,0 Hz, 1H), 5,38 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 6,42 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,91
(s, 1H), 6,90-6,97 (m, 1H), 7,37 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 44

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-3-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,32-0,42 (m, 2H), 0,78-0,92 (m, 1H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,58-
1,70 (m, 1H), 1,86-1,98 (m, 1H), 2,22-2,34 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,70-2,82 (m, 2H), 2,91 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 2H),
3,04-3,14 (m, 1H), 3,24 (dd, J = 6,7, 12,0 Hz, 1H), 3,59-3,87 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 6,58 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,
75 (s, 1H), 6, 98 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,44-7,51 (m, 1H).

Ejemplo 45

N-Ciclopropilmetil-N-2-etil-7-[2-(fluorometoxi)-4,6-dimetilfenil]pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,08 (m, 2H), 0,33-0,44 (m, 2H), 0,80-0,94 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,60-
1,74 (m, 1H), 1,89-2,01 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,22-2,36 (M, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,72-2,83 (m, 2H), 2,93 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 3,08- 3,16 (m, 1H), 3,22-3,31 (m, 1H), 3,58-3,92 (m, 4H), 5,32 (d, J = 2,6 Hz, 0,5H), 5,45 (d, J = 2,7 Hz, 0,5H),
5,54 (d, J = 2,7 Hz, 0,5H), 5,68 (d, J = 2,7 Hz, 0,5H), 6,56 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,07
(dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).
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Ejemplo 46

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-3-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) 50,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,34-1,46 (m, 2H), 1,54-1,68 (m, 1H),
1,85-1,96 (m, 1H), 2,18-2,32 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,73 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,94-3,05 (m, 3H), 3,14 (dd, J = 6,6, 12,0
Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 5,5, 8,4 Hz, 1H), 3,62-3,85 (m, 3H), 3,69 (s, 6H), 6,51 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H),
7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 438 MH"
Ejemplo 47

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

Después de disolver N-ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina (255 mg)
en tetrahidrofurano (2 ml), se afadieron tetrahidro-2H-4-pirancarbaldehido (173 mg) [N® CAS. 50675-18-8] y
triacetoxiborohidruro sédico (241 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadid
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo y
el extracto se lavd con salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente
se concentré a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el
compuesto del titulo (134 mg) se obtuvo a partir de la fracciéon n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de un aceite
de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,00 (m, 2H), 0,31-0,35 (m, 2H), 0,76-0,88 (m, 1H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,24-
1,34 (m, 2H), 1,54-1,65 (m, 1H), 1,72-1,80 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,74 (dc, J = 1,6, 7,6 Hz, 2H), 2,88 (d,
J=6,8 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,31 (dt, J = 2,0, 11,6 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,92-3,98 (m, 2H), 6,51 (dd, J =
1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44(dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 48 a 61 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccién del Ejemplo
47.

Ejemplo 48

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,05 (m, 2H), 0,34-0,42 (m, 2H), 0,78-0,90 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,56-
1,70 (m, 2H), 1,88-1,98 (m, 2H), 2,12 (s, 6H), 2,86 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,10 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,33-3,44 (m, 1H),
3,50 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,04-4,12 (m, 2H), 6,56 (dd, J = 1,4, 6,7 Hz, 1H), 6,82 (s, 2H), 7,13 (dd, J
=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 434 MH"

Ejemplo 49

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,30-0,40 (m, 2H), 0,75-0,88 (m, 1H), 1,29 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,51-
1,64 (m, 2H), 1,83-1,92 (m, 2H), 2,83 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 3,05 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,26-3,38 (m, 1H), 3,44 (dt, J = 2,0,
12,0 Hz, 2H), 3,77 (s, 6H), 3,98-4,06 (m, 2H), 6,64 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,76 (s, 2H), 7,08 (dd, J = 6,9, 8,8 Hz,
1H), 7,48 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 470 MH"

Ejemplo 50

N-[2-Etil-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color blanco)

RMN H (400 MHz, CDCls) 50,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,25-1,38 (m, 2H), 1,46-1,60 (m, 2H),
1,74-1,83 (m, 2H), 2,01 (s, 6H), 2,72 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,11-3,22 (m, 1H), 3,37 (dt, J = 2,0,
12,0 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,92-4,00 (m, 2H), 6,45 (dd, J = 1,4, 6,6 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,41 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).
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EM(IEN) m/z 422 MH"
Ejemplo 51

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) 50,84 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,23-1,37 (m, 2H), 1,46-1,60 (m, 2H),
1,74-1,84 (m, 2H), 2,73 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,10-3,21 (m, 1H), 3,36 (dt, J = 1,8, 12,0 Hz, 2H),
3,70 (s, 6H), 3,90-3,99 (m, 2H), 6,57 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,01 (dd, J = 6,9, 8,9 Hz, 1H), 7,40 (dd, J
=1,4, 8,9 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 458 MH"
Ejemplo 52

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,10- -0,04 (m, 2H), 0,24-0,32 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,46-1,60 (m, 2H), 1,76-1,84 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,70-2,80 (M, 2H), 2,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,22-3,30
(m, 1H), 3,34-3,42 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,92-3,99 (m, 2H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s, 1H),
7,02 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,2, 9,2 Hz, 1H).

Ejemplo 53

N-[2-Etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluoropropil)-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,60-1,74 (m, 2H), 1,76-1,84 (m, 2H), 1,97
(s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,68-2,76 (m, 2H), 3,12-3,20 (m, 1H), 3,29 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,36 (dt, J = 1,6, 11,6 Hz, 2H),

3,69 (s, 3H), 3,94-4,00 (m, 2H), 4,51 (td, J = 5,6, 47,6 Hz, 2H), 6,54 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s,
1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 54

[2-Etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,47-1,58 (m, 2H), 1,77-1,84 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
2,68-2,76 (m, 2H), 3,16-3,25 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,27-3,40 (m, 6H), 3,69 (s, 3H), 3,92-3,99 (m, 2H), 6,53 (dd, J =
1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 55

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,06- -0,01 (m, 2H), 0,26-0,32 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 1H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,46-1,62 (m, 2H), 1,76-1,84 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,75 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,97 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,22-3,30 (m,
1H), 3,32-3,40 (m, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,92-3,98 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,58 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 56

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluoropropil)-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,49-1,60 (m, 2H), 1,61-1,74 (m, 2H), 1,77-1,84 (m, 2H), 2,43
(s, 3H), 2,72 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,12-3,20 (m, 1H), 3,28 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,36 (dt, J = 2,0, 12,4 Hz, 2H), 3,70 (s,
6H), 3,93-3,99 (M, 2H), 4,50 (td, J = 6,0, 47,2 Hz, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,62 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).
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Ejemplo 57

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,47-1,59 (m, 2H), 1,77-1,84 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,72 (c, J =
7.6 Hz, 2H), 3,15-3,24 (m, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,27-3,40 (m, 6H), 3,70 (s, 3H), 3,92-3,98 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,61
(dd, J= 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 58

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,10- -0,01 (m, 2H), 0,23-0,32 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 1H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,46-1,58 (m, 2H), 1,77-1,85 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,68-2,82 (m, 2H), 2,98 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,22-3,31 (m, 1H),
3,38 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,73-4,00 (m, 2H), 6,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 59

N-[7-(2,4-Dimetoxi-6-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluoropropil)-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,48-1,60 (m, 2H), 1,60-1,74 (m, 2H), 1,76-1,84 (m, 2H), 2,00
(s, 3H), 2,72 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,12-3,20 (m, 1H), 3,29 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,36 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,86 (s, 3H), 3,93-4,00 (m, 2H), 4,51 (td, J = 6,0, 47,2 Hz, 2H), 6,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
6,54 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 60

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,32-0,42 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,30-
1,44 (m, 1H), 1,66-1,76 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,06-2,18 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,83(c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,06 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 3,18-3,38 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,86-3,96 (m, 1H), 4,12-4,20 (m, 1H), 6,61 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,78 (s,
1H), 6,86 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 61

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,01-0,03 (m, 2H), 0,34-0,40 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,20-
1,34 (m, 2H), 1,56-1,62 (m, 1H), 1,74-1,80 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,77 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,89 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,06 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,32 (dt, J = 2,0, 11,6 Hz, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,92-3,98 (m, 2H), 6,53 (s, 2H), 6,60 (dd, J =
1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 62

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-etil-4-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

Se disolvio 2-etil-4-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina (185 mg) en una mezcla de
etanol (7 ml) y agua (7,5 ml), después se afiadieron acido acético (0,3 ml) y polvo de cinc (185 mg) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 60 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se filtr6 con celite y el filtrado obtenido se
concentré a presion reducida. Se afiadié agua, la extraccion se realizé con acetato de etilo, el extracto se lavo con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré
por destilacion a presion reducida para obtener 2-etil-4-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
amina en forma de un producto en bruto.

A una solucion de la 2-etil-4-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina en bruto obtenida en
tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadieron ciclopropanocarboxialdehido (0,20 ml) y acido sulfirico 3 M (0,87 ml),
después se afiadio lentamente borohidruro sédico (79 mg) a 0 °C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Una solucién acuosa de hidroxido sodico 5 N se afiadid mientras se agitaba sobre hielo para
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hacer la mezcla de reaccién basica, después se realizd la extraccién con acetato de etilo, el extracto se lavé con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré
por destilacion a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (20 g) y el
compuesto del titulo (185 mg) se obtuvo a partir de la fraccién n-hexano:acetato de etilo (6:1) en forma de cristales
de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,32-0,46 (m, 8H), 0,70-0,88 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,97 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 2,74-2,97 (m, 6H), 3,67 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,34 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,75
(s, 1H).

EM(IEN) m/z 434 MH"

Ejemplo 63

N-[2-Etil-4-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1-etilpropil)amina

A una solucién de 2-etil-4-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina (100 mg) en acido acético
(10 ml) se le afiadié 3-pentanona (0,04 ml), después se afiadié lentamente triacetoxiborohidruro sédico (85,0 mg) a
temperatura ambiente y la mezcla se agit6é durante 3 horas. Se afiadioé una soluciéon acuosa 5 N de hidréxido sédico
mientras se enfriaba sobre hielo, después la extraccion se realiz6 con acetato de etilo, la fase organica se lavo con
hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retird
por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (10
g) vy el compuesto del titulo (69 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de
cristales de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,42-1,55 (m,
4H), 1,98 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,70 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,87-2,96 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 6,20 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,74 (s, 1H).

EM(IEN) m/z 396 MH"

Ejemplo 64

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato terc-butilo

Después de disolver N-[2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (220 mg) en tetrahidrofurano (3
ml), se afiadié gota a gota una solucién de n-butil-litio en hexano (1,6 M; 1,51 ml) a -78 °C en una corriente de
nitrégeno y la mezcla se agité durante 30 minutos. Una solucion de 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano (384 mg) en
tetrahidrofurano (2 ml) se afiadié a la mezcla de reaccién y se continué agitando durante 30 minutos. Se afiadio
cloruro de amonio acuoso saturado a la mezcla de reaccion, se elevé la temperatura a temperatura ambiente, se
realizé la extraccién con acetato de etilo y el extracto se lavo con agua y salmuera. Después del secado sobre
sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice y se obtuvo N-[7-bromo-2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-il[carbamato
de terc-butilo a partir de la fraccién n-hexano:acetato de etilo (10:1) en forma de cristales de color amarillo. Después
de disolver éste en 1,2-dimetoxietano (6 ml) y agua (1 ml), se afiadieron acido 2,4-diclorofenilbérico (191 mg),
complejo de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (116 mg) e hidroxido de bario octahidrato (315 mg) y la mezcla se
calentd y se agité a 80 °C durante 4 horas en una corriente de nitrégeno. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, la
extraccién se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavo con salmuera. Después del secado sobre sulfato de
magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purific6 por
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (160 mg) se obtuvo a partir de la fraccién n-
hexano:acetato de etilo (20:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 1,58 (s, 9H), 2,46 (s, 3H), 6,67 (m, 1H), 7,16 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,0,
8,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Ejemplo 65

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo

Después de disolver N-[7-yodo-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo (2,0 g) en 1,2-
dimetoxietano (60 ml) y agua (30 ml), se afiadieron acido 4,6-dimetil-2-metoxifenilbérico (1,33 g), complejo de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (865 mg) e hidréxido de bario octahidrato (2,34 g) y la mezcla se calentd y se agitd
a 80 °C durante 3 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo y el
extracto se lavé con salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se
concentré a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto
del titulo (2,1 g) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (20:1) en forma de productos amorfos de
color amarillo.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,54 (s a, 9H), 1,98 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 6,02-6,12 (m, 1H),
6,58 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1H), 7,42-7,48 (m, 1H).

Ejemplo 66

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

Después de disolver N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il[carbamato de terc-butilo
(400 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml), se afiadi6é hidruro sédico (60%, 58 mg) mientras se enfriaba sobre hielo,
después se afiadioé (bromometil)ciclopropano (111 ul) y la mezcla se agité durante 1 hora a 40 °C. Se afiadié agua a
la mezcla de reaccion, la extraccion se realizd con acetato de etilo y el extracto se lavd con salmuera. Después de
secar la fase organica obtenida sobre sulfato de magnesio anhidro y de filtrarla, el disolvente se concentré a presién
reducida para obtener N-ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
illcarbamato de terc-butilo en bruto. Este se disolvié en acetato de etilo (10 ml) sin purificacion, se afiadié una
solucion 4 N de acido clorhidrico/acetato de etilo (20 ml) y la mezcla se agit6 a 40 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se neutralizé6 con hidréxido sédico acuoso 5 N mientras se agitaba sobre hielo, después se realizé la
extracciéon con acetato de etilo y la fase organica se lavo con salmuera. Después del secado sobre sulfato de
magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se retird por destilacién a presion reducida, obteniendo el compuesto
del titulo (368 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,18-0,23 (m, 2H), 1,50-0,55 (m, 1H), 1,1,04-1,13 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 2,38 (s, 3H),
2,39 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s a, 1H), 6,74 (s a, 1H), 7,00
(dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 67

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

Se disolvié N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo (50 mg)
en una solucion 4 N de acido clorhidrico/acetato de etilo (2 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla de reaccion se neutralizé con hidroxido sédico acuoso 5 N, se extrajo con acetato de etilo y la fase
organica se concentré para obtener 7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina. Esta
se disolvié en tetrahidrofurano (1 ml) y después de afiadir propionaldehido (0,078 ml) y acido sulfrico acuoso 3 M
(0,363 ml), se afadié borohidruro sédico (27 mg) en cinco porciones al mismo tiempo mientras se agitaba
vigorosamente sobre hielo y se continué agitando durante 30 minutos. Después de afadir hidrogenocarbonato
sédico acuoso saturado para neutralizar la mezcla de reaccién, la extraccion se realizd con acetato de etilo y la fase
organica se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del
titulo (20,6 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (7:1) en forma de un aceite de color
amarillo claro.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 50,88 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,34-1,44 (m, 4H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,01-
3,06 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H). 6,75 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,39 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 68 a 101 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de producciéon del
Ejemplo 67.

Ejemplo 68

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,84-0,92 (m, 6H), 1,34-1,44 (m, 4H), 2,40-2,48 (m, 6H), 3,00-3,10 (m, 4H), 3,70 (s,
6H), 6,49 (s, 2H), 6,56-6,60 (M, 1H), 6,99-7,05 (m, 1H), 7,35-7,42 (m, 1H).

Ejemplo 69

N-[7-(2,6-Dimetoxi-3-piridil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 6H), 1,33-1,42 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,95-3,06 (m, 4H), 3,93 (s, 3H),
3,99 (s, 3H), 6,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,67-6,74 (m, 1H), 6,98-7,06 (M, 1H), 7,34-7,42 (m, 1H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz,
1H).
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Ejemplo 70

N-[7-(6-Metoxi-2-metil-3-piridil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 50,88 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,32-1,42 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,00-3,06 (M, 4H),
4,00 (s, 3H), 6,48 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,61 (d, J =8,4 Hz, 1H).

Ejemplo 71

N3,N3-Dipropil-7-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 50,82 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,19-1,70 (m, 4H), 2,06 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,90-3,00 (m, 4H),
3,13 (s, 6H), 6,40-6,47 (m, 2H), 6,92-7,02 (m, 1H), 7,30-7,40 (m, 1H), 8,08 (s, 1H).

EM(IEN) m/z 398 MH"
Ejemplo 72

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN "H(400 MHz, CDCls) & 0,00-0,04 (m, 4H), 0,28-0,34 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 2,97-3,04 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H). 6,76 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8
Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 73

N,N-Diisobutil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il[lamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 426 MH"
Ejemplo 74

N-[7-(2,4-Dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,35-1,44 (m, 4H), 2,02 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,03 (t, J = 7,6 Hz,
4H), 3,67 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,42 (s a, 1H), 6,46 (s a, 1H), 6,47-6,51 (m, 1H), 7,00-7,05 (m, 1H), 7,37-7,40 (m, 1H).

Ejemplo 75

N-[7-(2-Metoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,35-1,44 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,03 (t, J = 7,6 Hz,
4H), 3,77 (s, 3H), 6,61 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37-7,40 (m, 1H), 7,43
(d,J=7,6 Hz, 1H).

Ejemplo 76

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite incoloro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,01-0,05 (m, 4H), 0,28-0,34 (m, 4H), 0,80-0,92 (m, 2H), 2,43 (m, 3H), 2,46 (s, 3H),
3,00 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,69 (s. 6H), 6,49 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44
(dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).
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Ejemplo 77

N-[7-(4-Cloro-2-metoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,02-0,06 (m, 4H), 0,30-0,34 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,4
Hz, 4H), 3,76 (s, 3H), 6,59 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,00-7,03 (m,21H), 7,06 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,46-7,50 (m,
2H).

Ejemplo 78

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,01-0,06 (m, 4H), 0,28-0,35 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,4
Hz, 4H), 3,88 (s, 3H), 6,55-6,58 (m, 1H), 6,90-6,94 (m, 1H), 7,01-7,07 (m, 2H), 7,45-7,53 (m, 2H).

Ejemplo 79

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,04 (m, 4H), 0,28-0,34 (m, 4H), 0,78-0,88 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,99
(d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,87 (s, 3H), 6,47-6,51 (m, 1H), 6,81-6,86 (m, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,45-7,49 (m, 1H).

Ejemplo 80

N-[7-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 6H), 1,30-1,46 (m, 4H), 2,01 (s, 6H), 2,41 (s, 3H), 3,03 (t, J = 7,1 Hz,
4H), 3,84 (s, 3H), 6,43 (d a, J = 6,4 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 6,98-7,07 (m, 1H), 7,40 (d &, J = 9,3 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 398 MH"
Ejemplo 81

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,06-0,10 (m, 4H), 0,22-0,36 (m, 4H), 0,80-0,94 (m, 2H), 2,01 (s, 6H), 2,44 (s, 3H), 3,01
(d, J = 6,4 Hz, 4H), 3,85 (s, 3H), 6,44 (d &, J = 6,4 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 7,00-7,09 (m, 1H), 7,47 (d a, J = 8,6 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 422 MH"
Ejemplo 82

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-[4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 0,00-0,04 (m, 4H), 0,27-0,32 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,95-3,05 (m,
4H), 3,93 (s, 3H), 6,50 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,29 (d,
J =24 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 83

N-[7-[2-Cloro-4-(trifluorometoxi)fenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetil-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,04 (m, 4H), 0,28-0,34 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,00 (d, J = 6,4
Hz, 4H), 6,58 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,23-7,27 (m, 1H), 7,40-7,42 (m, 1H), 7,54 (dd,
J =16, 8,8 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,4 Hz, 1H).
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Ejemplo 84

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(4-metil-1,3-benzodioxol-5-il)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illJamina

(Cristales de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 0,00-0,04 (m, 4H), 0,28-0,33 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 3,00
(d, J = 6,8 Hz, 4H), 6,04 (s, 2H), 6,50 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48
(dd, J=1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 85

N-[7-(2,4-Dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) $0,88 (t, J = 7,3 Hz, 6H), 1,30-1,45 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 3,02 (t, J = 7,3 Hz, 4H), 3,76 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 6,56-6,64 (m, 3H), 7,01 (dd, J = 6,9, 8,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,9 Hz,
1H).

Ejemplo 86

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 4H), 0,25-0,34 (m, 4H), 0,75-0,88 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,97 (d, J = 6,8
Hz, 4H), 3,72 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,54-6,60 (m, 3H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H),
7,47 (dd, J =0,8, 8,0 Hz, 1H).

Ejemplo 87

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 6H), 1,33-1,45 (m, 4H), 2,43 (s, 3H), 3,02 (t, J = 7,3 Hz, 4H), 3,70 (s,
6H), 6,54 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,67 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 6,9, 8,9 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 434 MH"
Ejemplo 88

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 4H), 0,26-0,34 (m, 4H), 0,77-0,91 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,6
Hz, 4H), 3,69 (s, 6H), 6,54 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,4, 8,9
Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 458 MH"

Ejemplo 89

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 80,88 (t, J = 7,4 Hz, 6H), 1,33-1,45 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,03 (t, J = 7,4 Hz,
4H), 3,70 (s, 3H), 6,55 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,9, 8,9 Hz, 1H), 7,43 (dd, J =
1,4, 8,9 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 418 MH"

Ejemplo 90

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]- N, N-diciclopropilmetil-amina

(Cristales de color amarillo)
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 4H), 0,26-0,36 (m, 4H), 0,78-0,92 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,00
(d, J = 6,6 Hz, 4H), 3,69 (s, 3H), 6,55 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 9,0 Hz,
1H), 7,49 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 442 MH"

Ejemplo 91

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-(metilsulfanil)-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljJamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,06 (m, 4H), 0,28-0,34 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,4
Hz, 4H), 3,69 (s, 6H), 3,89 (s, 3H), 6,23 (s, 2H), 6,56 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,43
(dd, J=1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 92

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,01-0,04 (m, 4H), 0,28-0,34 (m, 4H), 0,80-0,92 (m, 2H), 2,02 (m, 3H), 2,45 (s, 3H),
2,96-3,04 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,87 (s. 6H), 6,42 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,49 (dd, J = 1,6, 6,8
Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 93

N3,N3-Diciclopropilmetil-7-[6-(dimetilamino)-2-metil-3-piridil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,40 (m, 4H), 0,29-0,33 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,99
(d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,15 (s, 6H), 6,42-6,48 (M, 2H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,44 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8
Hz, 1H).

Ejemplo 94

N3,N3-Diciclopropilmetil-7-[6-(dimetilamino)-2,4-dimetil-3-piridil]-2-(metilsulfanil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) 3 -0,01-0,02 (m, 4H), 0,26-0,32 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 3,00 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,13 (s, 6H), 6,30 (s, 1H), 6,43 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,46 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 95

N3,N3-Diciclopropilmetil-7-[6-(dimetilamino)-3-piridil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,70 (m, 4H), 0,29-0,34 (m, 4H), 0,80-0,85 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,95 (d, J = 6,8
Hz, 4H), 3,17 (s, 6H), 6,60-6,64 (m, 2H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,39-7,42 (m, 1H), 8,28-8,31 (m, 1H), 8,71-8,72 (m, 1H).

Ejemplo 96

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-6-metil-3-piridil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,04-0,08 (m, 4H), 0,26-0,37 (m, 4H), 0,74-0,93 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,97
(d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,88 (s, 3H), 6,60 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,53 (dd, J
=1,4, 8,9 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H).

Ejemplo 97

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(4,6-dimetil-3-piridil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color pardo)
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,08 (m, 4H), 0,24-0,36 (m, 4H), 0,76-0,98 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,60
(s, 3H), 2,98 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 6,52 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,52 (dd, J
=1,5, 8,9 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H).

Ejemplo 98

N3,N3-Diciclopropilmetil-7-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 4H), 0,26-0,36 (m, 4H), 0,78-0,90 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,99
(d, J = 6,5 Hz, 4H), 3,15 (s, 6H), 6,45 (s, 1H), 6,50 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J
= 1,6, 8,9 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H).

Ejemplo 99

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-ditetrahidro-3-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,55-1,66 (m, 2H), 1,89-1,98 (m, 2H), 1,98-2,01 (m, 3H), 2,18-2,28 (m, 2H), 2,40 (s,
3H), 2,43 (s, 3H), 2,96-3,03 (m, 2H), 3,11-3,19 (m, 2H), 3,56-3,61 (m, 2H), 3,64-3,70 (m, 5H), 3,74-3,84 (m, 4H), 6,53
(d,J=1,6, 6,8 Hz., 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).
Ejemplo 100

N,N-Di(3-furilmetil)-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,97 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,12 (s, 4H), 6,28-6,33 (m, 2H), 6,39 (dd, J =
1,3, 8,1 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H), 6,95 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,26-
7,32 (m, 2H).

Ejemplo 101

N-[7-(4-Bromo-2-metoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 3 0,00-0,08 (m, 4H), 0,28-0,46 (m, 4H), 0,78-0,89 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,95-3,03 (m,
4H), 3,76 (s, 3H), 6,59 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,42 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 102

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

Después de disolver N-[7-(2,4-diclorofenil)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo (150 mg) en
N,N-dimetilformamida (3 ml), se afiadié hidruro sédico (60%, 21 mg) mientras se enfriaba sobre hielo, después se
afiadio 1-yodopropano (0,041 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
la extraccion se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavé con salmuera. La fase organica obtenida se sec6
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y después el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida para
obtener un producto en bruto. Este se disolvié en acetato de etilo (1 ml) sin purificacién, se afiadié una solucién 4 N
de acido clorhidrico/acetato de etilo (4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se neutraliz6 con hidroxido sddico acuoso 5 N mientras se enfriaba sobre hielo, después se realizé la
extraccion con acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua y salmuera. Después del secado sobre sulfato de
magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentr6 a presion reducida, el residuo se purific6 por
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (60 mg) se obtuvo a partir de la fraccién n-
hexano:acetato de etilo (20:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 0,99 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,63-1,72 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,62 (d
a, J = 6,4 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 6,4, 8,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,44(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,63-7,69 (m, 1H).

Ejemplo 103

N-[7-(2,4-Diclorofenil)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-dipropilamina

Se disolvié N-[7-(2,4-diclorofenil)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina (59 mg) en tetrahidrofurano (1 ml)
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y después de afadir propionaldehido (0,035 ml) y acido sulfdrico acuoso 3 M (0,16 ml), se afiadié en cinco porciones
borohidruro sédico (12 mg) mientras se agitaba vigorosamente sobre hielo, y se continué agitando durante 30
minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con éter dietilico y el extracto se lavo con
hidrogenocarbonato sodico acuoso saturado y salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la
filtracion, el disolvente se concentré a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice y el compuesto del titulo (49 mg) se obtuvo a partir de la fraccién n-hexano:acetato de etilo (100:1) en
forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,33-1,44 (m, 4H), 2,46 (s, 3H), 3,02 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,56 (d
a,J = 6,4 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,4, 8,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 104 a 158 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion de los
Ejemplos 102 y 103.

Ejemplo 104

N-Isobutil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,85-0,95 (m, 9H), 1,35-1,45 (m, 2H), 1,50-1,60 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,42
(s, 3H), 2,86 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 6,47-6,51(m, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H),
7,00-7,06 (m, 1H), 7,38-7,43 (m, 1H).

Ejemplo 105

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-pro-pilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,01 (m, 2H), 0,27-0,32 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 0,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,35-
1,45 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 6,49
(dd, J=1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H). 6,75 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).
Ejemplo 106

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)-N-propilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,30-1,44 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,06-
3,12 (m, 2H), 3,28, (s, 3H), 3,28-3,32 (m, 2H), 3,35-3,40 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s,
1H). 6,75 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 107

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,02-0,02 (m, 2H), 0,28-0,32 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 2,98 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,36-3,42 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s,
1H). 6,76 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 108

N-Isobutil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)amina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 428 MH"
Ejemplo 109

N-(3-Fluoropropil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 50,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,36-1,45 (m, 2H), 1,68-1,82 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
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2,43 (s, 3H), 3,01-3,06 (m, 2H), 3,23 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,56 (td, J = 6,0, 47,6 Hz, 2H), 6,51 (dd, J = 1,6,
6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H). 6,75 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 110

N-Ciclopropilmetil-N-(3-fluoropropil)-N-[7-(2-metoxi-9,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo claro)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,02 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 1,70-1,84 (m, 2H), 1,99 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,31 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,57 (td, J = 6,0, 47,2

Hz, 2H), 6,50 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,6, 8,8
Hz, 1H).

Ejemplo 111

N-(3-Fluoropropil)-N-isobutil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 430 MH"
Ejemplo 112

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 452 MH"
Ejemplo 113

N-Isobutil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furan-ilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 454 MH"
Ejemplo 114

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-morfolinoetil)-N-propilamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 469 MH"
Ejemplo 115

N1-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N2,N2-dimetil-N1-propil-1,2-etanodiamina

(Aceite de color amarillo claro)
EM(IEN) m/z 427 MH"
Ejemplo 116

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-(2-tetrahidro-1H-1-
pirroliletil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

EM(IEN) m/z 453 MH"
Ejemplo 117

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-(2-piridilmetil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

EM(IEN) m/z 447 MH"
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Ejemplo 118

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,05 (m, 2H), 0,26-0,37 (m, 2H), 0,82-0,98 (m, 1H), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,38-
1,52 (m, 2H), 2,06 (s, 6H), 2,47 (s, 3H), 2,98 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,12-3,20 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,44-6,50 (M, 1H),
6,74 (s, 2H), 7,03-7,12 (m, 1H), 7,44-7,52 (m, 1H).

EM(IEN) m/z 410 MH"
Ejemplo 119

N-Isobutil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,33-1,45 (m, 2H), 1,52-1,64 (m, 1H),
2,01 (s, 6H), 2,41 (s, 3H), 2,87 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 6,42 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,69 (s, 2H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 412 MH"

Ejemplo 120

N-Ciclopropilmetil-N-isobutil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljJamina

(Cristales de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,05 (m, 2H), 0,32-0,39 (m, 2H), 0,87-0,99 (m, 1H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,60-
1,74 (m, 1H), 2,10 (s, 6H), 2,49 (s, 3H), 2,96 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,02 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 6,50 (dd, J =
1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,77 (s, 2H), 7,11 (dd, J = 6,8, 9,0 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 424 MH"

Ejemplo 121

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[(3-metil-3-

oxetanil)metillamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,04 (m, 2H), 0,30-0,40 (m, 2H), 0,76-0,86 (m, 1H), 0,87 (s, 3H), 1,97 (s, 1,5H),
1,98 (s, 1,5H), 2,40 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,86-3,01 (m, 2H), 3,20-3,25 (m, 1H), 3,52-3,74 (m, 8H), 6,55 (dd, J = 1,2,
6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44-7,48 (m, 1H).

Ejemplo 122

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,02 (m, 2H), 0,29-0,34 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,62-1,72 (m, 1H), 1,75-1,85
(m, 2H), 1,86-1,96 (m, 1H), 2,43 (m, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,96 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,05-3,11 (m, 1H), 3,40-3,45 (m, 1H),
3,65-3,72 (m, 4H), 3,80-3,90 (m, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44
(dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 123

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,02 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,80-0,88 (m, 1H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,88-1,98
(m, 1H), 1,98 (s, 1,5H), 1,99 (s, 1,5H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,88-2,92 (m, 2H), 3,04-3,10 (m,
1H), 3,20-3,26 (M, 1H), 3,60-3,64 (m, 1H), 3,65-3,70 (M, 4H), 3,74-3,84 (m, 2H), 6,50 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67
(s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39-7,41 (m, 1H).
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Ejemplo 124

N-Etil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,55-1,66 (m, 1H), 1,87-1,97 (m, 1H), 1,98 (s, 1,5H), 1,99 (s,
1,5H), 2,20-2,28 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,02 (dd, J = 8,4, 12,0 Hz, 1H), 3,10 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,19 (dd,
J =64, 12,0 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 5,6, 8,4 Hz, 1H), 3,63-3,71 (m, 4H), 3,72-3,84 (m, 2H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz,
1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 1,6, 9,2 Hz, 1H).

Ejemplo 125

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,05 (m, 2H), 0,30-0,38 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,55-1,70 (m, 1H), 1,86-1,96
(m, 1H), 2,22-2,30 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,90 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,04-3,10 (m, 1H), 3,21-3,26 (m, 1H),
3,60-3,68 (M, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,73-3,84 (M, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,57-6,60 (m, 1H), 7,02-7,07 (m, 1H), 7,36-7,40 (m,
1H).

Ejemplo 126

1-(2-(Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJaminoetil)-2-pirrolidinona

(Aceite de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,07-0,03 (m, 2H), 0,27-0,47 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 2H), 1,99 (s,
3H), 2,28-2:36 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,88-2,98 (m, 2H), 3,32-3,43 (m, 6H), 3,68 (s, 3H), 6,51 (dd, J =
1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 127

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Cristales de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,39 (ddc, J = 7,3, 7,3, 7,3 Hz, 2H), 1,57-1,67 (m, 1H), 1,87-
1,97 (m, 1H), 2,18-2,31 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,97-3,04 (m, 1H), 3,01 (dd, J = 7,3, 7,3 Hz, 2H), 3,12-
3,20 (m, 1H), 3,55-3,84 (m, 4H), 3,70 (s, 6H), 6,49 (s, 2H), 6,58 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,35 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 128

N-[7-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) 3 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,32-1,45 (m, 2H), 1,56-1,68 (m, 1H), 1,87-2,00 (m, 1H), 2,01
(s, 6H), 2,15-2,30 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,96-3,06 (m, 3H), 3,17 (dd, J = 6,6, 12,0 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 5,7, 8,4 Hz,
1H), 3,62-3,71 (m, 1H), 3,72-3,84 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,45 (dd, J = 1,4, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,3, 8,9 Hz, 1H).

Ejemplo 129

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,05 (m, 2H), 0,30-0,38 (m, 2H), 0,82-0,94 (m, 1H), 1,62-1,75 (m, 1H), 1,92-2,04
(m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,24-2,37 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,95 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,12 (dd, J = 8,7, 12,0
Hz, 1H), 3,29 (dd, J = 6,6, 12,0 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 5,7, 8,6 Hz, 1H), 3,71 (dd, J = 7,4, 8,4 Hz, 1H), 3,81 (dd, J =
7.2, 8,8 Hz, 1H), 3,84-3,90 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 2H), 7,09 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,44 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 130
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N-[7-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,32-1,46 (m, 2H), 1,58-1,70 (m, 1H), 1,74-1,99 (m, 3H), 2,00
(s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,01 (dd, J = 6,8, 12,0 Hz, 1H), 3,09 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,33 (dd, J = 5,6, 12,0 Hz,
1H), 3,64-3,74 (m, 1H), 3,77-3,90 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,44 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 131

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,05 (m, 2H), 0,28-0,38 (m, 2H), 0,80-0,97 (m, 1H), 1,67-1,78 (m, 1H), 1,79-2,06
(m, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 3,02 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,14 (dd, J = 7,0, 13,0 Hz, 1H), 3,47 (dd, J =

5,5, 13,0 Hz, 1H), 3,70-3,80 (m, 1H), 3,82-3,98 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 6,48 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 2H), 7,09
(dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 132

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2-furanil-metilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,30-1,46 (m, 2H), 1,54-1,70 (m, 1H), 1,72-2,00 (m, 3H), 2,43
(s, 3H), 2,95-3,12 (m, 3H), 3,25-3,38 (m, 1H), 3,62-3,76 (m, 1H), 3,70 (s, 6H), 3,77-3,90 (M, 2H), 6,55 (dd, J = 1,4,
6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 2H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

Ejemplo 133

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-2-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,05 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,77-0,92 (m, 1H), 1,62-1,72 (m, 1H), 1,73-1,99
(m, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,96 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,00-3,12 (m, 1H), 3,35-3,46 (M, 1H), 3,62-3,76 (m, 1H), 3,70 (s, 6H),
3,77-3,92 (m, 2H), 6,55 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 2H), 7,04(dd, J = 6,9, 8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz,
1H).

Ejemplo 134

N-(3-Furilmetil)-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,34-1,46 (m, 2H), 1,99 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 3,07 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 3,84 (s, 3H), 4,09 (s, 2H), 6,32 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 6,8,
8,9 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,25-7,30 (m, 2H).

Ejemplo 135

N-Ciclopropilmetil-N-(3-furilmetil)-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-i[Jamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,02-0,08 (m, 2H), 0,30-0,40 (m, 2H), 0,82-0,96 (m, 1H), 2,04 (s, 6H), 2,48 (s, 3H), 3,00
(d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 4,24 (s, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,47 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 2H), 7,06 (dd, J =
6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,30-7,36 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 1,3, 8,9 Hz, 1H).

Ejemplo 136

N-(3-Furilmetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,33-1,46 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,06
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(t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 4,09 (s, 2H), 6,32-6,38 (m, 1H), 6,48 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,75 (s,
1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,20-7,32 (m, 3H).

Ejemplo 137

N-Ciclopropilmetil-N-(3-furilmetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) &-0,03-0,06 (m, 2H), 0,28-0,38 (m, 2H), 0,80-0,93 (m, 1H), 2,00 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,46
(s, 3H), 2,97 (dd, J = 2,1, 6,7 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,22 (s, 2H), 6,38-6,42 (m, 1H), 6,51 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H),
6,69 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,26-7,34 (m, 2H), 7,39 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 138 ~

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2-furanil-metilamina

(Cristales de color blanco)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,40 (ddc, J = 7,3, 7,3, 7,3 Hz, 2H), 1,58-1,68 (m, 1H), 1,72-
1,98 (m, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,96-3,04 (m, 1H), 3,07 (dd, J = 7,3, 7,3 Hz, 2H), 3,31-3,38 (m, 1H), 3,63-
3,73 (m, 1H), 3,69 (s, 6H), 3,78-3,89 (m, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,41 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 139

3-(Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJaminotetrahidro-2-furanona

(Cristales de color blanco)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,08 (m, 2H), 0,23-0,34 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 2,21-2,47 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,15-3,23 (m, 1H), 3,25-3,33 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 4,08-4,21 (m, 3H), 6,54 (dd, J =
1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 140

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,01 (m, 2H), 0,30-0,35 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,88-1,98
(m, 2H), 2,01 (s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,88-2,92 (m, 2H), 3,04-3,10 (m, 1H), 3,20-
3,27 (m, 1H), 3,60-3,65 (m, 1H), 3,65-3,70 (m, 4H), 3,74-3,85 (m, 2H), 3,84 (s. 3H), 6,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,46 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz., 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37-7,40 (m, 1H).

Ejemplo 141

N-[7-(2,4-Dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,34-1,44 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 1H), 1,88-1,96 (m, 1H), 2,01
(s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,97-3,04 (m, 3H), 3,14-3,20 (m, 2H), 3,56-3,60 (m, 1H),
3,63-3,70 (m, 4H), 3,74-3,83 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 6,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 1,2,
6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 142

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-
furanilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,06-0,00 (m, 2H), 0,26-0,35 (m, 2H), 0,82-0,90 (m, 1H), 1,57-1,72 (m, 1H), 1,74-1,88
(m, 2H), 1,90-1,99 (m, 1H), 2,01 (s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H), 2,44 (s, 3H), 2,97 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,05-3,12 (m, 1H),
3,38-3,45 (m, 1H), 3,66 (s, 1,5H), 3,67 (s, 1,5H), 3,67-3,72 (m, 2H), 3,80-3,92 (m, 5H), 6,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,46
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,48-6,52 (m, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42-7,47 (m, 1H).

Ejemplo 143
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N-[7-(2,4-Dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2-furanilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) 5 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,35-1,44 (m, 2H), 1,58-1,68 (m, 1H), 1,76-1,87 (m, 2H), 1,88-
1,99 (m, 1H), 2,01 (s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H), 2,43 (s, 3H), 2,98-3,04 (m, 1H), 3,05-3,10 (m, 2H), 3,30-3,36 (M, 1H),
3,66 (s, 3H), 3,66-3,72 (m, 1H), 3,80-3,86 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 6,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
6,50 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40-7,44 (m, 1H).

Ejemplo 144

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-furil-metil)-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,02-0,04 (m, 2H), 0,30-0,37 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,95
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,69 (s, 6H), 4,21 (s, 2H), 6,38-6,42 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd,
J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,28-7,32 (m, 2H), 7,37 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 145

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,34-1,43 (m, 2H), 1,55-1,66 (m, 1H), 1,88-1,98 (m, 1H), 1,99
(s, 1,5H), 2,00 (s, 1,5H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,96-3,05 (m, 3H), 3,14-3,20 (m, 1H), 3,58 (dd,
J =56, 8,4 Hz, 1H), 3,63-3,70 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,74-3,84 (m, 2H), 6,51 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H),
6,75 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H).

Ejemplo 146

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-tetrahidro-2-
furaniletil)amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,00 (m, 2H), 0,26-0,32 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,38-1,50 (m, 1H), 1,50-1,60
(m, 1H), 1,64-1,76 (m, 1H), 1,80-1,90 (m, 1H), 1,91-1,98 (m, 1H), 1,98 (s, 1,5H), 1,99 (s, 1,5H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 2,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,20-3,34 (m, 2H), 3,66-3,73 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,80-3,86 (m, 1H), 3,88-3,96 (m,
1H), 6,49 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz,
1H).

Ejemplo 147

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-piridilmetil)amina

(Aceite de color amarillo)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,01 (m, 2H), 0,28-0,35 (m, 2H), 0,80-0,89 (m, 1H), 1,94 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 2,87-2,97 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 6,48 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,03

(dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,42
(d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H).

Ejemplo 148

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-furil-metil)amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,04-0,06 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,80-0,93 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,00
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 4,31 (s, 2H), 6,08-6,12 (m, 1H), 6,24 (dd, J = 1,8, 3,1 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,55 (dd,
J=14, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 0,7, 1,8 Hz, 1H).

Ejemplo 149

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[(5-metil-2-
furilmetillamina

(Aceite de color amarillo)
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RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,80-0,93 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 3,00 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 4,25 (s, 2H), 5,78-5,82 (m, 1H), 5,97 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H),
6,55 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

Ejemplo 150

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1H-3-pirrolilmetil)amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,06- -0,03 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),
2,44 (s, 3H), 2,88 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 6,07-6,10 (m, 1H), 6,09 (dd, J = 2,4, 5,6 Hz, 1H),
6,50 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,70-6,72 (m, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J
= 1,6, 8,8 Hz, 1H), 8,70-8,80 (m, 1H).

Ejemplo 151

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1H-4-

pirazolilmetil)amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) 3 0,00-0,02 (m, 2H), 0,33-0,39 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 2,95 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,14 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H),
6,68 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,2 Hz, 1H).
Ejemplo 152

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(4-piridilmetil)amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 -0,06- -0,02 (m, 2H), 0,29-0,36 (m, 2H), 0,81-0,90 (m, 1H), 1,95 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),
2,44 (s, 3H), 2,83-2,95 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 6,49 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,73 (s, 1H),
7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,43 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 6,0 Hz, 2H).
Ejemplo 153

N-Ciclopropilmetil-N-(2,2-difluoroetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,38 (m, 2H), 0,78-0,90 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,42
(s, 3H), 2,99 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 2H), 3,49 (dd, J = 4,4, 9,6 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 5,76 (tt, J = 4,6, 56,4 Hz, 1H), 6,52
(dd, J=1,6, 7,2 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 154

N-(2,2-Difluoroetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,58-1,66 (m, 1H), 1,90-1,98 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 2,18-2,26 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 3,06-3,14 (m, 1H), 3,22-3,28 (m, 1H), 3,36-3,46 (m, 2H), 3,56-3,62 (M, 1H), 3,64-3,72 (M, 1H), 3,68 (s, 3H),
3,72-3,84 (m, 2H), 5,74 (tt, J = 4,4, 56,4 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,12 (dd, J
=6,8,8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 155

N-Ciclopropilmetil-N-[7-[2-(fluorometoxi)-4,6-dimetilfenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,06-0,01 (m, 2H), 0,28-0,35 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,59-1,70 (m, 1H), 1,88-1,98
(m, 1H), 2,04 (s, 3H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,84-2,94 (m, 2H), 3,02-3,10 (m, 1H), 3,20-3,27
(m, 1H), 3,58-3,70 (m, 2H), 3,72-3,85 (m, 2H), 5,40 (dd, J = 2,4, 75 Hz, 1H), 5,53 (dd, J = 2,4, 75 Hz, 1H), 6,50 (dd, J
=1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).
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Ejemplo 156

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[(1-metil-1H-2-
imidazolil)metillamina

(Amorfo de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,08-0,02 (m, 2H), 0,23-0,33 (m, 2H), 0,75-0,85 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43
(s, 3H), 2,85-2,91 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,43 (s, 2H), 6,49 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,74 (s,
1H), 6,79 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 157

N3-Ciclopropilmetil-N3-[6-(dimetilamino)-3-piridillmetil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-amina

(Amorfo de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,12- -0,02 (m, 2H), 0,22-0,32 (m, 2H), 0,75-0,86 (m, 1H), 1,95 (s, 3H), 2,39 (s, 3H),
2,43 (s, 3H), 2,80-2,92 (m, 2H), 3,04 (s, 6H), 3,65 (s, 3H), 4,19 (s, 2H), 6,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,47 (dd, J= 1,3, 6,8
Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 2,4, 8,0
Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Ejemplo 158

Benzoato de 2-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamino-1-metiletilo

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,41-1,49 (m, 3H), 1,96 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,35-3,49 (m, 2H), 3,66 (s,
3H), 5,25-5,36 (m, 1H), 6,52 (dd, J = 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,0
Hz, 2H).

Ejemplo 159

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

Después de disolver N-ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljlamina
(100 mg) en tetrahidrofurano (2 ml), se afiadieron tetrahidro-2H-4-pirancarbaldehido (78 mg) [N® CAS 50675-18-8] y
triacetoxiborohidruro sodico (87 mg) y la mezcla se agitdé durante 1 hora. Se afiadié hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado a la mezcla de reaccion, la extraccién se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavé con
salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré a presion
reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (70 mg) se
obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (7:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 -0,05-0,00 (m, 2H), 0,27-0,35 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,22-1,33 (m, 2H), 1,50-1,62
(m, 1H), 1,75-1,82 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,88 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
3,28-3,35 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,90-3,96 (m, 2H), 6,50 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,04 (dd,
J =68, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 160 a 198 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 159.

Ejemplo 160

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,26-0,36 (m, 2H), 0,72-0,88 (m, 1H), 1,50-1,65 (m, 2H), 1,84-1,94
(m, 2H), 2,49 (s, 3H), 3,04 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,30-3,39 (m, 1H), 3,44 (dt, J = 1,5, 12,0 Hz, 2H), 3,75 (s, 6H), 3,96-
4,04 (m, 2H), 6,61 (d a, J = 6,8 Hz, 1H), 6,73 (s, 2H), 7,10 (dd, J = 6,9, 8,9 Hz, 1H), 7,45 (d a, J = 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 488 MH"
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Ejemplo 161

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Amorfo de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,08- -0,04 (m, 2H), 0,22-0,26 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 1H), 1,46-1,60 (m, 2H), 1,80-1,86
(m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,26-3,34 (m, 1H), 3,35-3,43 (m, 2H), 3,68
(s, 3H), 3,92-3,98 (m, 2H), 6,50 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,38 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 162

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,26-1,36 (m, 2H), 1,50-1,60 (m, 2H), 1,80-1,86 (m, 2H), 2,40
(s, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,09 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,16-3,24 (m, 1H), 3,38 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,92-3,98 (m,
2H), 6,49-6,52 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,02-7,08 (m, 1H), 7,34-7,38 (m, 1H).

Ejemplo 163

N-(3-Fluoropropil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,50-1,73 (m, 4H), 1,80-1,86 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 3,14-3,23 (m, 1H), 3,30 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,37 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,92-4,00 (m, 2H), 4,55 (td, J = 5,6, 47,6 Hz, 2H), 6,53 (dd, J =
1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 164

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Amorfo de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,00 (m, 2H), 0,24-0,30 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 1H), 1,48-1,62 (m, 2H), 1,80-1,86
(m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,25-3,40 (m, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,90-3,98 (m, 2H), 6,49
(s, 2H), 6,58 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 165

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,28-1,36 (m, 2H), 1,49-1,60 (m, 2H), 1,80-1,86 (m, 2H), 2,43
(s, 6H), 3,09 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15-3,24 (m, 1H), 3,33-3,40 (m, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,92-3,98 (M, 2H), 6,49 (s, 2H),
6,57-6,60 (m, 1H), 7,02-7,06 (m, 1H), 7,32-7,36 (m, 1H).

Ejemplo 166

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluoropropil)-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,50-1,73 (m, 4H), 1,80-1,86 (m, 2H), 2,42 (s, 1,5H), 2,43 (s, 1,5H), 2,44 (s, 3H), 3,14-
3,23 (m, 1H), 3,29 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,37 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,92-3,99 (m, 2H), 4,54 (id, J = 5,6, 47,6
Hz, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,58-6,62 (m, 1H), 7,04-7,08 (m, 1H), 7,29-7,33 (m, 1H).

Ejemplo 167

N-[7-(4-Metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,24-1,37 (m, 2H), 1,46-1,60 (m, 2H), 1,78-1,86 (m, 2H), 2,01
(s, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,09 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15-3,25 (m, 1H), 3,38 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,92-
3,99 (m, 2H), 6,44 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 6,8, 9,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).
EM(IEN) m/z 440 MH"

Ejemplo 168

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,28-0,37 (m, 2H), 0,78-0,90 (m, 1H), 1,55-1,68 (m, 2H), 1,89-1,98
(m, 2H), 2,11 (s, 6H), 2,51 (s, 3H), 3,09 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,35-3,45 (m, 1H), 3,49 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,95 (s,
3H), 4,02-4,09 (m, 2H), 6,54 (dd, J = 1,4, 6,6 Hz, 1H), 6,79 (s, 2H), 7,15 (dd, J = 6,7, 8,9 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,4,
8,9 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 452 MH"

Ejemplo 169

N-(3-Fluoropropil)-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Aceite de color pardo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,48-1,65 (m, 2H), 1,66-1,74 (m, 2H), 1,78-1,87 (m, 2H), 2,01 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,14-
3,24 (m, 1H), 3,29 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,37 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,92-4,00 (m, 2H), 4,49 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 4,61 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 2H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J
=14, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 458 MH"

Ejemplo 170

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluoropropil)-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,48-1,65 (m, 2H), 1,66-1,74 (m, 2H), 1,78-1,87 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 3,16-3,23 (m,
1H), 3,28 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,36 (dt, J = 1,8, 12,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,90-4,00 (m, 2H), 4,48 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
4,60 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,67 (s, 2H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 1,4,
8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 171

N-[7-(4-Cloro-2,6-dimetoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,25-1,38 (m, 2H), 1,47-1,60 (m, 2H), 1,78-1,87 (m, 2H), 2,42
(s, 3H), 3,08 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,14-3,24 (m, 1H), 3,37 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,91-3,99 (m, 2H),
6,55 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,67 (s, 2H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 476 MH"

Ejemplo 172

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Cristales de color verde claro)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,05-0,00 (m, 2H), 0,20-0,26 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 1H), 1,50-1,62 (m, 2H), 1,80-1,88
(m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,99 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,25-3,44 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,90-3,95 (M, 2H), 6,56
(dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,96 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 7,2, 9,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 1,6, 8,8
Hz, 1H).
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Ejemplo 173

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,25-1,36 (m, 2H), 1,50-1,70 (m, 2H), 1,78-1,88 (m, 2H), 2,41
(s, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,09 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,15-3,22 (m, 1H), 3,34-3,40 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,93-3,96 (M, 2H),
6,56 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,96 (s a, 1H), 7,06 (dd, J = 7,2, 9,2 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz,
1H).

Ejemplo 174

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1-metil-4-
piperidilJamina

(Cristales de color amarillo)

RMN 'H(400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,27-0,36 (m, 2H), 0,78-0,92 (m, 1H), 1,56-1,68 (m, 2H), 1,83-1,93
(m, 1H), 1,98-2,10 (m, 3H), 2,11 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 2,88-2,97 (m, 2H), 3,10 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,12-
3,22 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 6,53 (dd, J = 1,4, 6,7 Hz, 1H), 6,79 (s, 2H), 7,13 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J =
1,4, 8,8 Hz, 1H).

EM(ESI) m/z 465 MH"
Ejemplo 175

1-(4-(Ciclopropilmetil)[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJaminopiperidino)-1-
etanona

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,28-0,38 (m, 2H), 0,78-0,90 (m, 1H), 1,43-1,56 (m, 2H), 1,97-2,08
(m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,86 (dt, J = 2,8, 14,0 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
3,19 (dt, J = 2,8, 14,0 Hz, 1H), 3,38-3,50 (m, 1H), 3,82-3,92 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,48-4,58 (m, 1H), 6,56 (dd, J =
1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,80 (s, 2H), 7,16 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 493 MH"

Ejemplo 176

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-
tiofenilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,06 (m,2H), 0,26-0,36 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,03 (s,
1,5H), 2,04 (s, 1,5H), 2,15-2,25 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,76-2,84 (m, 1H), 2,85-2,92 (m, 2H), 2,93-3,01
(m, 1H), 3,02-3,08 (M, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,01-4,12 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 1,4, 6,8 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,81 (s, 1H),
7,12 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 177

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1;5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-
piranilamina

(Solido de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,26-0,36 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,32-1,44 (m, 1H), 1,62-1,78
(m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,04-2,18 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,98-3,10 (m, 2H), 3,20-3,38 (m, 3H), 3,76 (s, 3H),
3,82-3,92 (m, 1H), 4,12-4,22 (m, 1H), 6,60 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,15 (dd, J = 7,2, 8,8
Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

EM(ESI)m/z 452 MH"

Ejemplo 178

N-(3-Furilmetil)-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina
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(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,50-1,66 (m, 2H), 1,84-1,94 (m, 2H), 1,97 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,24-3,34 (m, 1H), 3,39
(t, J = 12,0 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,92-4,02 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 6,28 (s, 1H), 6,42 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H),
7,03 (dd, J = 6,8, 8,7 Hz, 1H); 7,17-7,30 (m, 3H).

Ejemplo 179

N-(3-Furilmetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Amorfo de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,50-1,66 (m, 2H), 1,82-1,94 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,22-3,33
(m, 1H), 3,38 (t a, J = 12,0 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,90-4,02 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 6,28-6,33 (m, 1H), 6,49 (dd, J = 1,3,
6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 1H), 7,18-7,30 (m, 3H).

Ejemplo 180

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furanilmetil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Cristales de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,47-1,66 (m, 4H), 1,73-1,94 (m, 4H), 2,43 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,97-3,05 (m, 1H), 3,15-
3,25 (m, 1H), 3,30-3,47 (m, 3H), 3,62-3,85 (m, 3H), 3,70 (s, 6H), 3,90-3,99 (m, 2H), 6,49 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,3,
6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 181

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-
furanilamina

(Sélido de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,15- -0,03 (m, 2H), 0,18-0,31 (m, 2H), 0,70-0,81 (m, 1H), 1,78-2,05 (m, 2H), 1,98 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,80-2,98 (m, 2H), 3,55-3,67 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,75-3,95 (m, 3H), 4,08-4,18 (m,
1H), 6,52 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H).
Ejemplo 182

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanil-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Solido de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 1,54-1,68 (m, 1H), 1,76-2,18 (m, 4H), 1,98 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,98-3,24
(m, 2H), 3,49-4,07 (m, 9H), 3,68 (s, 3H), 6,54 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 183

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-
piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,74-0,84 (m, 1H), 1,28-1,38 (m, 1H), 1,60-1,70
(m, 2H), 2,04-2,12 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,98-3,06 (M, 2H), 3,20-3,34 (m, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,80-3,86
(m, 1H), 4,10-4,18 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,64 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J =
1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 184

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-
piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,76-0,86 (m, 1H), 1,30-1,42 (m, 1H), 1,60-1,74
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(m, 2H), 2,06-2,16 (M, 1H), 2,50 (s, 3H), 3,00-3,10 (m, 2H), 3,20-3,38 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,84-3,90 (m, 1H), 3,94
(s, 3H), 4,12-4,20 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,58 (dd, J = 1,2, 7,2 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H),
7,43 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 185

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,26-0,34 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,52-1,68 (m, 2H), 1,86-1,96
(m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 3,02-3,10 (m, 2H), 3,32-3,40 (m, 1H), 3,40-3,50 (M, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,94 (s, 3H),
3,98-4,08 (m, 2H), 6,49 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,58 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J
=1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 186

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-
piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,32-1,44 (m, 1H), 1,66-1,78
(m, 2H), 2,10 (s, 6H), 2,10-2,18 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 3,02-3,12 (m, 2H), 3,24-3,40 (m, 3H), 3,84-3,94 (m, 1H), 3,94
(s, 3H), 4,14-4,20 (m, 1H), 6,50 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,78 (s, 2H), 7,15 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J =
1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 187

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,00 (m, 2H), 0,32-0,38 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 1,24-1,35 (m, 2H), 1,55-1,60
(m, 1H), 1,87-1,95 (m, 2H), 2,46 (s, 6H), 2,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,06 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,32 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz,
2H), 3,72 (s, 6H), 3,92-3,98 (m, 2H), 6,52 (s, 2H), 6,60 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41
(dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 188

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanilmetil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Amorfo de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 3 1,48-1,65 (m, 2H), 1,74-1,95 (m, 4H), 1,99 (s, 3H), 2,09-2,19 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,42
(s, 3H), 3,01-3,25 (m, 3H), 3,31-3,41 (m, 2H), 3,54-3,84 (m, 4H), 3,69 (s, 3H), 3,91-4,00 (m, 2H), 6,52 (dd, J = 1,3,
6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 189

N-Ciclopropilmetil-N-(3,4-dihidro-2H-2-piranilmetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,00 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,83-0,92 (m, 1H), 1,58-1,70 (m, 1H), 1,90-2,04
(m, 2H), 1,99 (s, 1,5H), 2,01 (s, 1,5H), 2,04-2,13 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,97 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,17-
3,23 (m, 1H), 3,46-3,52 (m, 1H), 3,69 (s, 1,5H), 3,70 (s, 1,5H), 3,77-3,83 (m, 1H), 4,60-4,65 (m, 1H), 6,33 (d a, J =
6,4 Hz, 1H), 6,50-6,53 (m, 1H), 6,65 (s a, 1H), 6,74 (s a, 1H), 7,03-7,08 (m, 1H), 7,43-7,47 (m, 1H).

Ejemplo 190

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[(2-metoxi-3-
piridil)metillamina

(Aceite de color amarillo)
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RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,08-0,02 (m, 2H), 0,27-0,37 (m, 2H), 0,82-0,93 (m, 1H), 1,96 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,43
(s, 3H), 2,88-3,00 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,34 (s, 2H), 6,48 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,74 (s,
1H), 6,82 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 2,0, 7,2
Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1H).

Ejemplo 191

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Amorfo de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,16-1,28 (m, 2H), 1,39-1,65 (m, 3H), 1,71-1,86 (m, 4H), 2,43 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,98-
3,15 (M, 3H), 3,22-3,40 (M, 4H), 3,71 (s, 6H), 3,86-3,99 (m, 4H), 6,50 (s, 2H), 6,60 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J =
6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 192

N-(2,2-Difluoroetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Solido de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,44-1,58 (m, 2H), 1,80-1,86 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,18-3,28
(m, 1H), 3,32-3,42 (m, 2H), 3,44-3,54 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,92-3,98 (m, 2H), 5,67(tt, J = 4,4, 56,4 Hz, 1H), 6,56 (dd,
J=1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 193

N-(2,2-Difluoroetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Aceite de color pardo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1,20-1,32 (m, 2H), 1,50-1,62 (m, 1H), 1,76-1,82 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 3,06 (d, J = 7,2, 2H), 3,28-3,48 (m, 4H), 3,69 (s, 3H), 3,92-3,98 (m, 2H), 5,74(tt, J = 4,4, 56,4 Hz, 1H), 6,56
(dd, J=1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).
Ejemplo 194

N-Butil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetil-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,19-1,40 (m, 6H), 1,48-1,60 (m, 1H), 1,74-1,80 (m, 2H), 2,43
(s, 6H), 2,95 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,30 (dt, J = 2,0, 11,6 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,88-3,95 (m,
2H), 6,48 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 195

N-Ciclobutilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,18-1,29 (m, 2H), 1,48-1,63 (m, 3H), 1,70-1,80 (m, 4H), 1,81-1,90 (m, 2H), 2,30-2,40
(m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,30 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H),
3,69 (s, 6H), 3,89-3,94 (m, 2H), 6,48 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J
= 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 196

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-
piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,28-0,42 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 1,22-1,32 (m, 1H), 1,52-1,66
(m, 2H), 1,72-1,80 (m, 1H), 1,86-1,94 (m, 1H), 2,04 (s a, 3H), 2,45 (s a, 3H), 2,47 (s a, 3H), 2,86-2,94 (m, 2H), 2,96-
3,04 (m, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 3,24-3,30 (m, 1H), 3,40-3,46 (m, 1H), 3,72 (s a, 3H), 3,84-3,90 (m, 1H), 4,12-4,18
(m, 1H), 6,54 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,6, 8,8
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Hz, 1H).
EM(IEN) m/z 466 MH"
Ejemplo 197

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-
piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,30-0,36 (M, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,18-1,28 (m, 1H), 1,52-1,60
(m, 2H), 1,66-1,76 (m, 1H), 1,82-1,90 (m, 1H), 2,45 (s, 6H), 2,84-2,92 (m, 2H), 2,94-2,98 (m, 1H), 3,10-3,18 (m, 1H),
3,18-3,26 (m, 1H), 3,36-3,44 (m, 1H), 3,70 (s, 6H), 3,80-3,86 (m, 1H), 4,08-4,12 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,57 (dd, J =
1,6, 8,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 198

N-Ciclopropilmetil-N-(5,6-dihidro-2H-3-piranilmetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,38 (m, 2H), 0,80-0,88 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 2,06-2,14 (m,
2H), 2,44 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,84-2,96 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,71-3,76 (m, 4H), 4,30-4,34 (m, 2H), 5,75 (s a, 1H),
6,53 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).
EM(ESI) m/z 464 MH"

Ejemplo 199

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-oxetanilmetil)amina

Después de disolver N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ijcarbamato de terc-butilo
(100 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml), se afiadi6é hidruro sédico (60%, 15 mg) mientras se enfriaba sobre hielo, la
mezcla se agité durante 30 minutos, se afiadié 4-metil-1-bencenosulfonato de 2-oxetanilmetilo (70 mg) se afiadio y la
mezcla se agitdé durante 1 hora a 40 °C. Se afadieron de nuevo 4-metil-1-bencenosulfonato de 2-oxetanilmetilo (23
mg) [N° CAS 115845-51-7] e hidruro sédico (60%, 5 mg) y la mezcla se agit6é durante 1 hora. Se afiadi6 agua a la
mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavé con salmuera. Después de
secar la fase organica obtenida sobre sulfato de magnesio anhidro y de filtrarla, el disolvente se concentrd a presion
reducida para obtener N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-
oxetanilmetil)carbamato de terc-butilo en bruto. Este se disolvié en acetato de etilo (2 ml) sin purificacion, se afiadi6
una solucion 4 N de acido clorhidrico/acetato de etilo (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccioén se neutralizé con hidréxido sédico acuoso 5 N mientras se enfriaba en hielo, después
se realizo la extraccion con acetato de etilo y la fase organica se lavé con salmuera. Después de secar la fase
organica obtenida sobre sulfato de magnesio anhidro y de filtrarla, el disolvente se concentr6é a presion reducida, el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (8 mg) se obtuvo a
partir de la fraccién n-hexano:acetato de etilo (3:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H(400 MHz, CDCls) & 1,94-2,04 (m, 1H), 2,00 (s, 3H), 2,24-2,34 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,24-3,35
(m, 2H), 3,49-3,62 (M, 2H), 4,46-4,54 (m, 1H), 6,48-6,54 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,00-7,06 (m, 1H), 7,44-
7,50 (m, 1H).

EM(IEN) m/z 383 MH"
Ejemplo 200

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-oxetanilmetil)amina

Después de disolver N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-
oxetanilmetil)amina (8 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml), se afadié hidruro sédico (60%, 1,6 mg) mientras se
enfriaba en hielo, después se afadié bromuro de ciclopropilmetilo (3,8 ul) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realiz6 con acetato de etilo y el
extracto se lavo con salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracién, el disolvente se
concentré a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto
del titulo (1,8 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (10:1) en forma de un aceite de color
amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,22-0,26 (m, 2H), 0,54-0,60 (m, 2H), 1,06-1,16 (m, 1H), 1,99 (s, 1,5H), 2,00 (s, 1,5H),
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2,00-2,08 (m, 1H), 2,16-2,26 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,43 (s a, 3H), 3,28-3,40 (m, 4H), 3,44-3,50 (m, 1H), 3,56-3,64 (m,
1H), 3,67 (s, 3H), 4,20-4,26 (m, 1H), 6,45-6,52 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,97-7,04 (m, 1H), 7,50-7,56 (m,
1H).

El compuesto del Ejemplo 201 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento de produccién del Ejemplos 199 y 200.
Ejemplo 201

N-Ciclopropilmetil-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H(400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,24-0,36 (m, 2H), 0,82-0,94 (m, 1H), 2,00 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 3,00-3,08 (m, 2H), 3,39 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,80-3,90 (m, 2H), 3,92-4,00 (m, 2H), 5,00 (t, J = 4,0
Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,6, 8,8
Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 454 MH"

Ejemplo 202

1-(Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamino-2-propanol

(Aceite de color amarillo)

Se afiadieron ciclopropanocarboxialdehido (0,047 ml) y acido sulftrico 3 M (0,21 ml) a una solucién de benzoato de
2-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljJamino-1-metiletilo (100 mg) en
tetrahidrofurano (0,7 ml) mientras se enfriaba en hielo y después se le afiadi6 lentamente borohidruro sddico (16 mg)
a la misma temperatura. La mezcla se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente y después se afadid
hidroxido sodico acuoso 5 N (0,3 ml) mientras se enfriaba en hielo para hacer béasica la mezcla de reaccion. Se
afnadié metanol (2,1 ml) a la mezcla de reaccion y después de calentar a reflujo durante 1 hora, se dejé que volviera
a temperatura ambiente, la extraccién se realiz6 con acetato de etilo y el extracto se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:5) para obtener el compuesto del titulo (80 mg) en forma
de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDClIg) 6 -0,03-0,07 (m, 2H), 0,32-0,45 (m, 2H), 0,83-0,92 (m, 1H), 1,08-1,14 (m, 3H), 1,98 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,69-2,78 (m, 1H), 2,83-2,91 (m, 1H), 2,96-3,04 (m, 1H), 3,42-3,50 (m, 1H), 3,56-3,68
(m, 1H), 3,68 (s, 3H), 6,54 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39
(dd, J=1,3, 8,8 Hz, 1H)

Ejemplo 203

1-(Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamino-3-fluoro-2-propanol

(Aceite de color parduzco)

Se afiadieron hidrato de acido p-toluenosulfénico (40 mg) y epifluorhidrina (0,15 ml) [N° CAS 503-09-3] se afiadieron
a una solucion de N-ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina
(50 mg) en 1,2-dimetoxietano (0,40 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia basica en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:5) para obtener el compuesto del
titulo (24 mg) en forma de un aceite de color parduzco.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,03-0,09 (m, 2H), 0,34-0,46 (m, 2H), 0,84-0,94 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 2,87-2,94 (m, 1H), 2,97-3,04 (m, 1H), 3,06-3,14 (m, 1H), 3,48-3,55 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,68-3,79 (m, 2H),
4,30-4,57 (m, 2H), 6,55 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J
=1,3, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de os Ejemplos 204 a 206 se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos de produccion de los
Ejemplos 202 y 203.

Ejemplo 204

1-(Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamino-3-metoxi-2-propanol

(Aceite de color amarillo)
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,07 (m, 2H), 0,32-0,44 (m, 2H), 0,84-0,93 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43
(s, 3H), 2,86-2,93 (m, 1H), 2,96-3,06 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,36-3,51 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 6,54 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 205

(2S)-1-(Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamino-3-metoxipropan-
2-ol

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,07 (m, 2H), 0,32-0,44 (m, 2H), 0,84-0,93 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,43
(s, 3H), 2,86-2,93 (m, 1H), 2,96-3,06 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,36-3,51 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 6,54 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,67 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 206

4-(Ciclopropilmetil) [7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamino-2-butanol

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,01-0,11 (m, 2H), 0,27-0,39 (m, 2H), 0,72-0,83 (m, 1H), 1,17-1,21 (m, 3H), 1,47-1,68
(m, 2H), 1,99 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,88-3,02 (M, 2H), 3,18-3,28 (m, 1H), 3,61-3,75 (m, 1H), 3,68 (s, 3H),
4,02-4,12 (m, 1H), 6,54 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8
Hz, 1H).

Ejemplo 207

4-[3-[Di(ciclopropilmetil)amino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3-metoxibenzonitrilo

Después de disolver N-[7-(4-bromo-2-metoxifenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclo-
propilmetilamina (60 mg) en N,N-dimetilformamida (0,26 ml), se afiadieron cianuro de cinc (31 mg) y complejo
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) (23 mg), la mezcla se calentd y se agitd a 95 °C durante 12 horas, después se
enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié acetato de etilo. Después de retirar la porcién insoluble del precipitado por
filtracion, se realizé la extraccion con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavo con agua, se secO sobre
sulfato de magnesio y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:8) para obtener el compuesto del titulo
(32 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 0,00-0,07 (m, 4H), 0,28-0,35 (m, 4H), 0,78-0,87 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,95-3,02 (m,
4H), 3,80 (s, 3H), 6,62 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J =
1,1, 7,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,7 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 208 a 210 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 207.

Ejemplo 208

4-[3-[(Ciclopropilmetil)(tetrahidro-3-furanilmetil)amino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3-metoxibenzonitrilo

(Amorfo de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,08 (m, 2H), 0,30-0,41 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,87-1,98
(m, 1H), 2,16-2,29 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,84-2,94 (m, 2H), 3,02-3,10 (m, 1H), 3,20-3,28 (m, 1H), 3,59-3,87 (m, 4H),
3,81 (s, 3H), 6,64 (dd, J = 1,9, 6,8 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,1,
7,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,9, 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

Ejemplo 209

4-[3-[Di(ciclopropilmetil)amino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3-metoxi-5-metilbenzonitrilo

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCIs) 8 -0,03-0,08 (m, 4H), 0,25-0,37 (m, 4H), 0,78-0,91 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 2,41 (s, 3H),
2,94-3,06 (m, 4H), 3,72 (s, 3H), 6,48 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 210

4-[3-[(Ciclopropilmetil)(tetrahidro-3-furanilmetil)amino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3-metoxi-5-
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metilbenzonitrilo

(Cristales de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,06-0,03 (m, 2H), 0,27-0,36 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,58-1,70 (m, 1H), 1,88-1,98
(m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,19-2,32 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,84-2,96 (m, 2H), 3,02-3,10 (m, 1H), 3,21-3,29 (m, 1H), 3,58-
3,86 (m, 4H), 3,72 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,44 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 211

5-((Ciclopropilmetil)[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illaminometil)-2-furonitrilo

Se afiadieron cianuro de cinc (31 mg) y complejo tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (52 mg) a una solucion de N-[(5-
bromo-2-furil)metil]-N-ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljJamina
(122 mg) en una mezcla de N,N-dimetilformamida (3 ml) y N-metil-2-pirrolidinona (3 ml), y la mezcla se calenté a 155
°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente, se afiadid agua, la extraccion se
realizé con acetato de etilo, el extracto se lavd con hidrégenocarbonato acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre
sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 por destilacion a presién reducida. El residuo se someti6 a
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (23 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-
hexano:acetato de etilo (1:4) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H(400 MHz, CDCls) 3 0,01-0,08 (m, 2H), 0,33-0,40 (m, 2H), 0,80-0,93 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,00
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (s, 6H), 4,37 (s, 2H), 6,27 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,5, 7,0 Hz, 1H),
6,95 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 7,0, 8,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

Ejemplo 212

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-[2-metoxi-6-metil-4-(1,3-tiazol-2-il)fenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

Después de disolver N-[7-(4-bromo-2-metoxi-6-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-
diciclopropilmetilamina (45 mg) en tolueno (0,60 ml), se afadieron tributilestaniltiazol (52 mg) y complejo tetraquis
(trifenilfosfina)paladio (0) (9 mg), la mezcla se calent6é y se agité a 120 °C durante 2 horas, después se enfrio a
temperatura ambiente y se afadié acetato de etilo. Después de retirar la porcién insoluble del precipitado por
filtracion, el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:5) para obtener el compuesto del titulo (30 mg) en
forma de cristales de color blanco.

RMN *H (400 MHz, CDCIs) 8 -0,03-0,08 (m, 4H), 0,25-0,38 (m, 4H), 0,80-0,92 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,43 (s, 3H),
2,95-3,07 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 6,53 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,48
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,91 (d, J = 3,2 Hz, 1H).

El compuesto del Ejemplo 213 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento de produccion del Ejemplo 212.

Ejemplo 213

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-[2-metoxi-6-metil-4-(3-piridil)fenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJlamina

(sélido de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 4H), 0,28-0,38 (m, 4H), 0,81-0,92 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
2,96-3,08 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 6,55 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H),
7,40 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,92 (s, 1H).
Ejemplo 214

3-((Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illaminometil)-2-piridinol

(Cristales de color blanco)

Después de disolver N-ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[(2-
metoxi-3-piridil)metillamina (63 mg) en etanol (1 ml), se afiadi6é una solucion 4 N de acido clorhidrico/acetato de etilo
(2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 horas. Se afadié hidrogenocarbonato
sddico acuoso saturado a la mezcla de reaccion para su neutralizacién mientras se enfriaba en hielo y la extraccién
se realizd con acetato de etilo. La fase organica obtenida se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (49 mg) en forma de cristales de color
blanco.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,05-0,06 (m, 2H), 0,27-0,38 (m, 2H), 0,84-0,97 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 2,91-3,03 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 6,27 (dd, J = 6,4, 6,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s,
1H), 6,76 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 6,4 Hz,
1H).

El compuesto del Ejemplo 215 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento de produccion del Ejemplo 214.
Ejemplo 215

3-((Ciclopropilmetil)[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illaminometil)-2-pirazinol

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 0,00-0,09 (m, 2H), 0,30-0,49 (m, 2H), 0,78-0,91 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 2,94-3,03 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,69 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,14
(dd, J=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,83 (s &, 2H).

Ejemplo 216

2-[3-[Di(ciclopropilmetillamino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3,5-dimetilfenol

Una solucién 1 M de tribromuro de boro/diclorometano (0,42 ml) se afiadié a una solucién de N,N-diciclopropilmetil-
N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJlamina (35 mg) en diclorometano (10 ml) a
temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno y la mezcla se agité durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se afiadio a agua enfriada con hielo, la extraccion se realizé con acetato de etilo y la fase organica se lavo
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se
sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (17 mg) se obtuvo a partir de la
fraccion n-hexano:acetato de etilo (6:1) en forma de cristales de color blanco.

RMN "H(400 MHz, CDCls) & -0,02-0,02 (m, 4H), 0,24-0,30 (m, 4H), 0,74-0,82 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,50
(s, 3H), 2,88-3,00 (m, 4H), 6,64 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 6,8, 8,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,65 (s, 1H).

EM(IEN)m/z 408 MH"

Ejemplo 217

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2-etoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

Después de afiadir etanol (2 pl), trifenilfosfina (15 mg) y azodicarboxilato de dietilo (9 ul) a una solucién de 2-[3-
[di(ciclopropilmetil)amino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3,5-dimetilfenol (15 mg) en tetrahidrofurano (0,45
ml) en una atmoésfera de nitrégeno, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se afiadié a agua, la extraccion se realizd con acetato de etilo y la fase organica se lavo con salmuera, se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se sometié a
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (3,7 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-
hexano:acetato de etilo (9:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 4H), 0,26-0,32 (m, 4H), 0,80-0,92 (m, 2H), 1,06 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 2,04
(s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,02 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 3,84-4,04 (m, 2H), 6,51 (dd, J = 0,8, 8,4 Hz, 1H), 6,67 (s,
1H), 6,76 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 0,8, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 218 a 223 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 217.

Ejemplo 218

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-[2-(2-fluoroetoxi)-4,6-dimetilfenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,02-0,04 (m, 4H), 0,26-0,34 (m, 4H), 0,82-0,92 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 3,02 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 3,94-4,50 (m, 4H), 6,53 (dd, J = 0,8, 7,2 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,05 (dd,
J=7,2,8,8Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 219

N-[7-[2-(Ciclopropilmetoxi)-4,6-dimetilfenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropil-metilamina

(Aceite de color amarillo)
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 6H), 0,28-0,38 (m, 6H), 0,86-0,96 (m, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,48
(s, 3H), 3,05 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,71 (dd, J = 6,4, 10,0 Hz, 1H), 3,81 (dd, J = 6,4, 10,0 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 1,6, 6,8
Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 220

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-[2-(2-metoxietoxi)-4,6-dimetilfenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 4H), 0,26-0,34 (m, 4H), 0,78-0,88 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 3,00 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 3,11 (s, 3H), 3,28-3,36 (m, 1H), 3,38-3,44 (m, 1H), 3,90-3,96 (m, 1H), 3,44-4,10 (m,

1H), 6,50 (dd, J = 1,2, 7,2 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz,
1H).

EM(IEN) m/z 466 MH"
Ejemplo 221

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2-isopropoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,02 (m, 4H), 0,26-0,34 (m, 4H), 0,82-0,92 (m, 2H), 0,96 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,15
(d, J = 6,0 Hz, 3H), 2,04 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,98-3,08 (m, 4H), 4,24-4,36 (m, 1H), 6,51 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 6,71 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 450 MH"*

Ejemplo 222

Cianuro de 2-[3-[di(ciclopropilmetil)amino]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-7-il]-3,5-dimetilfenoximetilo

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,04 (m, 4H), 0,26-0,34 (m, 4H), 0,80-0,92 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 3,01 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 4,57 (dd, J = 16,0, 25,6 Hz, 2H), 6,50 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,92 (s,
1H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 447 MH"

Ejemplo 223

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-[2,4-dimetil-6-(2-tetrahidro-1H-1-pirroliletoxi)fenil]-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-

illamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 4H), 0,24-0,34 (m, 4H), 0,78-0,88 (m, 2H), 1,56-1,64 (m, 4H), 2,01 (s,
3H), 2,20-2,32 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,42-2,58 (m, 2H), 2,94-3,04 (m, 4H), 3,92-4,06 (m, 2H), 6,47 (dd,
J=1,6,7,2Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 7,2, 9,2 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 505 MH"

Ejemplo 224

N-Ciclopropil-N-ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il[lamina

Después de disolver N-ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina
(100 mg) en metanol (10 ml), se afiadieron ((1-etoxiciclopropil)oxi)trimetilsilano (60 pl), acido acético (298 ul) y
cianoborohidruro sédico (171 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se afiadid hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, la extraccion se realizo
con acetato de etilo y la fase organica se lavé con salmuera. Después de secar la fase organica obtenida sobre
sulfato de magnesio anhidro y de filtrarla, el disolvente se concentré a presién reducida, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (74 mg) se obtuvo a partir de la fraccién n-
hexano:acetato de etilo (10:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,01-0,04 (m, 2H), 0,26-0,36 (m, 2H), 0,46-0,52 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 1H), 2,00 (s,

3H), 2,41 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,88-2,94 (m, 1H), 2,98-3,06 (M, 2H), 3,69 (s, 3H), 6,50 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,68
(s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).
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El compuesto del Ejemplo 225 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento de produccion del Ejemplo 224.
Ejemplo 225

N-Ciclopropil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 0,42-0,57 (m, 4H), 1,55-1,64 (m, 1H), 1,75-1,95 (m, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,42
(s, 3H), 2,86-2,92 (m, 1H), 3,06-3,13 (m, 1H), 3,42-3,48 (m, 1H), 3,64-3,71 (m, 4H), 3,79-3,88 (m, 2H), 6,50 (dd, J =
1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 226

N3-Ciclopropilmetil-N3-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljnicotinamida

Se afiadieron trietilamina (0,038 ml) y clorhidrato del &cido cloronicotinico (20 mg) a una solucién de N-ciclo-
propilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina (33 mg) en diclorometano
(0,8 ml) mientras se enfriaba en hielo y la mezcla se agitd6 a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadio
hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado mientras se enfriaba en hielo, la extraccion se realiz6 con acetato de
etilo y el extracto se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 3:2)
para obtener el compuesto del titulo (36 mg) en forma de cristales de color blanco.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,08-0,33 (m, 2H), 0,37-0,54 (m, 2H), 1,03-1,17 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,38
(s, 3H), 3,52-3,62 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,87-3,97 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,69 (s, 1H),

6,95 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,31 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H).

El compuesto del Ejemplo 227 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento de produccion del Ejemplo 226.
Ejemplo 227

N1-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N1-(3-piridilmetil)-1-ciclo-
propanocarboxiamida

(Sustancia amorfa de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,61-0,71 (m, 2H), 1,01-1,11 (m, 2H), 1,45-1,52 (m, 1H), 1,91 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,40
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 4,57 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,75
(s, 1H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,41 (d, J = 4,8 Hz, 1H).

Ejemplo 228

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfinil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

Se afiadio acido m-cloroperbenzoico (234 mg) a una solucion de N,N-diciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-
dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina (200 mg) en diclorometano (10 ml) a 0 °C y la mezcla se
agité durante 2 horas. Se afiadié6 agua a la mezcla de reaccion, la extraccién se realiz6 con acetato de etilo, el
extracto se lavé con hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel
de silice (20 g) y el compuesto del titulo (162 mg) se obtuvo a partir de la fraccidon n-hexano:acetato de etilo (1:1) en
forma de un aceite de color amarillo claro.

RMN *H(400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 4H), 0,28-0,38 (m, 4H), 0,80-0,94 (m, 2H), 1,94 (s, 1,5 H), 2,00 (s, 1,5H),
2,39 (s, 3H), 2,96 (s, 1,5H), 2,97 (s, 1,5H), 3,04-3,16 (m, 4H), 3,64 (s, 1,5H), 3,66 (s, 1,5H), 6,66 (s, 0,5H), 6,67 (s,
0,5H), 6,72 (dd, J = 2,6, 6,9 Hz, 0,5H), 6,73 (dd, J = 2,6, 6,9 Hz, 0,5H), 6,74 (s, 0,5H), 6,76 (s, 0,5H), 7,15 (dd, J =
6,8, 8,9 Hz, 0,5H), 7,16 (dd, J = 6,8, 8,9 Hz, 0,5H), 7,60-7,68 (m, 1H).

Ejemplo 229

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfonil) pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

Se afiadié acido m-cloroperbenzoico (91 mg) a una solucién de N,N-diciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-
2-(metilsulfinil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJlamina (162 mg) en diclorometano (10 ml) a 0 °C y la mezcla se agit6é durante
4 horas. Se afadi6 agua a la mezcla de reaccién, la extraccion se realizd con acetato de etilo, el extracto se lavd con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré
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por destilacién a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice (10 g) y el
compuesto del titulo (9 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (1:2) en forma de un aceite de
color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 4H), 0,24-0,34 (m, 4H), 0,79-0,92 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,08
(dd, 3 = 3,7, 6,8 Hz, 4H), 3,21 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 6,66 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,78 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 7,19 (dd,
J=6,9,89Hz 1H), 7,72 (dd, J = 1,4, 8,9 Hz, 1H).

Ejemplo 230

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

Se suspendié 2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-3-nitrosopirazolo[1,5-a]piridina (200 mg) en etanol (10 ml),
después se afiadieron agua (5 ml), acido acético (0,5 ml) y polvo de cinc (200 mg) y la mezcla se calentd y se agit6 a
60 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtrg, se afiadié agua al filtrado, la extraccién se realizé con acetato
de etilo y la fase organica se lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y salmuera. La fase organica
obtenida se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y después el disolvente se concentré a presion
reducida para obtener 2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-amina en forma de un producto en
bruto. Este se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) sin purificacion y después de afiadir ciclopropanocarboxialdehido
(0,166 ml) y éacido sulfirico acuoso 3 M (0,739 ml), se afadié6 en cinco porciones borohidruro sédico (56 mg)
mientras se agitaba vigorosamente sobre hielo y se continué agitando durante 1 hora. Se afiadié
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo y
el extracto se lavéd con salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracién, el disolvente
se concentrd a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el
compuesto del titulo (240 mg) se obtuvo a partir de la fraccién n-hexano:acetato de etilo (30:1) en forma de un aceite
de color amarillo.

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 4H), 0,26-0,34 (m, 4H), 0,80-0,90 (m, 2H), 2,00 (m, 3H), 2,41 (s, 3H),
2,87-2,98 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,44 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,02 (dd, J =
6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 231 a 236 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 230.

Ejemplo 231

N-[2-Metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-ditetrahidro-2H-4-piranilamina

(Polvo de color pardo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1,42-1,56 (m, 4H), 1,72-1,80 (m, 4H), 1,99 (s, 3H), 3,33-3,43 (m, 6H), 3,70 (s, 3H), 3,83
(s, 3H), 3,90-3,96 (m, 4H), 6,43 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,26 (dd, J =1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 232

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Cristales de color blanco)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,05 (m, 4H), 0,27-0,34 (m, 4H), 0,78-0,91 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,87-2,96 (m,
4H), 3,71 (s, 6H), 3,87 (s, 3H), 6,47 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,50 (s, 2H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J =
1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 233

N,N-Diciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-illJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,05-0,05 (m, 4H), 0,23-0,33 (m, 4H), 0,79-0,91 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,85-2,99 (m,
4H), 3,68 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,40 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 234

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Cristales de color blanco)
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,06 (m, 4H), 0,24-0,35 (m, 4H), 0,79-0,90 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,86-2,99 (m,
4H), 3,71(s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,46 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,42 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 235

N,N-Diciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,02 (m, 4H), 0,25-0,31 (m, 4H), 0,79-0,90 (m, 2H), 2,03 (s, 6H), 2,86-2,98 (m,
4H), 3,85 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,33 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 236

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-diciclopropilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,05 (m, 4H), 0,27-0,33 (m, 4H), 0,78-0,89 (m, 2H), 2,86-2,97 (m, 4H), 3,88 (s,
3H), 3,90 (s, 3H), 6,47 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,6, 8,6 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d,
J=2,6Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H).

Ejemplo 237

N-[7-(2,4-Dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-iljcarbamato de terc-butilo

Después de disolver N-(7-bromo-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (300 mg) en 1,2-
dimetoxietano (10 ml) y agua (5 ml), se afiadieron acido 6-metil-2,4-dimetoxifenilbérico (258 mg), complejo
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (203 mg) e hidréxido de bario octahidrato (415 mg) y la mezcla se calent6 y se
agité a 80 °C durante 3 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo y
el extracto se lavo con salmuera. Después de secar la fase organica obtenida sobre sulfato de magnesio anhidro y
de filtrarla, el disolvente se concentrd a presion reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice y el compuesto del titulo (230 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (5:1) en
forma de un aceite de color pardo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,53 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 6,42 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 6,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,26-7,33 (m, 1H).

Ejemplo 238

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furanilmetilamina

Después de disolver N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il[carbamato de terc-butilo (50
mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml), se afiadié hidruro sédico (60%, 15 mg) mientras se enfriaba con hielo, después
se afiadié cloruro de 2-tetrahidrofuranoilmetilo (16 pl) y la mezcla se agit6é durante 3 horas a 60 °C en una corriente
de nitr6geno. Se afadid agua a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo y el extracto se
lavé con salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracion, el disolvente se concentré
a presion reducida para obtener N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-
furanilmetilcarbamato de terc-butilo. El producto en bruto se disolvié en acetato de etilo (2 ml) sin purificacion, se
afnadi6é una solucion 4 N de acido clorhidrico/acetato de etilo (4 ml) y la mezcla se agit6 a 40 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se neutralizé con hidréxido sddico acuoso 5 N mientras se enfriaba en hielo, después la
extraccion se realizé con acetato de etilo y la fase organica se lavo con agua y salmuera. La fase organica obtenida
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el disolvente se concentré a presion reducida para obtener N-
[7-(2,9-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furanilmetilamina en forma de un
producto en bruto. Este se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml) sin purificacion y después de afadir ciclopropano-
carboxialdehido (27 ul) y acido sulfarico acuoso 3 M (0,121 ml), se afiadié en cinco porciones borohidruro sédico (9
mg) mientras se agitaba vigorosamente sobre hielo, y se continué agitando durante 30 minutos. Se afiadio
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado a la mezcla de reaccion, la extraccion se realizé con acetato de etilo, el
disolvente se concentrd, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del
titulo (31 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (5:1) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,06-0,01 (m, 2H), 0,25-0,32 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,52-1,70 (m, 1H), 1,74-1,95
(m, 3H), 2,01 (s, 1,5H), 2,03 (s, 1,5H), 2,80-3,06 (m, 3H), 3,26-3,35 (m, 1H), 3,65-3,72 (m, 4H), 3,80-3,90 (m, 8H),
6,38-6,42 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,99-7,05 (m, 1H), 7,34-7,40 (m, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 239 a 255 que se indican a continuacién se sintetizaron de acuerdo con los
procedimientos de produccion de los Ejemplos 237 y 238.
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Ejemplo 239

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,08-0,04 (m, 2H), 0,22-0,36 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,85-1,97
(m, 1H), 2,00 (s, 3H), 2,21-2,31 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,75-2,89 (m, 2H), 2,92-3,03 (M, 1H), 3,09-3,19 (m, 1H), 3,54-
3,82 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,41 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8
Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 240

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,06-0,03 (m, 2H), 0,26-0,35 (m, 2H), 0,78-0,87 (m, 1H), 1,57-1,68 (m, 1H), 1,85-1,97
(m, 1H), 2,20-2,31 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,78-2,88 (m, 2H), 2,93-3,03 (m, 1H), 3,10-3,19 (m, 1H), 3,56-3,84 (m, 4H),
3,71 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J
= 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 241

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,08 (m, 2H), 0,28-0,38 (m, 2H), 0,75-0,87 (m, 1H), 1,58-1,69 (m, 1H), 1,84-1,95
(m, 1H), 2,16-2,29 (m, 1H), 2,78-2,86 (m, 2H), 2,93-3,01 (m, 1H), 3,09-3,18 (m, 1H), 3,57-3,85 (m, 4H), 3,88 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 6,48 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 242

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-2-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,04 (m, 2H), 0,27-0,34 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,49-1,68 (m, 2H), 1,71-1,95
(m, 2H), 2,82-2,95 (m, 2H), 2,98-3,05 (m, 1H), 3,27-3,35 (m, 1H), 3,53-3,72 (m, 1H), 3,78-3,88 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,90 (s, 3H), 6,48 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,44 4 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo 243

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,06-0,02 (m, 2H), 0,25-0,35 (m, 2H), 0,77-0,86 (m, 1H), 1,55-1,70 (m, 1H), 1,86-1,96
(m, 1H), 2,02 (s, 1,5H), 2,03 (s, 1,5H), 2,22-2,30 (m, 1H), 2,76-2,88 (m, 2H), 2,93-3,02 (m, 1H), 3,10-3,18 (m, 1H),
3,565-3,62 (m, 1H), 3,63-3,68 (m, 1H), 3,68 (s, 1,5H), 3,69 (s, 1,5H), 3,73-3,85 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,41
(dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,28-7,32
(m, 1H).

Ejemplo 244

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanilmetilamina

(Amorfo de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,78-0,90 (m, 1H), 1,58-1,70 (m, 1H), 1,85-1,96
(m, 1H), 2,20-2,33 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,83 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,98 (dd, J = 8,5, 12,0 Hz, 1H), 3,14 (dd, J = 6,7,
12,0 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 5,9, 8,5 Hz, 1H), 3,62-3,86 (m, 3H), 3,72 (s, 6H), 3,87 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,5, 6,7 Hz,
1H), 6,51 (s, 2H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 245
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N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furanilmetilamina

(Cristales de color amarillo)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,80-0,93 (m, 1H), 1,60-1,72 (m, 1H), 1,73-1,96
(m, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,83-2,96 (m, 2H), 3,02 (dd, J = 7,0, 12,0 Hz, 1H), 3,33 (dd, J = 5,7, 12,0 Hz, 1H), 3,64-3,76 (m,

1H), 3,72 (s, 6H), 3,80-3,92 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 6,49 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,51 (s, 2H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,9
Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 246

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,08-0,03 (m, 2H), 0,22-0,33 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 1,56-1,70 (m, 1H), 1,73-1,96
(m, 3H), 1,99 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,80-3,06 (M, 3H), 3,25-3,37 (M, 1H), 3,63-3,72 (M, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,79-3,91
(m, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,40 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,37
(dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 247

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-furilmetil)amina

(Cristales de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,87 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,88 (s, 3H), 4,11 (s, 2H), 6,34-6,38 (m, 1H), 6,48 (dd, J = 1,5, 6,9 Hz, 1H), 6,50 (s, 2H), 7,00
(dd, 3=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,22-7,32 (m, 3H).

Ejemplo 248

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-furilmetil)amina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,28-0,37 (m, 2H), 0,80-0,94 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,93 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,86 (s, 3H), 4,24 (s, 2H), 6,07 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 1,8, 3,1 Hz, 1H), 6,46 (dd, J =
1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,98 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H), 7,24-7,34 (m, 1H).
Ejemplo 249

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-2-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN ‘H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,36 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 1,60-1,72 (m, 2H), 1,78-1,98
(m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,84-2,98 (m, 2H), 3,02-3,08 (m, 1H), 3,30-3,38 (m, 1H), 3,68-3,74 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,82-
3,92 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 6,49 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd,
J=1,6,9,2Hz, 1H).

EM(ESI) m/z 456 MH"

Ejemplo 250

N-[2-Metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-3-furanilmetil-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) 3 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,32-1,42 (m, 2H), 1,56-1,66 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 1H), 1,99
(s, 1,5H), 2,00 (s, 1,5H), 2,18-2,28 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,88-2,96 (m, 3H), 3,05-3,12 (m, 1H), 3,53-3,58 (m, 1H),
3,63-3,69 (M, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,72-3,83 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,41 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,76 (s,
1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,25-7,28 (m, 1H).
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Ejemplo 251

N-[2-Metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2-furanilmetil-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H(400 MHz, CDCls) & 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,35-1,44 (m, 2H), 1,58-1,66 (m, 1H), 1,74-1,96 (m, 3H), 1,99 (s,
1,5H), 2,00 (s, 1,5H), 2,41 (s, 3H), 2,94 (dd, J = 6,8, 12,4 Hz, 1H), 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,25 (ddd, J = 4,0, 5,6,
12,4 Hz, 1H), 3,64-3,70 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,80-3,85 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,40 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s,
1H), 6,76 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,34 (td, J = 1,8, 6,8 Hz, 1H).

Ejemplo 252

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,10-0,00 (m, 2H), 0,22-0,32 (m, 2H), 0,76-0,86 (m, 1H), 1,58-1,69 (m, 1H), 1,86-1,97
(m, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,20-2,31 (M, 1H), 2,79-2,86 (m, 2H), 2,93-3,02 (M, 1H), 3,10-3,19 (m, 1H), 3,55-
3,61 (m, 1H), 3,63-3,71 (m, 1H), 3,72-3,85 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,34 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,70 (s,
2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 253

N-Ciclopropilmetil-N-7-[2-(fluorometoxi)-4,6-dimetilfenil]-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN ‘H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,06 (m, 2H), 0,24-0,36 (m, 2H), 0,78-0,90 (m, 1H), 1,60-1,72 (m, 1H), 1,90-1,98
(m, 1H), 2,08 (s a, 3H), 2,22-2,32 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,80-2,90 (m, 2H), 2,96-3,04 (m, 1H), 3,14-3,20 (m, 1H),
3,58-3,86 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 5,38-5,66 (m, 2H), 6,45 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,06 (dd,
J=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 254

N-Ciclopropil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)amina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,32 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,94 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 3,30 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,82-3,86 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,92-3,98 (m, 2H), 4,91 (t, J = 4,4 Hz,
1H), 6,48 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).
EM(IEN) m/z 454 MH"

Ejemplo 255

N-Ciclopropil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etillamina

(Aceite de color amarillo)
RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 -0,02-0,04 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 1,74-1,82 (m, 2H), 2,44 (s,
3H), 2,87 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,82-3,90 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,92-4,00 (m, 2H),

4,97 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,6,
8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 468 MH"
Ejemplo 256

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

Después de disolver N-ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJlamina (134
mg) en tetrahidrofurano (10 ml), se afadieron tetrahidro-2H-4-pirancarbaldehido (131 mg) y triacetoxiborohidruro
sédico (243 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado a la mezcla de reaccién obtenida, la extraccién se realizé con acetato de etilo y el extracto se lavo
con salmuera. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro y la filtracién, el disolvente se concentré a
presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo
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(120 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (4:1) en forma de una sustancia amorfa de color
amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,12 (m, 2H), 0,30-0,44 (m, 2H), 0,84-0,97 (m, 1H), 1,30-1,44 (m, 2H), 1,58-1,74
(m, 1H), 1,78-1,90 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,82-2,96 (m, 2H), 2,97-3,10 (m, 2H), 3,38 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz,
2H), 3,79 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,96-4,06 (m, 2H), 6,49 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H). 6,85 (s, 1H), 7,10 (dd, J
=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 257 a 266 que se indican a continuacion se sintetizaron de acuerdo con el
procedimiento de produccion del Ejemplo 256.

Ejemplo 257

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 -0,10- -0,01 (m, 2H), 0,20-0,28 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 1H), 1,44-1,56 (m, 2H), 1,78-1,85
(m, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,41 (s. 3H), 2,87-2,99 (m, 2H), 3,14-3,34 (m, 2H), 3,34-3,42 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
3,92-3,98 (m, 2H), 6,41 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J
=1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 258

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil- N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,04 (m, 2H), 0,21-0,30 (m, 2H), 0,68-0,78 (m, 1H), 1,41-1,55 (m, 2H), 1,75-1,85
(m, 2H), 2,89-2,96 (m, 2H), 3,12-3,22 (m, 1H), 3,32-3,42 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,88-3,98 (m, 2H), 6,49
(dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,36
(dd, 3=1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 259

N-Ciclopropilmetil- N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & -0,06- -0,02 (m, 2H), 0,20-0,28 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 1H), 1,44-1,55 (m, 2H), 1,78-1,86
(m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,88-3,00 (m, 2H), 3,14-3,24 (m, 1H), 3,34-3,42 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
3,92-3,98 (m, 2H), 6,41 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 260

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,06 (m, 2H), 0,24-0,33 (m, 2H), 0,72-0,85 (m, 1H), 1,46-1,60 (m, 2H), 1,80-1,90
(m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,97 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,16-3,28 (m, 1H), 3,41 (dt, J = 1,8, 12,0 Hz, 2H), 3,74 (s, 6H), 3,89 (s,
3H), 3,93-4,03 (m, 2H), 6,52 (dd, J = 1,5, 7,0 Hz, 1H), 6,54 (s, 2H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 1,3,
8,9 Hz, 1H).

Ejemplo 261

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-3-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,06 (m, 2H), 0,26-0,38 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,32-1,44 (m, 1H), 1,62-1,76
(m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,09-2,16 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,94-3,08 (M, 2H), 3,20-3,30 (M, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,84-3,92
(m, 1H), 3,94 (s, 3H), 4,12-4,22 (m, 1H), 6,51 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,13 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 1,6, 9,2 Hz, 1H).
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Ejemplo 262

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Cristales de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,08 (m, 2H), 0,28-0,40 (m, 2H), 0,80-0,94 (m, 1H), 1,20-1,38 (m, 2H), 1,52-1,70
(m, 1H), 1,74-1,84 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,84 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,97 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,33 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz,
2H), 3,75 (s, 6H), 3,89 (s, 3H), 3,90-4,00 (m, 2H), 6,52 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 6,54 (s, 2H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8
Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 263

N-[7-(2-Cloro-6-metoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-ciclopropilmetil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Sélido de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,02 (m, 2H), 0,28-0,32 (m, 2H), 0,74-0,84 (m, 1H), 1,50-1,64 (m, 2H), 1,84-1,92
(m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,99 (d a, J = 6,4 Hz, 2H), 3,20-3,30 (m, 1H), 3,40-3,48 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
3,96-4,04 (m, 2H), 6,53 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J
=1,2, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 456 MH"

Ejemplo 264

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 -0,10- -0,05 (m, 2H), 0,17-0,24 (m, 2H), 0,67-0,78 (m, 1H), 1,42-1,55 (m, 2H), 1,77-1,87
(m, 2H), 2,02 (s, 6H), 2,90-2,96 (m, 2H), 3,13-3,23 (m, 1H), 3,33-3,43 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,90-3,99
(m, 2H), 6,35 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,70 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).
Ejemplo 265

N-[2-Metoxi-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Amorfo de color blanco)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,16-1,29 (m, 2H), 1,39-1,59 (m, 3H), 1,64-1,84 (m, 4H), 1,99 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,90-
3,04 (m, 3H), 3,20-3,40 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,86-3,97 (m, 4H), 6,41 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,68 (s,
1H), 6,75 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 266

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-oxazol-2-il-metil)Jamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,10 (m, 2H), 0,28-0,38 (m, 2H), 0,82-0,96 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,97 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 6,44-6,53 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 8,8
Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H).

EM(IEN) m/z 449 MH"

Ejemplo 267

N-[7-(2-Metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-piridil)amina

Después de disolver [7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina (40 mg) en tolueno
(3 ml), 2-bromopiridina (0,013 ml), se afiadieron t-butéxido soédico (25 mg) y complejo diclorobis(tri-o-
tolilfosfina)paladio (3 mg) y la mezcla se calenté y se agité a 120 °C durante 5 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se afiadié agua y la extraccion se realizd con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y el compuesto del titulo (12 mg) se obtuvo a partir de la
fraccion de acetato de etilo:n-hexano (1:2) en forma de cristales de color blanco.
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RMN *H(400 MHz, CDCls) & 2,05 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 6,61 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,68
(s, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,89 (ddd, J = 0,8, 4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 0,8, 8,4 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,14 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,54 (ddd, J = 0,8, 7,2, 8,4 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 0,8, 4,8 Hz, 1H).

Ejemplo 268

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-piridil)amina

El compuesto del titulo (4 mg) se obtuvo en forma de cristales de color amarillo claro de la misma manera que el
Ejemplo 267, usando N-ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina (50 mg),
con Pdz(dba)sCHCI3; como catalizador, y también usando 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo y t-butdxido soédico.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 0,05-0,17 (m, 2H), 0,29-0,41 (m, 2H), 1,09-1,20 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,42
(s, 3H), 3,72 (s, 3H), 6,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,62 (dd, J = 0,8, 6,8 Hz, 1H), 6,71 (s,
1H), 6,79 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 0,8, 8,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 7,2, 8,4 Hz, 1H), 8,22 (d,
J =4,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 269 y 270 se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos de produccién de los
Ejemplos 267 y 268.

Ejemplo 269

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-(2-piridil)amina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,90-0,96 (m, 3H), 1,60-1,75 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 6,14 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,52 (s, 2H), 6,55 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,15 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 4,8 Hz, 1H).

Ejemplo 270

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(2-piridil)amina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCl3)  0,09-0,17 (m, 2H), 0,32-0,40 (m, 2H), 1,09-1,21 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,87
(s, 6H), 6,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52 (s, 2H), 6,53 (dd, J = 5,0, 7,2 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,08 (dd, J
= 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 7,2, 8,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 5,0 Hz, 1H).

Ejemplo 271

3-(2,5-Dietil-1H-1-pirrolil)-7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridina

Después de disolver 7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etil-3-nitropirazolo[1,5-a]piridina (600 mg) en una mezcla de
etanol (30 ml) y agua (30 ml), se afadieron acido acético (3 ml) y polvo de cinc (600 mg) y la mezcla se agitdé a 60 °C
durante 2 horas. El etenol de la mezcla de reaccion obtenida se retiré por filtracion a presion reducida, después se
afiadieron hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado y acetato de etilo al residuo y la extraccién se realizé con
acetato de etilo. Las fases organicas obtenidas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y el disolvente se retird por destilaciéon a presion reducida, obteniendo 7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-
2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-amina (500 mg) en forma de un producto en bruto.

La 7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-amina en bruto obtenida(160 mg) se disolvié en tolueno
(50 ml), después se afadieron 3,6-octanodiona (1 g) y acido acético (15 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo durante
4 horas. El tolueno de la mezcla de reaccién obtenida se retiré por destilacion a presion reducida, después se afiadio
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado al residuo y la extraccion se realiz6 con acetato de etilo. La fase
organica extraida se lavé con agua, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice y el
compuesto del titulo (19 mg) se obtuvo a partir de la fraccion n-hexano:acetato de etilo (10:1) en forma de cristales
de color blanco.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 3 1,07 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,08 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 2,25 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,26 (¢, J = 7,6
Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,55 (c, J = 8,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 6H), 5,99 (s, 2H), 6,54 (s, 2H), 6,73 (dd. J = 2,0, 6,4 Hz, 1H),
7,10-7,15 (m, 2H).

Los compuestos de los Ejemplos 272 a 276 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 25.

Ejemplo 272
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N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-3-furanilmetil-7-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridil]-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,05 (m, 2H), 0,35-0,42 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,55-
1,70 (m, 1H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,77 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
3,06-3,11 (m, 1H), 3,14 (s, 6H), 3,17-3,25 (m, 2H), 3,60-3,84 (m, 4H), 6,46 (s, 1H), 6,53 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H),
7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 1,6, 9,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H).

Ejemplo 273

N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-3-furanilmetil-7-[6-(dimetilamino)-2,4-dimetil-3-piridil]-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
amina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,00 (m, 2H), 0,30-0,40 (m, 2H), 0,75-0,90 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,60-
1,70 (m, 1H), 1,85-1,97 (m, 4H), 2,14 (s, 3H), 2,22-2,32 (m, 1H), 2,75 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,91 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,05-3,15 (m, 7H), 3,20-3,28 (m, 1H), 3,59-3,88 (m, 4H), 6,31 (s, 2H), 6,46 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd. J = 6,8,
9,2 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 274

N-Ciclopropilmetil-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-[2-etil-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-iljJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) 3-0,04-0,04 (m, 2H), 0,34-0,38 (m, 2H), 0,84-0,96 (m, 1H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,05
(s, 6H), 2,81 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,07 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,41 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,86-3,90 (M, 2H), 3,87 (s, 3H),
3,98-4,04 (m, 2H), 6,47 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,73 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 1,2, 8,8
Hz, 1H).

Ejemplo 275

N3-Ciclopropilmetil-N3-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridil]-2-€tilpirazolo[1,5-a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,32-0,38 (m, 2H), 0,80-0,92 (m, 1H), 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 2,08
(s, 3H), 2,81 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,15 (s, 6H), 3,36 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,80-3,88 (m, 2H),
3,92-4,00 (m, 2H), 4,91 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,53 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,49 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H).

Ejemplo 276

N3-Ciclopropilmetil-N3-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-7-[6-(dimetilamino)-2,4-dimetil-3-piridil]-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,32-0,38 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,99
(s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,81 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,07 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,16 (s, 6H), 3,04 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,82-
3,90 (M, 2H), 3,96-4,02 (m, 2H), 4,96 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,48 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 277 a 286 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 47.

Ejemplo 277

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-propil-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetil-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,22-1,32 (m, 2H), 1,39 (ddc, J = 7,3,
7,3, 7,3 Hz, 2H), 1,51-1,63 (m, 1H), 1,70-1,78 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,74 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,93-2,98 (m, 2H), 2,97
(dd, J = 7,3, 7,3 Hz, 2H), 3,26-3,35 (m, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,90-3,97 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 278
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N-Butil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetil-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 0,86 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,16-1,42 (m, 6H), 1,49-1,63 (m, 1H),
1,66-1,80 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,73 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,30 (dt, J =
2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,88-4,00 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,4, 6,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8
Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 466 MH"

Ejemplo 279

N-Ciclobutilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,17-1,32 (m, 2H), 1,50-1,66 (m, 3H), 1,67-1,94 (m, 6H), 2,25-
2,40 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,72 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,31 (dt, J = 1,9,
12,0 Hz, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,88-4,00 (m, 2H), 6,51 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 7,0, 8,8 Hz,
1H), 7,39 (dd, J = 1,5, 8,8 Hz, 1H).

EM(IEN) m/z 478 MH"

Ejemplo 280

N-Butil-N-[2-etil-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Cristales de color amarillo claro)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 50,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,22-1,40 (m, 6H), 1,50-1,60 (m, 1H),
1,70-1,77 (m, 2H), 2,73 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,26-3,34 (m, 2H), 3,70

(s, 6H), 3,88 (s, 3H), 3,90-3,96 (m, 2H), 6,24 (s, 2H), 6,58 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H),
7,39 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 281

N-Ciclobutilmetil-N-[2-etil-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranil-metilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,23-1,30 (m, 2H), 1,52-1,62 (m, 3H), 1,71-1,82 (m, 4H), 1,82-
1,92 (m, 2H), 2,27-2,36 (m, 1H), 2,72 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,26-3,34
(m, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,88 (s, 3H), 3,90-3,96 (M, 2H), 6,24 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8,
8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 282

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranil-metilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,03 (m, 2H), 0,34-0,40 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,23-
1,34 (m, 2H), 1,54-1,64 (m, 1H), 1,73-1,80 (m, 2H), 2,78 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,89 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,05 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 3,27-3,36 (m, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,89 (s, 3H), 3,92-3,97 (m, 2H), 6,26 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H),
7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 283

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-ditetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Amorfo de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,20-1,31 (m, 4H), 1,52-1,60 (m, 2H), 1,70-1,78 (m, 4H), 2,44
(s, 3H), 2,74 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 3,26-3,34 (m, 4H), 3,71 (s, 6H), 3,90-3,96 (m, 4H), 6,52 (s,
2H), 6,62 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 284

N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-2H-4-piranilmetil-7-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridil]-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-
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amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,33-0,41 (m, 2H), 0,78-0,91 (m, 1H), 1,28 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,23-
1,36 (m, 2H), 1,54-1,67 (m, 1H), 1,72-1,82 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,80 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
3,07 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,17 (s, 6H), 3,33 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,92-4,00 (m, 2H), 6,48 (s, 1H), 6,55 (dd, J =
1,5, 6,8 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H).

Ejemplo 285

N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-2H-4-piranilmetil-7-[6-(dimetilamino)-2,4-dimetil-3-piridil]-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-
3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 -0,08- -0,02 (m, 2H), 0,29-0,35 (m, 2H), 0,76-0,87 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,22-1,34 (m, 2H), 1,54-1,66 (m, 1H), 1,72-1,81 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,75 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,84-2,90
(m, 2H), 3,02-3,07 (m, 2H), 3,12 (s, 6H), 3,27-3,36 (m, 2H), 3,90-3,98 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 6,44 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,98 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 286

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8-0,05-0,00 (m, 2H), 0,31-0,36 (m, 2H), 0,77-0,87 (m, 1H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,22-
1,32 (m, 2H), 1,56-1,64 (m, 1H), 1,72-1,80 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 2,72-2,79 (M, 2H), 2,87 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,04 (d,
J = 6,8 Hz, 2H), 3,27-3,35 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,90-3,96 (M, 2H), 6,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 287 a 292 se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos de produccion de los
Ejemplos 102 y 103.

Ejemplo 287

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[(3-metil-5-
isoxazolil)metillamina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) &-0,01-0,06 (m, 2H), 0,31-0,38 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 1,96 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,39
(s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,97-3,03 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,43 (s, 2H), 5,95 (s, 1H), 6,49 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,65 (s,
1H), 6,73 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 288

N3-Ciclopropilmetil-N3-[6-(dimetilamino)-2-piridillmetil-7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,05-0,02 (m, 2H), 0,25-0,32 (m, 2H), 0,84-0,93 (m, 1H), 1,97 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 2,94-3,00 (m, 2H), 3,04 (s, 6H), 3,66 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 6,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,66 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 7,3, 8,2 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 289

N-Ciclopropilmetil-N-(5-isoxazolilmetil)-N-[7-(2-metoxi-4,6-dimetilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-illamina

(Aceite de color amarillo claro)
RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,08 (m, 2H), 0,31-0,41 (m, 2H), 0,83-0,93 (m, 1H), 1,96 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,44

(s, 3H), 2,98-3,08 (m, 2H), 3,66 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 6,14 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,66 (s,
1H), 6,75 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 1,2 Hz, 1H).
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Ejemplo 290

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-propilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 80,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,40 (tc, J = 7,2, 7,2 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,14 (t,
J =72 Hz, 2H), 3,29 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,82-3,88 (M, 2H), 3,92-4,00 (m, 2H), 4,92 (t, J = 4,4 Hz, 1H),
6,48 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 291

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-di-oxolan-2-
ilmetil)amina

(Aceite de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,06 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,82-0,92 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,02
(d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,36 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,67 (s, 6H), 3,78-3,84 (m, 2H), 3,90-3,98 (m, 2H), 4,92 (t, J = 4,4 Hz,
1H), 6,47 (s, 2H), 6,56 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 292

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-dioxolan-2-iimetil)-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,56-1,66 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 1H), 2,20-2,32 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,08-
3,16 (m, 1H), 3,22-3,32 (m, 3H), 3,56-3,68 (m, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,72-3,84 (m, 2H), 3,84-3,88 (m, 2H), 3,94-3,98 (m,
2H), 4,93 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 7,2, 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
1,6, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 293 y 294 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccién del
Ejemplo 159.

Ejemplo 293

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,22-1,32 (m, 2H), 1,50-1,60 (m, 1H), 1,76-1,84 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,09
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,24-3,36 (m, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,82-3,88 (M, 2H), 3,90-3,98 (M, 4H),
4,92 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz,
1H).

Ejemplo 294

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-(metilsulfanil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-ditetrahidro-2H-4-piranil-metilamina

(Amorfo de color amarillo claro)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,21-1,32 (m, 4H), 1,48-1,61 (m, 2H), 1,74-1,83 (m, 4H), 2,43 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,89-
2,95 (m, 4H), 3,26-3,35 (m, 4H), 3,70 (s, 6H), 3,89-3,96 (m, 4H), 6,48 (s, 2H), 6,59 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 7,04 (dd,
J =68, 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 295 a 298 se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos de produccion de los
Ejemplos 237 y 238.

Ejemplo 295

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-tetrahidro-3-
furanilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,54-1,66 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 1H), 2,18-2,32 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,98-3,06 (m,
1H), 3,14-3,24 (m, 3H), 3,52-3,68 (m, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,72-3,84 (M, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,90-3,98 (M, 2H), 4,91 (t, J
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= 4,4 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz,
1H).

Ejemplo 296

N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-3-furanilmetil-7-[6-(dimetilamino)-2,4-dimetil-3-piridil]-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,09-0,01 (m, 2H), 0,23-0,33 (m, 2H), 0,75-0,86 (m, 1H), 1,58-1,69 (m, 1H), 1,86-1,96
(m, 1H), 1,97 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,79-2,85 (m, 2H), 2,94-3,01 (m, 1H), 3,10-3,18 (m, 1H), 3,13
(s, 6H), 3,55-3,61 (m, 1H), 3,63-3,70 (m, 1H), 3,71-3,83 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 6,29 (s, 1H), 6,34 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 297

N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-3-furanilmetil-7-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridil]-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
amina

(Aceite de color amarillo)

RMN "H(400 MHz, CDCls) & -0,06-0,05 (m, 2H), 0,25-0,36 (m, 2H), 0,75-0,87 (m, 1H), 1,57-1,68 (m, 1H), 1,84-1,96
(m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,15-2,29 (m, 1H), 2,78-2,85 (m, 2H), 2,92-3,01 (m, 1H), 3,08-3,17 (m, 1H), 3,15 (s, 6H), 3,56-
3,69 (m, 2H), 3,70-3,83 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 6,41 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz,
1H), 7,31 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H).

Ejemplo 298

N-Ciclopropilmetil-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-[2-metoxi-7-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilJamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3-0,04-0,06 (m, 2H), 0,24-0,34 (m, 2H), 0,84-0,96 (m, 1H), 2,07 (s, 6H), 2,99 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 3,35 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,84-3,92 (m, 2H), 3,89 (s, 6H), 3,94-4,04 (m, 2H), 4,98 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,39 (d,
J = 6,8 Hz, 1H), 6,74 (s, 2H), 7,07 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 299 a 312 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 256.

Ejemplo 299

N-Butil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 0,83-0,89 (m, 3H), 1,18-1,38 (m, 6H), 1,55-1,60 (m, 1H), 1,68-1,77 (m, 2H), 2,44 (s,
3H), 2,86 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,90-2,95 (m, 2H), 3,25-3,32 (m, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,85 (s, 3H), 3,88-3,96 (M, 2H),
6,46-6,49 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 6,4, 8,8 Hz, 1H), 7,22-7,24 (m, 1H).

Ejemplo 300

N-Ciclobutilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Cristales de color amarillo claro)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 1,18-1,30 (m, 2H), 1,50-1,62 (m, 3H), 1,70-1,90 (m, 6H), 2,28-2,36 (m, 1H), 2,43 (s,
3H), 2,84 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,25-3,33 (m, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,85 (s, 3H), 3,88-3,94 (m,
2H), 6,47 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 301

N-[7-(2,6-Dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,20-1,32 (m, 2H), 1,50-1,62 (m, 1H), 1,74-1,82 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,99 (d, J = 7,2
Hz, 2H), 3,18 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,24-3,32 (m, 2H), 3,72 (s, 6H), 3,80-3,86 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,90-3,98 (m, 4H),
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4,89 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,50 (s, 2H), 7,03 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 1,6,
8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 302

N-Butil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Cristales de color blanco)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 0,79-0,87 (m, 3H), 1,23-1,36 (m, 4H), 1,45-1,54 (m, 2H), 1,77-1,86 (m, 2H), 2,44 (s,
3H), 3,01-3,13 (m, 3H), 3,32-3,41 (m, 2H), 3,72 (s, 6H), 3,86 (s, 3H), 3,90-3,98 (m, 2H), 6,49 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,50 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 303

N-Ciclobutilmetil-N-[7-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilamina

(Amorfo de color blanco)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3 1,43-1,85 (m, 6H), 2,19-2,29 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 3,00-3,10 (m, 3H), 3,31-3,40 (m,
2H), 3,71 (s, 6H), 3,85 (s, 3H), 3,90-3,98 (m, 2H), 6,48 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,50 (s, 2H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8
Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 304

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanilmetil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilamina

(Amorfo de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,41-1,65 (m, 3H), 1,74-1,91 (m, 3H), 2,08-2,17 (m, 1H), 2,93-3,08 (m, 2H), 3,11-3,18
(m, 1H), 3,30-3,40 (m, 2H), 3,54-3,72 (M, 3H), 3,75-3,83 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,90-3,97 (M, 2H), 6,50
(dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,25
(dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo 305

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-metoxpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranil-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Amorfo de color amarillo claro)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,17-1,30 (m, 2H), 1,36-1,54 (m, 3H), 1,65-1,74 (m, 2H), 1,75-1,83 (m, 2H), 2,91-3,05
(m, 3H), 3,20-3,29 (m, 2H), 3,30-3,39 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,85-3,97 (m, 4H), 6,50 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz,
1H), 6,91 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo 306

N-Butil-N-[2-metoxi-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,19-1,36 (m, 6H), 1,49-1,55 (m, 1H), 1,70-1,77 (m, 2H), 2,87
(d, J=7,2 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,25-3,32 (m, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,86 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,89-3,94 (m,
2H), 6,24 (s, 2H), 6,48 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 307

N-Ciclobutilmetil-N-[2-metoxi-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranil-metilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1,20-1,30 (m, 2H), 1,49-1,60 (m, 3H), 1,70-1,86 (m, 6H), 2,28-2,35 (m, 1H), 2,83 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,25-3,32 (m, 2H), 3,70 (s, 6H), 3,86 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,88-3,94 (m, 2H),
6,23 (s, 2H), 6,47 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 308

N-Ciclopropilmetil-N-[2-metoxi-7-(2,4,6-trimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina
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(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,02-0,02 (m, 2H), 0,28-0,34 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 1H), 1,18-1,32 (m, 2H), 1,50-1,60
(m, 1H), 1,72-1,77 (m, 2H), 2,80 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,94 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,25-3,32 (m, 2H), 3,71 (s, 6H), 3,86 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 3,88-3,94 (m, 2H), 6,24 (s, 2H), 6,47 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,28
(dd, J = 1,6, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 309

N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-2H-4-piranilmetil-7-[6-(dimetilamino)-2,4-dimetil-3-piridil]-2-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,30-0,38 (m, 2H), 0,82-0,96 (m, 1H), 1,28-1,43 (m, 2H), 1,57-1,72
(m, 1H), 1,79-1,89 (m, 2H), 2,05 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,87 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,21 (s, 6H),
3,38 (dt, J = 2,0, 12,0 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,96-4,05 (m, 2H), 6,38 (s, 1H), 6,42 (dd, J = 1,5, 6,8 Hz, 1H), 7,07 (dd, J
=6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 1,4, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 310

N3-Ciclopropilmetil-N3-tetrahidro-2H-4-piranilmetil-7-[6-(dimetilamino)-4-metil-3-piridil]-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-
3-amina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,03-0,08 (m, 2H), 0,29-0,38 (m, 2H), 0,78-0,94 (m, 1H), 1,24-1,38 (m, 2H), 1,50-1,66
(m, 1H), 1,73-1,84 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 2,84 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,98 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,19 (s, 6H), 3,33 (dt, J =
1,6, 12,0 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,90-4,00 (m, 2H), 6,45 (dd, J = 0,6, 6,8 Hz, 1H), 6,49 (s, 1H), 7,05 (dd, J = 6,8, 7,3
Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 0,7, 8,8 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H).

Ejemplo 311

N-[7-(2-Cloro-4-metoxifenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N,N-ditetrahidro-2H-4-piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 1,18-1,31 (m, 4H), 1,46-1,58 (m, 2H), 1,70-1,80 (m, 4H), 2,81-2,88 (m, 4H), 3,24-3,34
(m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,89-3,96 (m, 4H), 6,50 (dd, J = 1,3, 6,8 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H),
7,02 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 1,3, 8,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Ejemplo 312

N-Ciclopropilmetil-N-[7-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)-2-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-
piranilmetilamina

(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & -0,05-0,00 (m, 2H), 0,23-0,34 (m, 2H), 0,76-0,86 (m, 1H), 1,22-1,33 (m, 2H), 1,50-1,60
(m, 1H), 1,68-1,80 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 2,74-2,86(m, 2H), 2,89-3,00 (m, 2H), 3,29 (dt, J = 2,0, 11,6 Hz, 2H), 3,69 (s,
3H), 3,85 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,88-3,94 (m, 2H), 6,39 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,46 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,8, 9,2 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 1,2, 9,2 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 313 y 314 se sintetizaron de acuerdo con el procedimiento de produccion del
Ejemplo 40.

Ejemplo 313

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(4-etil-2,6-dimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-3-furanil-metilamina

(Aceite de color amarillo)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,04-0,02 (m, 2H), 0,32-0,40 (m, 2H), 0,78-0,88 (m, 1H), 1,12-1,36 (m, 6H), 1,56-1,64
(m, 1H), 1,82-1,92 (m, 1H), 2,18-2,30 (m, 1H), 2,66-2,78 (m, 4H), 2,84-2,92 (m, 2H), 3,02-3,10 (m, 1H), 3,18-3,24 (m,

1H), 3,76-3,82 (m, 4H), 3,69 (s, 6H), 6,51 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 1,2, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,40
(dd, J=1,2, 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo 314

N-Ciclopropilmetil-N-[2-etil-7-(4-etil-2,6-dimetoxifenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-tetrahidro-2H-4-piranilmetilamina
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(Aceite de color amarillo)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & -0,02-0,04 (m, 2H), 0,34-0,40 (m, 2H), 0,80-0,88 (m, 1H), 1,22-1,36 (m, 2H), 1,24 (t, J =
7,6 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,54-1,66 (m, 1H), 1,74-1,82 (m, 2H), 2,74 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,79 (c, J = 7,6
Hz, 2H), 2,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,60 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,30-3,38 (m, 2H), 3,73 (s, 6H), 3,92-3,98 (m, 2H), 6,55 (s,
2H), 6,61 (dd, J = 1,6, 6,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H).

En los Ejemplos y Ejemplos de Produccion a lo largo de la presente memoria descriptiva, pueden usarse como
materiales de partida compuestos aldehido, compuestos halogenados y sulfonatos, tales como dihidro-2H-piran-
3(4H)ona [N° CAS 23462-75-1], (R)-3-tetrahidropirano-carboxialdehido [N°® CAS 143810-10-0], (S)-3-
tetrahidropirancarboxialdehido [N° CAS 141822-85-7], (z)-3-tetrahidropirancarboxialdehido [N°® CAS 77342-93-9], 3-
formil-5,6-dihidro-2H-pirano [N° CAS 13417-49-7], 2-oxazol-carboxialdehido [N°® CAS 65373-52-6], 6-dimetilamino-2-
piridinacarboxialdehido [N° CAS 208110-83-2], 6-dimetilamino-3-piridinacarboxialdehido [N° CAS 149805-92-5],
metanosulfonato de 3-metil-5-isoxazolemetanol [N® CAS 96603-41-7], 4-metilbencenosulfonato de 3-(fenilmetoxi)-1-
butanol [N° CAS 96556-29-5], [(2-bromo-1-metiletoxi)metil]-benceno [N® CAS 135364-12-4], 5-(bromometil)isoxazol
[N° CAS 69735-35-9] y similares.

[Ejemplos de Ensayo]

Los compuestos de la presente invencion se evaluaron con respecto a la afinidad de unién al Receptor del Factor de
Liberacion de Corticotropina (CRFR) y la inhibicién de la produccién de AMPc. Los procedimientos de ensayo y los
resultados fueron los siguientes.

Ejemplo de Ensayo 1
<Experimento de unién a CRFR>
(1) Preparacion de células que expresan CRFR

Como material experimental para un experimento de unién a CRFR se uso la fraccion de membrana de la célula con
alta expresion de CRFR1 humano. Las células que expresaban CRFR se prepararon de la siguiente manera. El gen
de CRFR1 de longitud completa se obtuvo a partir de una biblioteca de ADNc de cerebro humano (QuickClone ,
Clontech) por PCR. Los fragmentos de ADN obtenidos se insertaron en vectores de clonacion y se determinaron las
secuencias de bases. Después se religb6 el ADNc que tenia la secuencia de bases correcta a un vector de expresion
(pcDNA3.1TM, Invitrogen). El vector de expresion de CRFR1 se introdujo en células HEK293, y las células resistentes
que crecieron en medio celular que contenia G418 (1 mg/ml) se clonaron por dilucién limitante. A partir de estas
células clonadas, se seleccionaron los clones con alta afinidad de unién entre la fraccion de membrana y sauvagina
por unidad de proteina en el experimento de union descrito mas adelante y se usaron para el experimento final.

(2) Preparacion de fraccion de membrana

Las células clonadas obtenidas en (1) se recogieron y rompieron con un generador ultrasénico en tampén sonicado
(D-PBS(-) MgCl; 10 mM, EGTA 2 mM). La suspension obtenida de la ruptura ultrasénica se centrifugé (46.000 x g,
10 minutos) y el precipitado se resuspendié en tampo6n sonicado y se repitid el mismo procedimiento. El precipitado
final después se suspendié en tampdn de union (D-PBS(-) MgCl, 10 mM, EGTA 2 mM, BSA al 1,5%, bacitracina 0,15
mM, coctel inhibidor de proteasa 1 x (COMPLETETM, Boehringer)) y se usé como fraccién de membrana después de
ajustar la concentracion de proteinas a 1,6 mg/ml.

(3) Experimento de union

El experimento de unién a sauvagina se realiz6 siguiendo el protocolo de SPA™ (Amersham Pharmacia), usando una
placa de 96 pocillos. El experimento se realizé de acuerdo con el manual de instrucciones de perlas SPA. Después
de dejar 40 mg de la proteina de fraccion de membrana, 0,5 mg de perlas SPA y una concentracion 50 pM de 129
sauvagina (Amersham Pharmacia) en reposo a temperatura ambiente durante 2 horas en presencia del compuesto
de ensayo, la mezcla se centrifugd (1000 x g, 5 minutos) y se midi6é la radiactividad de cada pocillo con un
TopCount™ (Packard).

(4) Calculo de afinidad de union

La radiactividad para la sauvagina no radiactiva afiadida en un exceso de 1000 veces se resté de cada valor como
unioén no especifica, y la radiactividad de una muestra sin adicion de la sustancia de ensayo (control) se definié6 como
el 100%, representandose cada valor como un porcentaje (% de control). Se trazé un grafico con la concentracion de
la sustancia de ensayo representada en el eje horizontal y el porcentaje (% de control) representado en el eje
vertical, y se determiné la concentracion que daba como resultado un valor del 50% para el porcentaje (% de control)
a partir del gréfico para calcular el valor de Clso.

Ejemplo de Ensayo 2

<experimento de inhibicién de la producciéon de AMPc usando células AtT-20>
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(1) Procedimiento de ensayo

Las células AtT-20 eran de una linea celular derivada de tumor de glandula pituitaria de raton que se sabe que
responde al Factor de Liberacion de Corticotropina (CRF), conduciendo a la activacion del sistema de adenilato
ciclasa intracelular, la producciéon de AMP ciclico (AMPc) y la liberacién de hormona adenocorticotrépica (ACTH)
(Biochem. Biophys. Res. Com. 106, 1364-1371, 1982). Para el experimento, las células (1 x 105) se suspendieron en
medio D-MEM (FBS al 0,1%) y se sembraron en una placa de 96 pocillos, se afiadié inhibidor de fosfodiesterasa
(IBMX, Calbiochem) a una concentracion final de 1 mM y se cultivaron a 37 °C durante 30 minutos. Se afiadié una
dilucién del compuesto de ensayo, se continud el cultivo durante 30 minutos a 37 °C, se afiadi6 CRF (30 nM) y se
continud el cultivo durante 30 minutos a 37 °C. Las células se recogieron por centrifugacién (500 x g, 5 minutos) y se
lisaron con tampén de lisis (bromuro de dodeciltrimetilamonio al 0,2%), y se cuantific6 la produccion de AMPc
intracelular por el procedimiento de HTRF. Para la cuantificacion del AMPc se usé un kit de AMPc HTRF (CIS
Diagnostics Co., Ltd.).

(2) Célculo de la inhibicién de la produccién de AMPc

Los datos obtenidos se procesaron de la siguiente manera. La produccién de AMPc de células a las que se habia
afadido CRF 30 nM se defini6 como el 100% (contral), y el valor para cada espécimen se representd como un
porcentaje (% de control). Se traz6 un grafico con la concentracion de la sustancia de ensayo representada en el eje
horizontal y el porcentaje (% de control) representado en el eje vertical, y se determind la concentracién que dio
como resultado un valor del 50% para el porcentaje (% de control) a partir del grafico para calcular el valor de Clso.

<Resultados de ensayo>

En el Ejemplo de Ensayo 1, el compuesto de la invencion present6é una excelente afinidad de unién por CRFR, con
un valor de Clso de 5-5000 nM. En el Ejemplo de Ensayo 2, el compuesto de la invencion presenté una excelente
inhibicién contra la produccién de AMPc dependiente de CRF. Algunos de los resultados se muestran a continuacion
en la Tabla 1.

Tabla 1
Compuesto N° (Ejemplo N°) Afinidad de unién al receptor CRF1 Actividad adenilato ciclasa
Clso (NM) Clso (nM)

Ejemplo 3 50 130
Ejemplo 6 160 200
Ejemplo 25 210 550
Ejemplo 27 55 300
Ejemplo 103 90 400
Ejemplo 108 50 20

Aplicabilidad Industrial

Como se ha explicado anteriormente, la presente invencidn proporciona nuevos compuestos de pirazolo[1,5-
a]piridina que tiene actividad antagonista del receptor de CRF, sus sales y nuevas composiciones farmacéuticas que
los comprenden. Los compuestos de la invencion o sus sales presentan un excelente antagonismo contra receptores
de CRF y particularmente contra el receptor de CRF1, mientras que tienen baja toxicidad y alta seguridad, y por lo
tanto son muy Utiles como farmacos. Los compuestos de la invencién y las composiciones farmacéuticas que los
comprenden son Utiles para el tratamiento o prevencion de enfermedades asociadas con CRF y/o receptores de
CRF, y particularmente son Utiles como agentes terapéuticos o profilacticos para la depresion y sintomas depresivos
(depresion mayor, depresion de un solo episodio, depresion recurrente, depresién inducida por abusos infantiles,
depresion posparto, etc.), mania, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobias,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, sindrome de Tourette, autismo, trastorno afectivo,
distimia, trastorno bipolar, personalidad ciclotimica, esquizofrenia, Ulcera péptica, sindrome del intestino irritable,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diarrea, estrefiimiento, ileo postoperatorio, trastornos gastrointestinales
asociados con el estrés, vomito nervioso y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la féormula general:

{1}

[en la que R representa hidrégeno, halégeno, nitro, ciano o la férmula -G-R™ (en la que G* representa un
enlace sencillo, metileno, oxigeno, azufre, sulfinilo, sulfonilo, - C(O)-, -C(O)O-, -OC(0)-, -NRlb-, -C(O)-NRlb-, -
S(0)2-NR™-, -NR™-C(0)- 0 -NR™-S(0),-; y cada uno de R*™ y R™ representa independientemente hidrégeno,
alquilo Ci-10, alguenilo C>.10, alquinilo C».10, cicloalquilo Cs.g 0 cicloalquenilo Cs.g);

cada uno de R?, R® y R* representa independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, hidroxilo, arilo Ce.14,
un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros o la férmula -G%-R* (en la que G? representa un enlace sencillo,
alquileno Cy.6, oxigeno, azufre, sulfinilo, sulfonilo, -C(O)-, -C(0)O-, - OC(O)-, -NR?-, -C(0)-NR?-, -S(0),-NR?-, -
NR?*-C(O)- 0 -NR?-S(0)y-;

cada uno de R* y R? representa independientemente hidrégeno, alquilo C1.s opcionalmente sustituido con 1-3
halégeno, alquenilo Cz-10, alquinilo Cz-10, cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquenilo Cs-s);

R® y R*oR® y R* pueden unirse para formar un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 4
heteroatomos en el anillo y que contiene opcionalmente carbonilo en el anillo;

cada uno de R’ y R® representa independientemente la formula -X>-X°-X’ (en la que X representa un enlace
sencillo o -CO-; x® representa un enlace sencillo, -NR3a-, oxigeno, azufre, sulfinilo, sulfonilo, alquileno Ci-1,
alquenileno C;.1p 0 alquinileno Cs.10; y cada uno de X' y R representa independientemente hidrégeno, alquilo
Ci-10, alquenilo C;.10, alquinilo Cz.10, cicloalquilo Cs, cicloalquenilo Cs.s, arilo Ce.14, un grupo heteroarilo de 5 a 14
miembros, un grupo heterociclico de 4 a 14 miembros, un grupo de anillo condensado con benceno de 9 a 11
miembros, un grupo de anillo condensado con heteroarilo de 8 a 11 miembros o un grupo de anillo hidrocarburo
biciclico de 7 a 12 miembros);

R® y R® pueden unirse para formar un anillo de 5 a 10 miembros que contiene opcionalmente de 1 a 4
heteroatomos en el anillo y que contiene opcionalmente carbonilo en el anillo;

R® y R? pueden unirse para formar un anillo de 6 a 7 miembros que contiene opcionalmente 1 6 2 heteroatomos
en el anillo y que contiene opcionalmente carbonilo en el anillo; y

Ar representa arilo Ce.14, Un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, un grupo de anillo condensado con benceno
de 9 a 11 miembros o un grupo de anillo condensado con heteroarilo de 8 a 11 miembros; con la condicion de
que R* R™ R® X° Xy Ar puedan tener independientemente cada uno de 1 a 4 grupos seleccionados entre el
Grupo A de Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo A de Sustituyentes>

El grupo que consiste en metilendioxi, etilendioxi y la férmula AVAAVERVA (en la que e representa un enlace
sencillo, alquileno Ci.¢, alquenileno Cz.s, alquinileno C..s, oxigeno, azufre, carbonilo, -CO-O-, -O-CO- o -NRSb-; V2
representa un enlace sencillo o alquileno Ci6; y cada uno de Ve y R*® representa independientemente alquilo C;-
6, alquenilo Cz6 , alquinilo Cy6 , cicloalquilo Css, cicloalquenilo Cs., arilo Ce.14, un grupo heteroarilo de 5 a 14
miembros, un grudpo heterociclico de 4 a 14 miembros, hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano, alcoxi C1.6 0 la
formula -N(R*)R* (en la que cada uno de R*y R* representa independientemente hidrégeno o alquilo Cy.))],
una sal del mismo o un hidrato del anterior.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R'es
la formula -G'°-R™ (en la que G™ representa un enlace sencillo, metileno, oxigeno, azufre, sulfinilo o sulfonilo y R*
representa alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégeno, alquenilo C..¢ , alquinilo C2.¢ 0 cicloalquilo Cs.g).

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R0
es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, trifluorometilo, difluorometilo, monofluorometilo, ciclopropilo o ciclobutilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R'es
metoxi.
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R'es
etilo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R'es
metiltio.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 6, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que cada uno de R?, R y R representa independientemente hidrégeno, halégeno, ciano, nltro
hidroxilo o la formula -G?°-R? (en la que G representa un enlace sencillo, oxigeno, azufre, sulfinilo o sulfonilo y R%
representa alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégeno, alquenilo C,-10, alquinilo Cz-10 0 cicloalquilo Cs
8).

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que R?, R® y R* son hidrégeno.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que Ar es fenilo, 1,3-benzodioxolilo, naftilo, piridilo, pirazilo, pirimidilo, piridazilo, tienilo, furanilo,
imidazolilo, tiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolinilo, benzofuranilo, benzotienilo, oxazolilo o isoxazolilo, y Ar
puede tener de 1 a 4 grupos seleccionados entre el Grupo B de Sustituyentes que se indica a continuacion;
<Grupo B de Sustituyentes>
El grupo que consiste en halégeno, ciano, hldl’OXIlO metilendioxi, etilendioxi, la formula -V*-V° (en la que V
5presenta un enlace sencillo, om%eno 0 azufre y Ve representa alquilo Ci.6 0 cicloalquilo Cs.g) y la férmula -N(R
R>" (en la que cada uno de R* y R”" representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.s).

4
5a)

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que Ar es fenilo o piridilo y Ar puede tener opcional 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo B
de Sustituyentes la reivindicacion 9.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 9 6 10, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que
el Grupo B de Sustituyentes es el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.g, dimetilamino
y alcoxi Ci.6.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que Ar es la féormula:

(en la que cada uno de R* y R* representa independientemente metoxi, etoxi, etilo, metilo, dimetilamino o
halégeno, R* representa hidrégeno, metoxi, metilo, dimetilamino o halégeno y cada uno de z y z? representa
independientemente metino o nitrégeno).

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 12, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que z
y Z? son metino.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X° es un enlace sencillo y X® es un enlace sencillo, alquileno C1.6 que tiene opcionalmente 1 a
3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes, Z».¢ alquenileno que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes o alquinileno Cys que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X° es un enlace sencillo y X% es un enlace sencillo o alquileno Ci.6 que tiene opcionalmente 1
a 3 grupos seleccionados entre el Grupo C de Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo C de Sustituyentes>

El grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, alcoxi Ci.g, nitrilo, cicloalquilo Cs.g y alquilo Cy.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 13, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X® es un enlace sencillo y X® es un enlace sencillo, 1,2-etileno o metileno.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, una sal del compuesto o un hidrato
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del anterior, en el que X" es alquilo C1.19 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, alquenilo C,.;0 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, alquinilo Cz.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes,
cicloalquilo Css que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes, Zs.
cicloalquenilo que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes, arilo Ce.14 que
tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes, un grupo heteroarilo de 5 a 14
miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes, un grupo
heterociclico de 4 a 14 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes o un grupo de anillo hidrocarburo biciclico de 7 a 12 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X" es alquilo C1.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, cicloalquilo Czg que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo A de
Sustituyentes, un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el
Grupo A de Sustituyentes o un grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos
seleccionados entre el Grupo A de Sustituyentes.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X" es alquilo C1.10 que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo D de
Sustituyentes que se indica a continuacion, cicloalquilo Cs.s que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados
entre el Grupo D de Sustituyentes que se indica a continuacion, un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene
opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo D de Sustituyentes que se indica a continuacién o un
grupo heterociclico de 4 a 7 miembros que tiene opcionalmente 1 a 3 grupos seleccionados entre el Grupo D de
Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo D de Sustituyentes>

El grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, alcoxi C1.6, nitrilo, cicloalquilo Cs.g, dimetilamino y alquilo Ci-s.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X" es hidrégeno, alquilo C;.10 que tiene opcionalmente 1 é 2 grupos seleccionados entre el
Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, cicloalquilo Cs.s que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacién, tetrahidrofuranoilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion,
tetrahidrotiofenilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se
indica a continuacién, dihidropiranilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de
Sustituyentes que se indica a continuacion, tetrahidropiranilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados
entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, dioxolanilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacién, pirrolidin-2-onilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion,
dihidrofuran-2-onilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se
indica a continuacion, furanilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de
Sustituyentes que se indica a continuacion, tienilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el
Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, pirrolidinilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacién, piperidilo que tiene opcionalmente 1 6
2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacién, oxazolilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion,
isoxazolilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a
continuacion, tiazolilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se
indica a continuacion, pirrolilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de
Sustituyentes que se indica a continuacion, pirazolilo que tiene opcionalmente 1 é 2 grupos seleccionados entre el
Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, morfolinilo que tiene opcionalmente 1 6 2 grupos
seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion, dioxanilo que tiene opcionalmente 1 6
2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion o piridilo que tiene
opcionalmente 1 6 2 grupos seleccionados entre el Grupo E de Sustituyentes que se indica a continuacion;

<Grupo E de Sustituyentes>

El grupo que consiste en hidroxilo, metilo, etilo, metoxi, dimetilamino, ciano, cloro y fluor.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que el
Grupo E de Sustituyentes es el grupo que consiste en metilo, metoxi, dimetilamino, cloro y fltor.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X’ es hidrégeno, alquilo Ci-1, cicloalquilo Cs.s, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, dioxolanilo, pirrolidin-2-onilo, dihidrofuran-2-onilo, furanilo, tienilo, pirrolidinilo,
piperidilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, morfolinilo, dioxanilo o piridilo.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, una sal del compuesto o un hidrato
del anterior, en el que X" es hidrégeno, alquilo Ci.10, cicloalquilo Css, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo,
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tetrahidropiranilo, dioxolanilo, furanilo, tienilo, oxazolilo, dioxanilo, piridilo, piperidilo o tiazolilo.

24. Un compuesto representado por la férmula general:

[en la que R’ representa hidrégeno, nitro, -NO o -NHR™ (en el que R™ representa hidrégeno, t-butoxicarbonil o
benciloxicarbonilo);
R’ representa metileno, oxigeno o azufre; y
R representa hidrégeno, haldgeno, la formula:
] &b
R“\H 8 R
- .-l""l-
0" "0
(en la que cada uno de R® y R® representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.6, 0 R y R® pueden
unirse para formar 1,2-etileno, 1,3-propileno o 2,3-dimetilbutan-2,3-diilo), la férmula:

'\J‘W’II\.M

R% .fsj“m R
REY

(en la que cada uno de R%, R*y R® representa independientemente alquilo Ci.6) 0 la formula:

(>
Z\‘..;z:
R“
(en la que cada uno de R* y R* representa independientemente metoxi, etoxi, etilo, dimetilamino, metilo o
halégeno,
R* representa hidrégeno, metoxi, metilo o halégeno y cada uno de z y Z? representa independientemente
metino o nitrégeno),

con la condicién de que no se incluyan compuestos que satisfagan las siguientes condiciones (1), (2) o (3) en las
definiciones anteriores:

(1) R™ es oxigeno, R™ es hidrégeno y R’ es hidrégeno, nitro, -NO o -NH., (2) R” es azufre, R” es
hidrégeno y R”® es nitro o -NH. o0 (3) R” es metileno, R”” es hidrégeno y R"® es -NOJ,

una sal del mismo un hidrato del anterior.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R™

y R" son hidrégeno.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24, una sal del compuesto o un hidrato del anterior, en el que R™
no es hidrégeno.

27. Un compuesto representado por la férmula general:
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(lib)

[en la que R® y R® tienen las mismas definiciones que R y R en la reivindicacion 1, respectivamente;
R’ representa metileno, oxigeno o azufre; y
R’ representa halégeno, la formula:

WTMRnh

Rﬂl B
M o \G.-"'

(en la que cada uno de R® y R®® representa independientemente hidrégeno o alquilo Ci.6, 0 R®* y R® pueden unirse
para formar 1,2-etileno, 1,3-propileno o 2,3-dimetilbutan-2,3-diilo), o la formula:

WV’IJ'VV\

R‘G .-"'"’s““‘*- Rﬂﬂ

Rﬂd

(en que cada uno de R*, R*y R®® representa independientemente alquilo Cy.)],
una sal del mismo o un hidrato del anterior.

28. Un antagonista del receptor del Factor de Liberaciéon de Corticotropina (CRF) que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1.

29. Un antagonista del receptor del Factor de Liberacién de Corticotropina (CRF)-1 o del receptor del Factor de
Liberacién de Corticotropina (CRF)-2 que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

30. Un agente terapéutico o profilactico para una enfermedad asociada con el Factor de Liberacion de Corticotropina
(CRF), que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

31. Un agente terapéutico o profilactico para la depresién, sintomas depresivos, mania, ansiedad, trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobias, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés
postraumatico, sindrome de Tourette, autismo, trastorno afectivo, distimia, trastorno bipolar, personalidad ciclotimica
0 esquizofrenia que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

32. Un agente terapéutico o profilactico para un sintoma depresivo que es depresion mayor, depresién de un solo
episodio, depresion recurrente, depresion inducida por abuso infantil o depresiéon posparto, que comprende un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

33. Un agente terapéutico o profilactico para Ulcera péptica, sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, diarrea, estrefiimiento, ileo postoperatorio, trastornos gastrointestinales asociados con el
estrés o vomito nervioso, que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.

34. Un agente a terapéutico o profilactico para la enfermedad de Alzheimer, demencia senil de tipo Alzheimer,
enfermedad neurodegenerativa, demencia multiinfarto, demencia senil, anorexia nerviosa, trastorno de la
alimentacién, obesidad, diabetes, dependencia del alcohol, farmacofilia, sindrome de abstinencia de drogas,
sindrome de abstinencia de alcohol, trastorno del suefio, insomnio, migrafa, dolor de cabeza inducido por estrés,
dolor de cabeza inducido por contracturas musculares, lesion neuronal isquémica, lesion neuronal excitotéxica, ictus,
paralisis supranuclear progresiva, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple, espasmo muscular, sindrome de
fatiga crénica, enanismo psicosocial, epilepsia, traumatismo craneal, lesién de la médula espinal, quirospasmo,
torticolis espasmddica, sindrome cervicobraquial, glaucoma primario, sindrome de Meniere, desequilibrio
autonoémico, alopecia, neurosis, hipertension, trastorno cardiovascular, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva,
sindrome de hiperventilacion, asma bronquial, apneusis, sindrome de muerte subita del lactante, trastorno
inflamatorio, dolor, alergosis, impotencia, trastorno menopdausico, trastorno de fertilizacion, esterilidad, cancer,
disfuncion inmune inducida por infeccion por VIH, disfunciéon inmune inducida por estrés, estrés hemorragico,
sindrome de Cushing, trastorno de la funcion del tiroides, encefalomielitis, acromegalia, incontinencia u osteoporosis,
gue comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.
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35. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal del mismo para la fabricacion de un
antagonista del receptor del Factor de Liberacion de Corticotropina (CRF).

36. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo para la fabricacién de un
antagonista del receptor del Factor de Liberacion de Corticotropina (CRF)-1 o antagonista del receptor del Factor de
Liberacién de Corticotropina (CRF)-2.

37. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo para la fabricacién de un agente
terapéutico o profilactico para la depresion, sintomas depresivos, mania, ansiedad, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de panico, fobia, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, sindrome
de Tourette, autismo, trastorno afectivo, distimia, trastorno bipolar, personalidad ciclotimica, esquizofrenia, Ulcera
péptica, sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, diarrea, estrefiimiento, ileo
postoperatorio, trastornos gastrointestinales asociados con estrés o vémito nervioso.
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