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DESCRIPCION
Derivados de pirazolopiridina como bloqueadores de TTX-S
{Campo Técnico}

La presente invencion se refiere a los derivados de pirazolopiridina que son bloqueadores de los canales de sodio y
tienen una serie de aplicaciones terapéuticas, particularmente en el tratamiento del dolor.

{Antecedentes de la técnica}

Los derivados de pirazolopiridina de la presente invencidon son bloqueadores de los canales de sodio y tienen una
serie de aplicaciones terapéuticas, particularmente en el tratamiento del dolor. Mas particularmente, los derivados de
pirazolopiridina de la invencion son bloqueantes selectivos sensibles a la tetrodotoxina (TTX-S). En la descripcion
siguiente, la invencién se ilustra por referencia a la inhibicion del canal Nayi3 o Nayi7 como canales TTX-S.
Muestran una afinidad por los canales Nay13 0 Nay17 que es significativamente mayor que su afinidad por el canal
Nav1.5 que los canales de sodio resistentes a tetrodotoxina (TTX-R). Los derivados de pirazolopiridina de la invencion
muestran una buena selectividad por el canal Nay1.3 0 Nay1.7 en comparacion con el canal Nay1 s.

El canal Nay13 de rata y el canal Nay13 humano se han clonado en 1988, 1998 y 2000, respectivamente (NPL 1,
NPL 2 y NPL 3). El canal Nay13 se conocia anteriormente como el canal de sodio cerebral de tipo Ill. El Nay+ 3 esta
presente a niveles relativamente altos en el sistema nervioso de embriones de rata, pero es apenas detectable en
ratas adultas. El Nayi3 esta regulado positivamente después de una axotomia en la ligadura del nervio espinal
(SNL), lesion por constriccion cronica (CCl), y modelos de neuropatia diabética (NPL 4, NPL 5, NPL 6 y NPL 7). La
regulacion positiva del canal Nayi3 contribuye a reprimir rapidamente la corriente de sodio en las pequefas
neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (DRG) (NPL3). Estas observaciones sugieren que Nay1.3 puede hacer una
contribucion clave en la hiperexcitabilidad neuronal.

A fin de validad la contribucién del canal de sodio Nayi3 en los estados de dolor, se usaron oligonucleétidos
antisentido especificos (ASO) en modelos animales de dolor. El tratamiento con ASO del canal de sodio Nay1s
atenu¢ significativamente los comportamientos relacionados con el dolor después de la operacién de CCI (NPL 8).
Estos hallazgos sugieren que los antagonistas del canal de sodio Nay+.3 son Utiles para tratar las afecciones de dolor
neuropatico.

El canal Nay17 parece ser la mejor diana "validada" para el dolor. Los hallazgos mas prometedores respecto de
Nay17 provienen de estudios de genética humana. Cox et al. (NPL 9) descubrieron mutaciones de SCN9A que
provocan la pérdida de funcién de Nayi7 en tres familias de Pakistan. Sus observaciones vinculan la pérdida de
funcién de Nay17 con una incapacidad congénita para experimentar dolor, lo que se afiade a las pruebas de que el
canal Nay1 7 tiene una participacién crucial en la nocicepcion en seres humanos.

Por el contrario, también se han descrito mutaciones de ganancia de funcién que provocan un dolor aumentado, por
ejemplo, eritemalgia primaria en un caso y trastorno de dolor extremo paroxistico en otro. Estas mutaciones de
ganancia de funcién en pacientes provocaron diferentes tipos de cambios de activacion en las corrientes de sodio en
Nay1.7 y, curiosamente, diferentes grados de eficacia de los farmacos especificos que bloquean los canales de sodio.
La implicacion de estos hallazgos es que un bloqueante selectivo de Nay1 7 puede ser un tratamiento efectivo para el
dolor en seres humanos.

Se sabe que un anestésico local, la lidocaina y un anestésico volatil, el halotano, actian sobre los canales de sodio
tanto TTX-R como TTX-S con una selectividad escasa y una baja potencia (valores de Clso en el intervalo de 50
microM a 10 mM). Estos anestésicos a altas concentraciones sistémicas podrian causar efectos secundarios
devastadores, por ejemplo, paralisis y paro cardiaco. Sin embargo, la administracion sistémica de lidocaina a bajas
concentraciones es eficaz para tratar el dolor cronico (NPL 10). En ratas, la aplicacion de una dosis muy baja de TTX
a la DRG del segmento lesionado del nervio espinal L5 reduce significativamente el comportamiento alodinico
mecanico (NPL 11). Esto sugiere que los subtipos TTX-S de los canales de sodio desempefian un papel importante
en el mantenimiento de los comportamientos alodinicos en un modelo animal de dolor neuropatico.

El canal Nay15 es también un miembro de los canales de sodio resistentes a TTX. El canal Nay15 se expresa de
manera practicamente exclusiva en el tejido cardiaco y se ha demostrado que subyace a una gran variedad de
arritmias cardiacas y trastornos de la conduccion.

{Lista de citas}

{Bibliografia no de patente}

{NPL 1} FEBS Lett. 228 (1), 187-194, 1988.
{NPL 2} J. Mol. Neurosci., 10 (1), 67-70, 1998.
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{NPL 3} Eur. J. Neurosci. 12 (12), 4281-4289, 2000

{NPL 4} J Neurophysiol 82, 2776-2785, 1999. J. A. Black et al.

{NPL 5} Ann Neurol 52, 786-792, 2002. M.J. Cranner et al.

{NPL 6} J Biol Chem 279, 29341-29350, 2004. S. Hong et al.

{NPL 7} Mol Brain Res 95, 153-161, 2001. C.H. Kim et al.

{NPL 8} J. Neurosci. 24, 4832-4839, 2004, Hains, B.C. et al.

{NPL 9} Nature 444, 894-898, 2006.

{NPL 10} Trends in Pharm. Sci 22, 27-31, 2001, Baker, M.D. et al.

{NPL 11} Brain Res 871, 98-103, 2000, Lyu, Y.S. et al.

El documento W0O2012/053186 divulga derivados de arilamida que tienen actividades bloqueantes de los canales
de sodio activados por voltaje, tales como los canales sensibles a tetrodotoxina.

{Sumario de la invencién}
{Problema técnico}

Un objetivo de la invencion es proporcionar nuevos bloqueadores de TTX-S que sean buenos candidatos
farmacolégicos. Los compuestos preferidos deben unirse potentemente a los canales TTX-S (Nay13 y/o Nayq7) a la
vez que muestran poca afinidad por otros canales de sodio, en particular el canal Nay1 5. Deben absorberse bien por
el tracto intestinal, ser metabolicamente estables y poseer propiedades farmacocinéticas favorables. Deben ser no
téxicos y demostrar pocos efectos secundarios. Ademas, el farmaco candidato ideal existira en una forma fisica que
sea estable, no higroscépica y que se formula faciimente.

En particular, los derivados de pirazolopiridina de la presente invencién son selectivas para los canales TTX-S frente
al canal Nay1 5, dando lugar a mejoras en el perfil de efectos secundarios.

Los derivados de pirazolopiridina de la presente invenciéon son, por tanto, utiles en el tratamiento de una gran
variedad de trastornos, especialmente dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor
visceral, dolor nociceptivo, incluyendo dolor post-quirdrgico y dolores de tipo mixto que implican las visceras, el
tracto gastrointestinal, las estructuras craneales, el sistema musculoesquelético, la columna vertebral, el sistema
urogenital, el sistema cardiovascular y el SNC, incluyendo el dolor por cancer, dolor de espalda, dolor orofacial y
dolor inducido por la quimioterapia.

Otras afecciones que pueden tratarse con los derivados de pirazolopiridina de la presente invencion incluyen la
esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable, osteoartritis, artritis reumatoide,
trastornos neuropatoldgicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades inflamatorias del intestino, dolor
asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas en racimo y tensionales,
neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones
epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno bipolar, trastornos
psiquiatricos, tales como ansiedad y depresiéon, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general,
neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable,
dolor irruptivo, dolor posquirtrgico, ictus, dolor por cancer, trastorno convulsivo y causalgia.

Los compuestos mostraron actividad frente a los canales Nayi3 0 Nayi7. Ademas, mostraron selectividad por el
canal Nay1.3 0 Nay1.7 en comparacion con el canal Nay1 s.

{Solucién al problema}

Con respecto a otros compuestos divulgados en la técnica, los compuestos de la presente invenciéon pueden mostrar
menos toxicidad, buena absorcion y distribucion, buena solubilidad, menor unién a proteinas plasmaticas, menos
interaccion farmaco-farmaco, buena estabilidad metabdlica, actividad inhibidora reducida en el canal de HERG y/o
prolongacion de QT reducida.

[1] La presente invencion proporciona un compuesto de la siguiente formula (1):
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{Quim. 1}
N~ Y4
N w
oT: =~ zN
6
R’ B‘C’R

U

en la que:

A es arilo; preferiblemente arilo es piridilo, fenilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazol, triazolilo, indolilo,
benzoimidazolilo, o isoquinolinilo; mas preferiblemente arilo es piridilo, fenilo, pirazinilo, o piridazinilo; mucho
mas preferiblemente arilo es piridilo, o fenilo; -B-C- es -NH-(C=0)- 0 -(C=0)-NH-;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en;

(1) hidrégeno, (2) -Ox-alquilo C46 donde eI alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R" , (3) -On-cicloalquilo Cs.7 donde el C|cI0anU|Io esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R" , (4) -Op-arilo donde el arilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente de R" , (B) -S-
alquilo C46, donde el alquno esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados
independientemente de R" , (6) -S-arilo donde el arllo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de R" ; (7) -NH-alquilo C1, donde eI alquno esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R" y (8) -NH-arilo,
donde eI arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R"

preferlblemente R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en;

(2) -Op-alquilo C46 donde eI alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente de R"", (3) -Oy-cicloalquilo Cs.7 donde el cncloalqunlo esta sin sustituir o sustituido con uno
0 mas sustituyentes selecmonados independientemente de R" , (4) -Op-arilo donde eI arilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de R", y (7) -NH-alquilo C.,
donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R": enlos que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar
de On ;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C+.6, donde el alquﬂo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (5) -On-cicloalquilo Cs.s, donde el
C|cloanU||0 esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccmnados independientemente
de R/, (6) -On-alquenilo C,.4, donde el alquenllo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
selecmonados independientemente de R’, (7) -On-fenilo u -Op-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de R’, (8) -On-
heterociclilo, donde el heterociclilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R’, (9) -(C=0)-NR®R?®, (10) -NR®R?, (11) -S(0)>-NR®R®, (12) -NR®-
S(0)2R?, (13) -S(O)-R®, donde t es 0, 1 0 2, (14) -NR®(C= O)R9 (15) -CN y (16) -NO>; en los que n es
|ndepend|entemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -Op-;
preferiblemente R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2)
halégeno, (3) alquilo C1, y (4) -O-alquilo C1.6; mas preferiblemente R? se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: (1) hidroégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi; p es 1, 2, 3 0 4; cuando p
es dos o mas de dos, R? puede ser igual o diferente; preferiblemente p es 1;

R® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C16 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de halégeno, hidroxilo, y -O-alquilo C1.6; 0 R® forma un anillo
de 3 a 7 miembros con R* que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre o un doble enlace, en el que el anillo de 3 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3)
halégeno, (4) alquilo Ci., que esta sin sustituir o sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente de R’ (5) cicloalquilo Cs., QUe estda sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados mdependlentemente de R" , (6) -O-alquilo C1.s, donde eI alquilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente de R" , ¥ (7) -O-cicloalquilo Cs.,
donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados
independientemente de R'"; preferiblemente R® es hidrégeno; preferiblemente R* es hidrégeno o alquilo Ci.¢;
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mas preferiblemente R*es hidrégeno o metilo;
R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) -On-alquilo C1.6, donde el anU|Io esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (4) -On-cicloalquilo Cs.6, donde el C|cloanU|Io
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R’, y (5)
-Op-alquenilo C,4, donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados independientemente de R’; en los que n es |ndepend|entemente 001, cuando nes 0, un
enlace quimico esta presente en el Iugar de On ; preferiblemente R’ es hidrégeno o alquilo C1; mas
preferiblemente R® es hidrégeno o metilo; R® puede estar en cualquier parte en el anillo de
pirazolopiridina;

ges 1,20 3; cuando q es dos 0 mas de dos, R® puede ser igual o diferente; preferiblemente g es 1;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo Ci, alcoxi Cis, alquenilo Cae, cicloalquilo Cs., -NR8R9,
heterociclilo, arilo, aril-alquilo C1.6 0 heterociclil-alquilo C1.s, donde el alquilo C1s, el alcoxi C1.6, el alquenilo Ca.
6, el cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, el arilo, el aril-alquilo C1.6 0 el heterociclil-alquilo C46, esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halogeno hidroxilo, alquilo C+.
6, “O-alquilo Ci., -cicloalquilo Cs7, -O-cicloalquilo Cs7, hidroxil-alcoxi Cr, -CN, -NR ®R®, -(C= O). RS, -(C=0)-
NR R®, -NR®(C=0)- R -NR3(C=0)-NR°R'®, -NR%-(C=0)-0OR?, -NR?-S(0),-R®, -NR?-S(0),-NR’R®, y -S(0O),-
R®; preferlblemente R® es independientemente hidrégeno, alquno Cis, C|cloanU|Io Cs.7, heterociclilo, o arilo,
donde el alquilo C1., el cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, o el arilo, esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustltuyentes seIecmonados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1., -O-alquilo C1., -CN, -
NR®R®, y -NR®-(C=0)-R®; mas preferiblemente R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo,
|soprop|Io y ciclopropilo, heterocmhlo o arilo que estéa sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de haldégeno, hidroxilo, alquilo C1.6, -O-alquilo C16, -CN;

mas preferiblemente R® se selecciona también del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, y ciclopropilo,
que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes selecmonados independientemente de
halégeno, hidroxilo, alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -CN, -NR°R?, y- -NR® -(C=0)-R

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=0O)m-Or-alquilo C4.6, donde el alquno esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (5) -Or-perfluoroalquilo
(C123), (6) -(C=0)m-Or-cicloalquilo Cs, donde el mcloalgunlo esta sin sustituir o sustltwdo con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R’ ) -(C=0)m-Or-alquenilo C;.4, donde el alquenllo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes selecmonados independientemente de R" , (8) -
(C=0)m-Or-fenilo o -(C=0)m-Ornaftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes  seleccionados independientemente de R, (9) -(C=0)n-Or-heterociclilo, donde el
heter00|cI|Io esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R", (10) -(C=0)-NR®R?, (11) -NR®R?, (12) -S(0)-NR®R®, (13) -S(O)-R®, donde t es 0, 1 0 2, (14) -
CO2H, (15) -CNy (16) -NO2; enlosqueles0o1ymes 0o 1; cuando | es 0 o m es 0, un enlace quimico
esta presente en el lugar de -Of- 0 -(C=0)m-, y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en
el lugar de -(C= O)m -Or-;

preferiblemente R’ es hidrégeno;

R® R®, y R'" son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, alquenilo C,.s, cicloalquilo Cs.7, o arilo, que esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de haldgeno,
hidroxilo, alquno C1, -O-alquilo C1., cicloalquilo Csz7, y -O-cicloalquilo Cs.7; o R® forma un anillo de 4 a 7
miembros con R® que puede contener un atomo de nitrdgeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
doble enlace, en el que el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4)
alquilo C+.6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R", (5) cicloalquilo C3 & que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R" , (6) -O-alquilo C1.6, donde eI alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de R" , Y (7) -O-cicloalquilo Cs, donde el cicloalquilo esta
sin sustituir o sustltwdo con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de R"
preferiblemente R® R, y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C+., o cicloalquilo C3.7;

R'' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) -alquilo C1., que esta sin sustituir o sustituido con uno o méas
halégeno, (5) -cicloalquilo Cs.s, (6) -O-alquilo C+.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas haldégeno, (7) -O(C=0)- alquﬂo C1.6, (8) -NH-alquilo C4, (9) fenilo, (10) heterociclilo, (11) -CN y (12) -

Si(alquilo C1.6)3; preferiblemente R es halégeno o -cicloalquilo Cs.; k es 1 o 2; preferiblemente k es 1; r
es 0 0 1, cuando r es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -[O];-; preferiblemente r es 0; en
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los que arilo es un anillo mono- o bi-carbociclico o mono- o bi-heterociclico que puede contener de 0 a 4
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[2] Esta invencién proporciona un compuesto representado por la férmula (l) anterior de acuerdo con [1] en la

que:

kes1;
resQ;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[3] Los compuestos preferidos de esta invencion se representan por la siguiente formula (l1):

{Quim. 2}
[R5]
2 3 4 g
[R¢], R’ R Ne. %

N )

A =N
HN_ RS

R’ bl

O

{in

en la que:

A es arilo; preferiblemente arilo es piridilo, fenilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazol, triazolilo, indolilo,
benzoimidazolilo, o isoquinolinilo; mas preferiblemente arilo es piridilo, fenilo, pirazinilo, o piridazinilo; mucho
mas preferiblemente arilo es piridilo, o fenilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) -On-alquilo C4s donde el alquno esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (3) -On-cicloalquilo C3.7 donde el C|cloanU|Io esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R" , (4) -Op-
arilo donde el arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados
independientemente de R, (5) -S-alquilo C1, donde el alquno esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (6) -S-arilo donde el arllo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de R" ; (7) -NH-alquilo C1.,
donde el alquilo esta sm sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados
independientemente de R" y (8) -NH-arilo, donde el arllo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de R"

preferiblemente R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(2) -Op-alquilo C4s donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R, (3) -Op-cicloalquilo Cs.7 donde el cmloalqunlo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (4) -Op-arilo donde eI
arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de R"
y (7) -NH-alquilo C4s, donde el alquno esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R"

en los que n es independientemente 0 o 1 cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de
-On-;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C+.6, donde el alqwlo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (5) -On-cicloalquilo Cs.6, donde el
C|cloanU|Io esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seIecmonados independientemente
de R, (6) -Op-alquenilo C,.4, donde el alquemlo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seIecmonados independientemente de R’, (7) -On-fenilo u -Oy-naftilo, donde el fenilo o naftllo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de R’, (8) -On-
heterociclilo, donde el heterociclilo esta sin  sustituir o sustltwdo con uno o mas sustltuyentes
selecmonados |ndepend|entemente de R/, 9) (C Q NR R (10 -NR°R?, (11) S(O)z-NR R®, (12) -NR2-
S(O)R?, (13) -S(O)-R®, donde t es 0, 102 (14) - ° (15) CNy(16) -NOg;
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en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de
-On-;

preferiblemente R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2)
halégeno, (3) alquilo C1, y (4) -O-alquilo C1.6; mas preferiblemente R se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi;

pes1,2,304;cuando p es dos o mas de dos, R” puede ser igual o diferente; preferiblemente p es 1;

R® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C1.s que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, y -O-alquilo C1.6; 0 R? forma un anillo
de 3 a 7 miembros con R* que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre o un doble enlace, en el que el anillo de 3 a 7 miembros esté opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3)
halégeno, (4) alquilo Ci, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R", (5) cicloalquilo Css, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R, (6) -O-alquilo C1.6, donde el alquilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R", y (7) -O-cicloalquilo Cs.s,
donde el cicloalquilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R'; preferiblemente R® es hidrégeno; preferiblemente R* es hidrégeno o alquilo C1.;
mas preferiblemente R* es hidrégeno o metilo;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) -Ox-alquilo C1.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (4) -On-cicloalquilo Cs.6, donde el cicloalquilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, y (5)
-Op-alquenilo C,4, donde el alquenilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R’:

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de
-On;

preferiblemente R’ es hidrégeno o alquilo C1.6; mas preferiblemente R’ es hidrégeno o metilo;

R® puede estar en cualquier parte en el anillo de pirazolopiridina;

ges 1,20 3; cuando q es dos o mas de dos, R® puede ser igual o diferente;

preferiblemente q es 1;

R® es independientemente hidrogeno, alquilo Cis, alcoxi Cis, alquenilo Cae, cicloalquilo Caz, -NR°R,
heterociclilo, arilo, aril-alquilo C1.6 0 heterociclil-alquilo C1.s, donde el alquilo C1, el alcoxi C1.6, €l alquenilo Ca.
6, el cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, el arilo, el aril-alquilo C1.6 0 el heterociclil-alquilo C+.6, esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C.
6, -O-alquilo C1., -cicloalquilo Cs.7, -O-cicloalquilo Cs.7, hidroxil-alcoxi C1., -CN, -NRBRQ, -(C=O)-R8, -(C=0)-
NRER®, -NR%-(C=0)-R?, -NR®-(C=0)-NR°R’, -NR2-5(0),-R?, -NR?-S(0),-NR°R°, y -S(0),-R?; preferiblemente
R® es independientemente hidrégeno, alquilo C+, cicloalquilo Cs.7, heterociclilo, o arilo, donde el alquilo C1.,
el cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, o el arilo, estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo Cy., -O-alquilo Cq.6, -CN, -NR®R®, y -NR®-
(C=O)-R9; mas preferiblemente R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo y
ciclopropilo, heterociclilo, o arilo que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1., -O-alquilo C1.6, -CN;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)m-Or-alquilo C4., donde el alquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R"", (5) -Or-perfluoroalquilo
(C1:3), (6) -(C=0)m-Or-cicloalquilo Cs, donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R, (7) -(C=0)m-Or-alquenilo C,.4, donde el alquenilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, (8) -
(C=0)m-Orfenilo o -(C=0)m-Or-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes  seleccionados independientemente de R, (9) -(C=0)m-Or-heterociclilo, donde el
heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R", (10) -(C=0)-NR®R?, (1) -NR®R?, (12) -S(0).-NR®R®, (13) -S(O):-R®, donde t es 0, 1 0 2, (14) -COH,
(15) -CN y (16) -NO2; enlosquelesO0o1ymes 00 1; cuando | es 0 o m es 0, un enlace quimico esta
presente en el lugar de -O- 0 -(C=0)n-, y cuando I es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en el
lugar de -(C=0)m-Or-;

preferiblemente R es hidrégeno;

RS, Rg, y R son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, alquenilo C,.s, cicloalquilo Cs.7, 0 arilo, que esta

sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxilo, alquilo C1.s, -O-alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, y -O-cicloalquilo C3.7; 0 R® forma un anillo de 4 a 7
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miembros con R® que puede contener un atomo de nitrdgeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
doble enlace, en el que el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4)
alquno C1-6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R" , (5) cicloalquilo C3 & que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
|ndepend|entemente de R" , (6) -O-alquilo C1.6, donde eI alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de R" , Y (7) -O-cicloalquilo Cs, donde el cicloalquilo esta
sin sustituir o sustltwdo con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de R"
preferiblemente R® R, y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C+., o cicloalquilo Cs.7;

R'' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) -alquilo C1., que esta sin sustituir o sustituido con uno o méas
halégeno, (5) -cicloalquilo Cs.s, (6) -O-alquilo C+.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas haldégeno, (7) -O(C=0)-alquilo C1.s, (8) -NH-alquilo C1.6, (9) fenilo, (10) heterociclilo, (11) -CN y (12) -
Si(alquilo C1.6)3;

preferiblemente R" es halégeno o -cicloalquilo Cs.;

en los que arilo es un anillo mono- o bi-carbociclico o mono- o bi-heterociclico que puede contener de 0 a
4 heteroatomos seleccionados de O, N y S; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[4] Los compuestos descritos en [3] se prefieren adicionalmente, en los que:

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi;

p es 1;

R’ es hidrégeno;

R4 es hidrégeno o metilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo, heterociclilo, o arilo que
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxilo, alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, -CN;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[5] Los compuestos preferidos de esta invencion se representan por la siguiente formula (111):

{Quim. 3}
[R5]
[ R? ] 0 R3 R4 ’NH % q
N N
=\_2N
R
0 N
R H

(I

en la que:

A es arilo; preferiblemente arilo es piridilo, fenilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazol, triazolilo, indolilo,
benzoimidazolilo, o isoquinolinilo; mas preferiblemente arilo es piridilo, fenilo, pirazinilo, o piridazinilo; mucho
mas preferiblemente arilo es piridilo, o fenilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en;

(1) hidrégeno, (2) -Op-alquilo Cis donde el anU|Io estd sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (3) -On-cicloalquilo C3z.7 donde el cncloalqunlo esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R" , (4) -Op-
arilo donde el arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados
independientemente de R" , (5) -S-alquilo C1.5, donde el alquno esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes selecmonados independientemente de R" , (6) -S-arilo donde el arllo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de R" ; (7) -NH-alquilo C1.,
donde el alquilo esta sm sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados
independientemente de R" y (8) -NH-arilo, donde el arllo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R
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preferiblemente R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en;

(2) -Op-alquilo C4s donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R, (3) -On-cicloalquilo Cs.7 donde el cicloalquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, (4) -Op-arilo donde el
arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R"
y (7) -NH-alquilo C4, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R”;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de
-On-;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C1.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (5) -On-cicloalquilo Cs.6, donde el
cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R, (6) -On-alquenilo C,.4, donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R’, (7) -On-fenilo u -Ox-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (8) -On-
heterociclilo, donde el heterociclilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R’ 9) -(C=O€?-NR8R9, (10) -NR°R?, (11) -S(O)z-NRSRg, (12) -NR2-
S(0)2R?, (13) -S(O)-R?, donde tes 0, 1 0 2, (14) -NR¥(C=0)R?, (15) -CN y (16) -NOy;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de
-O,-; preferiblemente R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2)
halégeno, (3) alquilo C1, y (4) -O-alquilo C1.6; mas preferiblemente R? se selecciona independientemente
del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi; p es 1, 2, 3 0 4; cuando p
es dos o mas de dos, R? puede ser igual o diferente; preferiblemente p es 1;

R® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C16 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, y -O-alquilo C1.; 0 R® forma un anillo
de 3 a 7 miembros con R* que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre o un doble enlace, en el que el anillo de 3 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3)
halégeno, (4) alquilo Ci, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R", (5) cicloalquilo Css, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R, (6) -O-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, y (7) -O-cicloalquilo Cs,
donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R preferiblemente R®es hidrégeno; preferiblemente R* es hidrégeno o alquilo C1.;
mas preferiblemente R* es hidrégeno o metilo;

R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halogeno, (3) -Ox-alquilo C1.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (4) -On-cicloalquilo Cs.6, donde el cicloalquilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, y (5)
-Op-alquenilo C,4, donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R7;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de
-On-; preferiblemente R®es hidrégeno o alquilo C1.6; mas preferiblemente R®es hidrégeno o metilo;

R® puede estar en cualquier parte en el anillo de pirazolopiridina;

ges 1,20 3; cuando q es dos o mas de dos, R® puede ser igual o diferente; preferiblemente q es 1;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo C1., alcoxi C4, alquenilo Cy., cicloalquilo Cs7, heterociclilo,
arilo, aril-alquilo C1.s 0 heterociclil-alquilo C1., donde el alquilo Cis, el alcoxi Cis, €l alquenilo Cs., el
cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, el arilo, el aril-alquilo C1 0 el heterociclil-alquilo C1., esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1.
6, -O-alquilo C1., -cicloalquilo Cs.7, -O-cicloalquilo Cs.7, hidroxil-alcoxi C1., -CN, -NRBRg, —(C=O)-R8, -(C=0)-
NR®R?, -NR®-(C=0)-R’, -NR®(C=0)-NR°R"’, -NR%-(C=0)-OR?, -NR?-5(0),-R®, -NR%-S(0),-NR’R"?, y -S(0),-
RB; preferiblemente R® es independientemente hidrogeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, heterociclilo, o arilo,
donde el alquilo C1., el cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, o el arilo, esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo Cy, -O-alquilo C1., -CN, -
NR®R?, y -NR8-(C=O)-R9; mas preferiblemente R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, y ciclopropilo, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, -CN, -NRSRQ, y -NRB-(C=O)-R9;
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R’ se selecciona del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)m-Or-alquilo C1., donde el alquno esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (5) -Or-perfluoroalquilo
(C123), (6) -(C=0)m-Or-cicloalquilo C3, donde el mcloalgwlo esta sin sustituir o sustltwdo con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R'", (7) -(C=0)n-Or-alquenilo Cy.4, donde el alquenllo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de R" , (8) -
(C=0)m-Or-fenilo o -(C=0)n-Or-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R", (9) -(C=0O)m-Orheterociclilo, donde el
heteromclllo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente
de R, (10) -(C=0)-NR®R®, (11) -NR®R®, (12) -S(0)-NR®R®, (13) -S(O)-R®, donde t es 0, 1 0 2, (14) -
COzH, (15) -CNy (16)-NOz; enlosque lesOo1ymes 0o 1 cuando | es 0 o m es 0, un enlace quimico
esta presente en el lugar de -O- 0 -(C=0)n-, y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en
el lugar de -(C= O)m -Or;

preferiblemente R es hidrégeno;

R R, y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cy., cicloalquilo Cs.7, 0 arilo, que esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente de haldgeno,
hidroxilo, alquno C1, -O-alquilo Ci, cicloalquilo Caz, y -O-cicloalquilo Cs7; o R® forma un anillo de 4 a 7
miembros con R® que puede contener un atomo de nitrdgeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
doble enlace, en el que el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4)
alquno C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R" , (5) cicloalquilo C3 8, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
mdependlentemente de R" , (6) -O-alquilo C1.6, donde eI alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de R" , 'y (7) -O-cicloalquilo Cs.s, donde el cicloalquilo esta
sin sustituir o sustltwdo Lgon uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de R
preferiblemente R, R, y R'® son independientemente hidrégeno, alquilo C+., o cicloalquilo Cs.7;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halédgeno, (4) -alquilo C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
halégeno, (5) -cicloalquilo Cs., (6) -O-alquilo C1.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas haldégeno, (7) -O(C=0)-alquilo C1.s, (8) -NH-alquilo C1.6, (9) fenilo, (10) heterociclilo, (11) -CN y (12) -
Si(alquilo C1.6)3;

preferiblemente R es halégeno o -cicloalquilo Cs.;

en los que arilo es un anillo mono- o bi-carbociclico 0 mono- o bi-heterociclico que puede contener de 0 a 4
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[6] Los compuestos descritos en [5] se prefieren adicionalmente, en los que:

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi;

p es 1;

R es hidrégeno;

R es hidrégeno o metilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo, propilo, o butilo que esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de hIdI'OXI|O alquilo C,
cicloalquilo Cs.7, -O-alquilo C46, -CN, y -NR® -(C=0)- R® en los que cada uno de R® y R® tiene el mismo
significado que anteriormente;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[7] Son compuestos individuales adecuados de la invencion:

N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)- isobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-acetamida;
(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-acetamida;
-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il }-propionamida;
(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metil-
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propanamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il
carboxamida;
N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )-isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il}-isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)}-propionamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

N-(2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il}-acetamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-propionamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il}-acetamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-oxazol-5-carboxamida;
1,1-dimetil-3-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )urea;
-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-amina;
((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-carbamato de etilo;
-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJacetamida;
-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-propionamida;
-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
sopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoropiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoropiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il }-isobutiramida;
(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
(5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
(
(
(

etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-acetamida;
etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-propionamida;
etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-tetrahidro-2H-piran-4-

= = — —

5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-acetamida;
1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-propionamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
N-(2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-propionamida;
2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il}-isobutiramida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-pivalamida;
2-((
2~(
2-(

2-
(2-
N-
N-
2-

N-
N-is
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-

-l
-(2-(
-(2-(
-(2-(
-(2+(
-(2+(
-(2(
-(2(
-(2(
-(2-(
-(2(
-(2-(
-(2-(
-(2-(

— = — —

5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)}-nicotinamida;
(6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
3-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-1,1-dimetilurea;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-pivalamida;
4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;

N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(

N-(2-(
N-(2-(
N-(2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilisobutiramida;
N-(2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-
ciclopropanocarboxamida;

N-(2-(4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
(S)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(tetrahidrofurano-3-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-ciclopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-ciclobutil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(ciclopropilmetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-

2-
2-
2-
2-
0
2-

1"



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 661 585 T3

4-carboxamida;
N-(2-metoxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]-piridin-4-il)propionamida;
N-(3-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]-piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
2-(1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
2-(2-(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il Jtetrahidrofurano-2-
boxamida;
(S)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidrofurano-2-
carboxamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)}-nicotinamida;
(R) -2-hidroxi-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )propanamida;
(S) -2-hidroxi-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-pirrolidin-1-carboxamida;
1-acetil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-il)piperidin-4-
carboxamida;
N-isopropil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-propil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-isobutil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-etoxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(cianometil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-((tetrahidrofurano-2-il)-metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida;
N-(2-(dimetilamino)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(piridin-3-ilmetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(piridin-3-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )tetrahidrofurano-2-
carboxamida;
(R) -N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidrofurano-2-
carboxamida;
N-(3-metoxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((1-hidroxiciclohexil)metil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-il)propionamida;
N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-il)isobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-(7-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-il)propionamida;
N-(7-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-il)isobutiramida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
1-isobutiril-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)piperidin-4-
carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)- 1-(metilsulfonil)piperidin-4-
carboxamida;

(
(
(
(
(
)
.

(S) -1-acetil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pirrolidin-2-
carboxamida;
(R) -1-acetil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pirrolidin-2-

carboxamida;
N-metil-N-(2-((2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)Jamino)-2-
oxoetil)acetamida;

(S) -2-metoxi-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
(S)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-metoxipropanamida;
(R) -N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxipropanamida;
(S) -N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxipropanamida;
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2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-ciclopropil-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(ciclopropilmetil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-morfolinoetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-2-il)acetamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-3-il)Jacetamida;
N-isopropil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-ciclopropil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(ciclopropilmetil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-4-il)Jacetamida;
N-(cianometil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c] -piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-propil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianopropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-(dimetilamino)propil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-aminoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(oxetan-3-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-4-il)Jacetamida;
2-(piridin-4-il)-N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-3-il )Jacetamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropano-
carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ilpropanamida;

N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]- piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropano-
carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(2-metiltiazol-4-
il)acetamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-3-il)Jacetamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-4-il )acetamida;
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)acetamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;

(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
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carboxamida;
N-(2-amino-2-oxoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(metilsulfonamido)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c] -piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilisobutiramida;
-(2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
-etil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
N-etil-2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
(5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4 -carboxamida;
( (
(

N
2
N
N
N
N
N
2
N

5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;

2~(
2~(
2-(
2~(
2~(
2-(
(

R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
(S) -N-(1-amino-1-oxopropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(metilamino)-2-oxoetil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-amino-3-oxopropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
(4-hidroxibutil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
etil-2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-acetamidopropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonamido)propil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-isopropil-2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
-(2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
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N-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
N-isopropil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
-(2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-isopropil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-metil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S)  -N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-amino-2-oxoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-metoxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-(2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-(2-(4-(trifluorometilfenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(2-(4-(trifluorometilffenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi
2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi
2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi
-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi

N
N-(
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-

etil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
etil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
etil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4, 3-c]-piridin-4-carboxamida;
-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

o == =

2-
2-
2-
2-
2-

2
2
2
N-metil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil )-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]-piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-metoxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
hidroxi-2-metil-N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
-(2-((5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;
-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-isobutiramida;
-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-ciclopropanocarboxamida;

-(2-((6

-(2-((6

N-
2-
2-
2-

-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;

-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
N,6-dimetil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
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carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

-((
-((
-((
-((
-etil-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-etil-2-((2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-fenil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-isopropil-2-((2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonil)propil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-metil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(3-hidroxipropil)-2-(4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
isopropil-2-(4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil )-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil}-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonil)propil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;

N-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridi -4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
N-(2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(
2-h
N-

N
N
2
2
2
2
N
N
N
N
N
N

N
N
2-
2-

2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)Jisobutiramida;
idroxi-2-metil-N-(2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)propanamida;
(2-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)etil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)ciclopropanocarboxamida;
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N-(2-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
N-metil-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(3-(trifluorometoxi)bencil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-etil-2-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
(2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-
il)ciclopropanocarboxamida;

N-(2-hidroxietil)-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
N-etil-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(

N-(

N
2
2
N
N
il

2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;

N-(2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;

N-(2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3 -il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-metil-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

N-etil-2-(3-(trifluorometil)bencil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((S)-2-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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N-isopropil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)- 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida;

(R) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)- 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida;

(S) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;

N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-

4-carboxamida;

N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-
il)ciclopropanocarboxamida;

N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)-2-hidroxi-2-

metilpropanamida;
N-(2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
arboxamida;

N-(2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
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N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )ciclopropanocarboxamida;
N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi -2-metilpropanamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin - 4-il)propanamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(2-(4-(trifluorometil )fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)propanamida;
N-(2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;

2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-propionamidoetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-isobutiramidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(ciclopropanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida;

(2-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4  -carboxamido)etil)carbamato
de etilo;
N-(2-benzamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin - 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida;

2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(N-metilacetamido)etil)- 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-butiramidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(ciclobutanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida;
N-(2-(ciclohexanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida;
N-(2-(3-etilureido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-acetamidoetil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamiday;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(picolinamido)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(nicotinamido)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(isonicotinamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(1-hidroxiciclohexanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;

N-(2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4 -il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
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carboxamida;
N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
(6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-acetamidoetil)-2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil )-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil )-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
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-(2-acetamidoetil)-2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil )-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
(R) -2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil )-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S) -2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R) -2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2 -hidroxi-2-metilpropanamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridina -4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil}-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)oxazol-5-carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil )-N-(2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil )-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil )-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)}-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
R) -2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
S) -2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
y 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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[8] Son compuestos individuales mas adecuados de la invencion:

N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
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il)propanamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)acetamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)acetamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)pivalamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-metoxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-propil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(dimetilamino)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-hidroxi-2-metil-N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3 -il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;

2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-

carboxamida;
(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-etil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(4-hidroxibutil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-acetamidopropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3  -(metilsulfonamido)propil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
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2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-etil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(S) -N-(2-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)- ~ 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
N,6-dimetil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-etil-2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;

6-
6-
6-

N-(2-hidroxietil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3 -il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3 -il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3 -(metilsulfonil)propil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-

carboxamida;

N-metil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonil)propil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
-(2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
etil-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil}-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;

N-(2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3 -il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(3-hidroxipropil)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3 -il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

N-
N-
N-
N-
N-
2-
2-
2-

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 661 585 T3

N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((S)-2-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(3,3, 3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(1-hidroxipropan -2-il)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)isobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-
il)ciclopropanocarboxamida;

N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil )-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)propanamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;

NNNN
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(5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
(5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin -4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3 -il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-il)isobutiramida;
-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)}-N-etil-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

-((5- )-

-((5-

2~(
2-(
2~(
2~(
2~(
2~(
N-

(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridina -4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil etil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridin-4-carboxamida;
y 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina -4-carboxamida;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[9] La presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha descrito en uno cualquiera de [1] a [8], y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

[10] La presente invencién proporciona la composicién farmacéutica como se ha descrito en [9], que ademas
comprende otro agente farmacolégicamente activo.

[11] La presente invencidon permite un método para el tratamiento de una afeccion o trastorno en el que estan
implicados bloqueadores del canal TTX-S, en un animal, incluyendo un ser humano, que comprende administrar
al animal que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha descrito en uno cualquiera de [1] a [8].
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[12] La presente invencion permite el método como se ha descrito en [11], en el que dicha afeccion o trastorno se
selecciona del grupo que consiste en: dolor, dolor agudo, dolor cronico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor nociceptivo, esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino
irritable, osteoartritis, artritis reumatoide, trastornos neuropatolégicos, trastornos funcionales del intestino,
enfermedades inflamatorias del intestino, dolor asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis,
migrafia, cefaleas en racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia,
enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado
de animo, trastorno bipolar, trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad y depresién, miotonia, arritmias,
trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del
trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de
espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor posquirurgico, ictus, dolor por
cancer, trastorno convulsivo y causalgia; y combinaciones de los mismos.

[13] La presente invencion permite el uso de un compuesto descrito en uno cualquiera de [1] a [8] o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o composicién del mismo para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una afeccion o trastorno en el que estan implicados bloqueadores del canal TTX-S.

[14] La presente invencion permite el uso como se ha descrito en [13], en el que dicha afeccion o trastorno se
selecciona del grupo que consiste en: dolor, dolor agudo, dolor cronico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor nociceptivo, esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino
irritable, osteoartritis, artritis reumatoide, trastornos neuropatoldgicos, trastornos funcionales del intestino,
enfermedades inflamatorias del intestino, dolor asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis,
migrafia, cefaleas en racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia,
enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado
de animo, trastorno bipolar, trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad y depresién, miotonia, arritmias,
trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del
trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de
espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor posquirurgico, ictus, dolor por
cancer, trastorno convulsivo, causalgia, y dolor inducido por la quimioterapia; y combinaciones de los mismos.

[15] La presente invencion proporciona un compuesto descrito en uno cualquiera de [1] a [8] o una sal
farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de una afecciéon o trastorno en el que estan
implicados bloqueadores del canal TTX-S.

[16] La presente invencién proporciona un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende
mezclar un compuesto descrito en uno cualquiera de [1] a [8] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

{Efectos ventajosos de la invencion}

Los derivados de pirazolopiridina de la presente invenciéon son bloqueadores de los canales de sodio y tienen una
serie de aplicaciones terapéuticas, particularmente en el tratamiento del dolor. Mas particularmente, los derivados de
pirazolopiridina de la invencion son bloqueantes selectivos sensibles a la tetrodotoxina (TTX-S). En la descripcion
siguiente, la invencion se ilustra por referencia a la inhibicion del canal Nay1.3 0 Nay47 como canales TTX-S.

Muestran una afinidad por los canales Nay1.3 0 Nay17 que es significativamente mayor que su afinidad por el canal
Nay15 que los canales de sodio resistentes a tetrodotoxina (TTX-R).

Los derivados de pirazolopiridina de la invencion muestran una buena selectividad por el canal Nay13 0 Nay17 en
comparacion con el canal Nay1 5.

En particular, los derivados de pirazolopiridina de la presente invencién son selectivas para los canales TTX-S frente
al canal Nay1 5, dando lugar a mejoras en el perfil de efectos secundarios.

Los derivados de pirazolopiridina de la presente invencion son, por tanto, utiles en el tratamiento de una gran
variedad de trastornos, especialmente dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor
visceral, dolor nociceptivo, incluyendo dolor post-quirdrgico y dolores de tipo mixto que implican las visceras, el
tracto gastrointestinal, las estructuras craneales, el sistema musculoesquelético, la columna vertebral, el sistema
urogenital, el sistema cardiovascular y el SNC, incluyendo el dolor por cancer, dolor de espalda, dolor orofacial y
dolor inducido por la quimioterapia.

Otras afecciones que pueden tratarse con los derivados de pirazolopiridina de la presente invencién incluyen la
esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable, osteoartritis, artritis reumatoide,
trastornos neuropatolégicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades inflamatorias del intestino, dolor
asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas en racimo y tensionales,
neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones
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epilépticas, depresién bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno bipolar, trastornos
psiquiatricos, tales como ansiedad y depresion, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general,
neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable,
dolor irruptivo, dolor posquirargico, ictus, dolor por cancer, trastorno convulsivo y causalgia.

{Descripcion de realizaciones}

Los ejemplos de afecciones o trastornos mediados por los canales TTX-S incluyen, pero sin limitacion,
enfermedades relacionadas con los canales TTX-S. Los compuestos de la presente invencién muestran la actividad
de bloqueo de los canales TTX-S. Los compuestos de la presente invencion pueden mostrar menos toxicidad, buena
absorcion y distribucion, buena solubilidad, menos afinidad de unién a proteina distinta a los canales TTX-S, menos
interaccion farmaco-farmaco, buena estabilidad metabdlica, actividad inhibidora reducida en el canal de HERG y/o
prolongacion de QT reducida.

Como se apreciara por los expertos en la técnica, "halégeno" o "halo", como se usa en el presente documento,
pretende incluir fluor, cloro, bromo y yodo. De forma similar, 1-6, como en C1¢ se define para identificar que el
numero tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6. De acuerdo con la definicion, por ejemplo, C16, como en alquilo C1¢ se define para
identificar que el grupo alquilo tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 carbonos. De forma similar, alquenilo Cys se define para
identificar que el grupo alquenilo tiene 2, 3, 4, 5 o 6 carbonos. Un grupo que se designa como que esta
independientemente sustituido con sustituyentes puede estar independientemente sustituido con multiples numeros
de sustituyentes.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, significa un radical de hidrocarburo monovalente
saturado lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical de hidrocarburo monovalente saturado ramificado de
tres a seis atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 2-propilo, butilo (incluyendo todas las formas
tautoméricas), pentilo (incluyendo todas las formas tautoméricas) y similares.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un -O-alquilo tal como, pero sin limitacion,
metoxi, etoxi, propoxi o 2-propoxi, butoxi (incluyendo todas las formas tautoméricas) y similares.

El término "alquiltio”, como se usa en el presente documento, se refiere a un -S-alquilo tal como, pero sin limitacion,
metiltio, etiltio y similares.

El término "alquilamino", como se usa en el presente documento, se refiere a un -NH-alquilo tal como, pero sin
limitacion, metilamino, etilamino, propilamino, 2-propilamino y similares.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, significa un radical hidrocarburo que tiene al menos
un doble enlace, que puede estar en una disposicion E o Z, incluyendo, pero sin limitacién, etenilo, propenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo y similares.

El término "cicloalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo mono o biciclico, tal como,
pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norboranilo, grupos adamantilo, y
similares.

El término "alquileno”, como se usa en el presente documento, significa un radical de hidrocarburo divalente
saturado lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical de hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a
seis atomos de carbono a menos que se indique lo contrario, por ejemplo, pero sin limitaciéon, metileno, etileno,
propileno, 1-metilpropileno, 2-metilpropileno, butileno, pentileno y similares.

El término "cicloalquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo mono o biciclico, tal como,
pero sin limitacion, ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno, cicloheptileno y similares.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, significa un anillo mono o bi-carbociclico o mono o
biheterociclico que puede contener de 0-4 heteroatomos seleccionados de O, N y S tal como, pero sin limitacién,
fenilo, naftilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzoimidazolonilo, benzoimidazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolonilo, benzoxazolilo, benzotiofenilo,
benzotriazolilo, carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cinolinilo, 2,3-dioxoindolilo, furanilo, furazanilo, furopiridilo,
furopirrolilo, imidazolilo, imidazopirazinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, imidazotiazolilo, indazolilo,
indolazinilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolilo, isoquinolilo, isoxazolopiridilo, isoxazolinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, naftiridinilo, oxazolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxetanilo, 2-oxoindolilo, ftalazilo,
pirazolopiridilo, pirazolopirimidinilo, pirazolilo, pirazinilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, piridopirimidinilo, pirrolopiridilo,
pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo, tetrazolopiridilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo, tienopirazinilo,
tienopirazolilo, tienopiridilo, tienopirrolilo, triazolopirimidinilo, triazolilo, 4-oxo-1,4-dihidroquinolilo, 2-oxo-1,2-
dihidropiridilo, 4-oxo-1,4-dihidropirimidilo, 2-oxo-1,2-dihidroquinolilo, 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidilo, 4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridilo y N-6xidos de los mismos.
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El término "heterociclilo" como se usa en el presente documento incluye restos heterociclicos insaturados y
saturados, en los que los restos heterociclicos insaturados (es decir "heteroarilo") incluyen, pero sin limitacién,
benzofuranilo, benzofurazanilo, benzoimidazolonilo, benzoimidazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolonilo, benzoxazolilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cinolinilo, 2,3-dioxoindolilo, furanilo, furazanilo, furopiridilo, furopirrolilo, imidazolilo,
imidazopirazinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolazinilo, indolinilo, indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolilo, isoquinolilo, isoxazolopiridilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
naftiridinilo, oxazolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxetanilo, 2-oxoindolilo, oxoisoindolilo, ftalazilo, pirazolilo,
pirazolopiridilo, pirazolopirimidinilo, pirazinilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, piridopirimidinilo, pirrolopiridilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo, tetrazolopiridilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo, tienopirazinilo,
tienopirazolilo, tienopiridilo, tienopirrolilo, triazolopirimidinilo, triazolilo, 4-oxo-1,4-dihidroquinolilo, 2-oxo-1,2-
dihidropiridilo, 4-oxo-1,4-dihidropirimidilo, 2-oxo-1,2-dihidroquinolilo, 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidilo, 4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridilo, y N-6xidos de los mismos, y en los que los restos heterociclicos saturados incluyen, pero sin
limitacion, azetidinilo, 1,4-dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridin-2-onilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, triazolopirimidilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinonilo, 3,4-
dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, = 2-ox0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-ciclopentapiridilo,  4,5,6,7-tetrahidro-indazolilo,
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridilo, y N-6xidos de los mismos y S-6xidos de los mismos.

El término "Cy", como se usa en el presente documento, significa un enlace directo.

La expresion "grupo protector”, como se usa en el presente documento, significa un grupo protector de hidroxi o
amino que se selecciona entre los grupos protectores de hidroxi o amino tipicos descritos en Protective Groups in
Organic Synthesis editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007).

Los términos "tratar" o "tratamiento", como se usa en el presente documento, incluye prohibir, restringir, aminorar,
detener o revertir el avance o gravedad de un sintoma o trastorno existente. Como se usa en el presente documento,
el término "prevenir" o "que previene" incluye prohibir, restringir o inhibir la incidencia o aparicion de un sintoma o
trastorno.

Como se usa en el presente documento, el articulo "un" o "una" se refiere tanto a la forma singular como a la plural
del objeto al que se refiere a menos que se indique otra cosa.

Dentro del ambito de los "compuestos de la invencién" se incluyen todas las sales, solvatos, hidratos, complejos,
polimorfos, derivados radiomarcados, esterecisdmeros e isomeros 6pticos de los compuestos de férmula (1).

Los compuestos de férmula (I) pueden formar sales de adicién de acidos de los mismos. Se apreciara que para su
uso en medicina, las sales de los compuestos de formula (I) deben ser farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas seran evidentes para los expertos en la técnica e incluyen las descritas en
J. Pharm. Sci, 1977, 66, 1-19, tales como sales de adicion de acidos formadas con acidos inorganicos, por ejemplo,
pero sin limitacién, clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, acido nitrico o fosforico; y acidos organicos, por ejemplo, pero
sin limitacién, acido succinico, maleico, férmico, acético, trifluoroacético, propiénico, fumarico, citrico, tartérico,
benzoico, p-toluenosulfénico, metanosulfénico o naftalenosulfénico. Determinados compuestos de férmula () pueden
formar sales de adicion de acidos con uno o mas equivalentes del acido. La presente invencion incluye dentro de su
alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles. Ademas, determinados compuestos que
contienen una funcion acida, tales como un carboxi, pueden aislarse en forma de su sal inorganica en la que el
contraién puede seleccionarse entre sodio, potasio, litio, calcio, magnesio y similares, asi como a partir de bases
organicas, tales como colina. arginina, benzatina, dietilamina, glicina, lisina, meglumina, olamina, 2-amino-2-
metilpropan-1-ol, benetamina, terc-butilamina, epolamina, etilendiamina, hidrabamina, morfolina, piperazina,
procaina, trietanolamina, dietanolamina, monoetanolamina, triisopropanolamina, y trometamina.

El término "animal", como se usa en el presente documento, incluye un sujeto mamifero o un sujeto no mamifero.
Los ejemplos de sujetos mamiferos adecuados pueden incluir, sin limitacion, ser humano, roedores, animales de
compaiiia, ganado y primates. Los roedores adecuados pueden incluir, pero sin limitacién, ratones, ratas, hamsteres,
jerbos y cobayas. Los animales de compafiia adecuados pueden incluir, pero sin limitacién, gatos, perros, conejos y
hurones. El ganado adecuado puede incluir, pero sin limitacién, caballos, cabras, ovejas, cerdos, ganado, llamas y
alpacas. Los primates adecuados pueden incluir, pero sin limitacién, chimpancés, lémures, macacos, tities, monos
arafia, monos ardilla y monos vervet. Los ejemplos de sujetos no mamiferos adecuados pueden incluir, sin
limitacion, aves, reptiles, anfibios y peces. Los ejemplos no limitantes de aves incluyen, pavos, patos y gansos. El
sujeto mamifero preferido es un ser humano.

Los compuestos de férmula (1) y sales de los mismos pueden prepararse en forma cristalina o no cristalina, y, si son
cristalinos, pueden estar opcionalmente hidratados o solvatados. Esta invenciéon incluye dentro de su alcance
hidratos o solvatos estequiométricos, asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua y/o
disolvente.

Estan dentro del alcance de la presente invencién sales y solvatos que tienen disolventes asociados o contraiones
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no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, para su uso como intermedios en la preparacién de otros
compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de féormula (I) pueden tener polimorfos en forma cristalina, que estan dentro del alcance de la
presente invencion.

En determinados compuestos de férmula (1), puede haber uno o mas atomos de carbono quirales. En tales casos,
los compuestos de férmula (1) existen como estereoisémeros. La invencion se extiende a todos los isémeros 6pticos,
tales como formas estereisoméricas de los compuestos de formula (I) incluyendo enantiémeros, diaestereoisémeros
y mezclas de los mismos, tales como racematos. Las diferentes formas esterecisoméricas pueden separarse o
resolverse unas de las otras por métodos convencionales o cualquier isomero dado puede obtenerse por sintesis
estereoselectivas o asimétricas convencionales.

Determinados compuestos en el presente documento pueden existir en diversas formas tautoméricas y debe
entenderse que la invencién abarca todas estas formas tautoméricas.

La invencién también incluye compuestos marcados isotépicamente, que son idénticos a los descritos en el presente
documento, salvo por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica
0 numero masico diferente de la masa atémica o nUmero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza.
Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en compuestos de Ia |nvenC|on |ncluyen |sotopos de hldrogeno
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fldor, yodo y cloro, tales como H, °H, "¢, c, “c, 2z y 25| Los
compuestos de la invencidon que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros |sotopos de otros
atomos estan dentro del alcance de la presente invencion. Los compuestos marcados con |sotopos de la presente
invencioén, por ejemplo aquellos en los que se incorporan is6topos radiactivos tales como ®H, "C, son dtiles en los
ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos tritiados, es decir, °H, y carbono 14 es
decir, "C, se prefieren particularmente por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Los isétopos de''C y 8F son
particularmente utiles en PET (tomografia de emision de positrones), y los isétopos de 23 son particularmente utiles
en SPECT (tomografia computerizada de emisiéon de un solo foton), todos utiles en formamon de imagenes del
cerebro. Ademas, la sustitucidn con is6topos mas pesados, tales como deuterio, es decir, ?H, puede producir ciertas
ventajas terapéuticas generadas por una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo aumentada o
requerimientos de dosificacion reducidos y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Generalmente,
pueden prepararse compuestos de la invencion marcados isotopicamente realizando los procedimientos desvelados
en los Esquemas y/o en los Ejemplos posteriores, sustituyendo después un reactivo isotdpicamente marcado
facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Con respecto a otros compuestos divulgados en la técnica, determinados compuestos muestran propiedades
inesperadas, por ejemplo, con respecto a la duraciéon de la accién y/o el metabolismo, por ejemplo, una estabilidad
metabolica aumentada, biodisponibilidad o absorcidn oral mejorada y/o interacciones farmaco-farmaco reducidas.

Los compuestos de férmula (1), que son bloqueadores de los canales Nay1.3 y/o Nay.7, son potencialmente utiles en
el tratamiento de una variedad de trastornos. El tratamiento del dolor, particularmente dolor crénico, inflamatorio,
neuropatico, nociceptivo y visceral, es un uso preferido.

El dolor fisiolégico es un mecanismo protector importante disefiado para avisar del peligro de estimulos
potencialmente lesivos procedentes del ambiente externo. El sistema funciona a través de un conjunto especifico de
neuronas sensoriales y se activa mediante estimulos nocivos a través de los mecanismos de transduccion
periféricos (véase Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 para una revision). Estas fibras sensoriales se conocen
como nociceptores y son axones con un didmetro caracteristicamente pequefio con bajas velocidades de
conduccién. Los nociceptores codifican la intensidad, duracion y calidad de los estimulos nocivos y por virtud de su
proyeccion topograficamente organizada hacia la médula espinal, la ubicaciéon del estimulo. Los nociceptores se
encuentran en las fibras nerviosas nociceptivas, de las cuales hay dos tipos principales, fibras A-delta (mielinizadas)
y fibras C (no mielinizadas). La actividad generada por los impulsos nociceptores se transfiere, después de un
procesamiento complejo en el asta dorsal, ya sea directamente o a través de los nucleos de repeticion del tallo
cerebral, al talamo ventrobasal y posteriormente a la corteza, donde se genera la sensacion de dolor.

Generalmente, el dolor puede clasificarse como agudo o crénico. El dolor agudo comienza repentinamente y tiene
una corta duracién (normalmente de doce semanas o menos). Normalmente se asocia con una causa concreta, tal
como una lesion especifica y normalmente es agudo y grave. Es el tipo de dolor que puede producirse después de
lesiones especificas a consecuencia de una cirugia, trabajos dentales, un esfuerzo o un esguince. El dolor agudo no
da normalmente como resultado una respuesta fisioldgica persistente. Por el contrario, el dolor crénico es un dolor a
largo plazo, que normalmente persiste durante mas de tres meses y provoca problemas fisioldgicos y emocionales
significativos. Los ejemplos comunes de dolor crénico son el dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética), sindrome del tdnel carpiano, dolor de espalda, cefalea, dolor por cancer, dolor de
artritis y dolor crénico post-quirurgico.

Cuando se produce una lesién sustancial en los tejidos corporales, ya sea por una enfermedad o traumatismo, se
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alteran las caracteristicas de la activacion del nociceptor y se produce sensibilizacion en la periferia, localmente
alrededor de la lesion y centralmente, donde terminan los nociceptores. Estos efectos dan lugar a una sensacion de
dolor aumentada. En el dolor agudo estos mecanismos pueden ser utiles, en la promocion de conductas protectoras
que pueden permitir mejor que se realicen los procesos de reparacion. Normalmente cabe esperar que la
sensibilidad vuelva a la normalidad una vez se haya curado la lesién. Sin embargo, en muchas situaciones de dolor
cronico, la hipersensibilidad supera en su duracion al proceso de curacién y normalmente se debe a una lesion del
sistema nervioso. Esta lesion normalmente da lugar a anomalias en las fibras nerviosas asociadas con una mala
adaptacion y una actividad aberrante (Woolf y Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

El dolor clinico se presenta cuando se produce malestar y una sensibilidad anormal entre los sintomas del paciente.
Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor. Dichos sintomas
incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, ardiente o punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a
estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer et al.,
1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y crénico
pueden tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y pueden, por lo tanto, requerir
diferentes estrategias de tratamiento. Por lo tanto, el dolor también puede dividirse en una serie de diferentes
subtipos segun las diferentes fisiopatologias, incluyendo dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo se induce por una lesion tisular o por un estimulo intenso con el potencial de causar lesiones.
Los aferentes del dolor se activan por la transduccion de estimulos por los nociceptores en el sitio de la lesion y
activan neuronas en la médula espinal al nivel de su terminacidén. Después, esto se transmite por los tractos
espinales hasta el cerebro, donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). La activacion de
los nociceptores activa dos tipos de fibras de nervios aferentes. Las fibras A-delta mielinizadas transmiten
rapidamente y son responsables de las sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C no
mielinizadas transmiten a una velocidad mas baja y emiten un dolor sordo o molesto. El dolor nociceptivo agudo de
moderado a grave es una caracteristica destacada del dolor procedente de un traumatismo del sistema nervioso
central, tensiones/esguinces, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor post-operatorio (dolor tras
cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor postraumatico, cdlico renal, dolor del cancer y dolor de espalda. El
dolor del cancer puede ser dolor crénico, tal como el dolor relacionado con tumores (por ejemplo, dolor éseo,
cefalea, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado con la terapia del cancer (por ejemplo, sindrome después de la
quimioterapia, sindrome de dolor posquirdrgico crénico o sindrome posterior a la radiacion). El dolor del cancer
también puede ocurrir en respuesta a la quimioterapia, la inmunoterapia, la terapia hormonal o la radioterapia. El
dolor de espalda puede deberse a una hernia o rotura en los discos intervertebrales o a anomalias en las
articulaciones facetarias lumbares, las articulaciones sacroiliacas, los musculos paraespinales o el ligamento
longitudinal posterior. El dolor de espalda puede resolverse de manera natural, pero en algunos pacientes, donde
dura mas de 12 semanas, se convierte en una afeccion que puede ser particularmente incapacitante.

En la actualidad, el dolor neuropatico se define como dolor iniciado o causado por una lesién primaria o por una
disfuncion en el sistema nervioso. El dafio nervioso puede estar causado por traumatismos y enfermedades y por lo
tanto, el término "dolor neuropatico" abarca muchos trastornos con varias etiologias. Estos incluyen, pero sin
limitacion, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor de
espalda, neuropatia del cancer, neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tunel carpiano, dolor
central después de un accidente cerebrovascular y dolor asociado con el alcoholismo croénico, hipotiroidismo, uremia,
esclerosis multiple, lesion de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. El
dolor neuropatico es patoldgico, ya que no tiene un papel protector. Normalmente, se presenta tiempo después de
que la causa original se haya disipado, teniendo normalmente una duracién de afios, lo que reduce
significativamente la calidad de vida de los pacientes (Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Los
sintomas de dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que estos normalmente son heterogéneos incluso entre
pacientes con la misma enfermedad (Woolf y Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-S147; Woolf y Mannion, 1999,
Lancet, 353, 1959-1964). Estos incluyen dolor espontaneo, que puede ser continuo y paroxistico o dolor anormal
evocado, tal como la hiperalgesia (aumento de la sensibilidad a un estimulo nocivo) y la alodinia (sensibilidad a un
estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de eventos bioquimicos y celulares, que se activan en respuesta a una
lesion tisular o la presencia de sustancias extrafias, lo que se traduce en inflamacion y dolor (Levine y Taiwo, 1994,
Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. Las enfermedades reumatoides son
una de las causas mas comunes de afeccion inflamatoria en los paises desarrollados y la artritis reumatoide es una
causa comun de discapacidad. Se desconoce la etiologia exacta de la artritis reumatoide, pero las hipotesis actuales
sugieren que pueden ser importantes factores tanto genéticos como microbioldgicos (Grennan y Jayson, 1994,
Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que al menos 16 millones de estadounidenses tienen artrosis
sintomatica (OA) o enfermedad degenerativa de las articulaciones, la mayoria de los cuales tienen mas de 60 afios y
se espera que aumenten hasta los 40 millones a medida que aumente la edad de la poblacion, haciendo de este un
problema de salud publica con una magnitud enorme (Houge y Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686;
McCarthy et al., 1994, Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de pacientes con artrosis solicitan atencion médica
debido al dolor asociado. La artritis tiene un impacto significativo en la funcion psicologica y fisica y se sabe que es
la principal causa de discapacidad en las etapas posteriores de la vida. La espondilitis anquilosante es una
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enfermedad reumatica que provoca artritis de la columna vertebral y las articulaciones sacroiliacas. Varia de
episodios intermitentes de dolor de espalda que se producen a lo largo de la vida a una enfermedad crénica grave
que ataca a la columna vertebral, las articulaciones periféricas y a otros 6rganos del cuerpo.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral, que incluye el dolor asociado con la enfermedad inflamatoria del
intestino (Ell). El dolor visceral es dolor asociado con las visceras, que abarca los 6rganos de la cavidad abdominal.
Estos 6rganos incluyen los 6rganos sexuales, el bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con las
visceras puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales
(Gl) mas frecuentes que producen dolor incluyen trastornos funcionales del intestino (FBD) y la enfermedad
inflamatoria del intestino (Ell). Estos trastornos Gl incluyen una gran variedad de patologias que en la actualidad se
controlan solo de manera moderada, incluyendo, con respecto al FBD, el reflujo gastroesofagico, la dispepsia, el
sindrome del intestino irritable (Sll) y el sindrome de dolor abdominal funcional (FAPS) y, con respecto a la Ell,
enfermedad de Crohn, ileitis y colitis ulcerosa, todas las cuales producen regularmente dolor visceral. Otros tipos de
dolor visceral incluyen el dolor asociado con la dismenorrea, la cistitis y la pancreatitis y el dolor pélvico.

Cabe destacar que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y por lo tanto, pueden clasificarse en mas de un
area, por ejemplo, el dolor de espalda y el dolor del cancer tienen ambos componentes nociceptivos y neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

(i) dolor resultante de trastornos musculo-esqueléticos, incluyendo mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
seronegativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogendlisis, polimiositis y piomiositis;
(i) dolor cardiaco y vascular, incluyendo el dolor causado por la angina de pecho, infarto de miocardio, la
estenosis mitral, pericarditis, el fendmeno de Raynaud, la esclerodermia y la isquemia del musculo esquelético;
(iii) dolor de cabeza, tal como migrafa (incluyendo la migrafia con aura y migrafia sin aura), cefaleas en racimo,
cefaleas tensionales, cefaleas mixtas y cefaleas asociadas con trastornos vasculares; y

(vi) dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor otico, sindrome de la boca ardiente y dolor miofascial
temporomandibular.

También se espera que los compuestos de férmula (1) sean utiles en el tratamiento de la esclerosis multiple.

La invencion también se refiere al uso terapéutico de compuestos de formula (1) como agentes para tratar o aliviar
los sintomas de trastornos neurodegenerativos. Dichos trastornos neurodegenerativos incluyen, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral amiotrofica. La
presente invencion también abarca el tratamiento de trastornos neurodegenerativos denominados lesion cerebral
aguda. Estos incluyen, pero sin limitacion: ictus, traumatismo craneoencefalico y asfixia. Ictus se refiere a una
enfermedad y también puede referirse a un accidente cerebrovascular (ACV) e incluye ictus tromboembdlico agudo.
El ictus incluye isquemia tanto focal como global. Ademas, se incluyen ataques isquémicos cerebrales transitorios y
otros problemas vasculares, acompanados de isquemia cerebral. Estos trastornos vasculares pueden ocurrir en
pacientes sometidos especificamente a endarterectomia carotidea o a otros procedimientos quirdrgicos
cerebrovasculares o vasculares en general o a procedimientos vasculares de diagnéstico, incluyendo angiografia
cerebral y similares. Otros incidentes son el traumatismo craneoencefalico, el traumatismo de la médula espinal o la
lesion general por anoxia, hipoxia, hipoglucemia, hipotension, asi como lesiones similares observadas durante los
procedimientos por embolia, hiperfusion e hipoxia. La presente invencién seria Util en una serie de incidentes, por
ejemplo, durante una cirugia de derivacion cardiaca, en casos de hemorragia intracraneal, en la asfixia perinatal, en
la parada cardiaca y en estado epiléptico.

Un médico experto serd capaz de determinar las situaciones en que los sujetos son susceptibles a o se encuentran
en riesgo de, por ejemplo, ictus asi como el sufrimiento a causa del ictus para su administraciéon mediante métodos
de la presente invencion.

Los canales de sodio TTX-S se han relacionado con una gran variedad de funciones bioldgicas. Esto sugiere un
posible papel de estos receptores en una variedad de procesos patoldgicos en seres humanos y otras especies. Los
compuestos de la presente invencion tienen utilidad para tratar, prevenir, aliviar, controlar o reducir el riesgo de una
variedad de trastornos neurolégicos y psiquiatricos asociados con los canales de sodio TTX-S, incluyendo una o mas
de las siguientes afecciones o enfermedades: dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor nociceptivo, esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable,
osteoartritis, artritis reumatoide, trastornos neuropatoldgicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades
inflamatorias del intestino, dolor asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas
en racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de
Crohn, epilepsia o afecciones epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno
bipolar, trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad y depresion, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento,
trastornos neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética,
neuralgia general, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor
intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor posquirurgico, ictus, dolor por céncer, trastorno convulsivo, causalgia y
dolor inducido por la quimioterapia.
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La dosificacién del principio activo en las composiciones de esta invencién puede variarse, sin embargo, es
necesario que la cantidad del principio activo sea tal que se obtenga una forma de dosificacién adecuada. El
principio activo puede administrarse a los pacientes (animales y humanos) que necesiten dicho tratamiento a dosis
que proporcionen una eficacia farmacéutica 6ptima.

La dosis seleccionada depende del efecto terapéutico deseado, de la ruta de administracion y de la duracion del
tratamiento. La dosis variara de un paciente a otro dependiendo de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad, el
peso del paciente, dietas especiales que esté siguiendo el paciente, medicacion concurrente y otros factores que
reconoceran los expertos en la técnica.

Para su administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion se encuentra
tipicamente en el intervalo de 0,1 mg a 1000 mg dependiendo, por supuesto, del modo de administracién. Por
ejemplo, la administraciéon oral puede requerir una dosis diaria total de 1 mg a 1000 mg, mientras que una dosis
intravenosa puede requerir unicamente de 0,1 mg a 100 mg. La dosis diaria total puede administrarse en una sola
dosis o en dosis divididas y puede, segun el criterio del médico, desviarse respecto del intervalo tipico proporcionado
en el presente documento.

Estas dosis se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico
podra determinar facilmente dosis para sujetos cuyo peso se desvie de este intervalo, tales como nifios y ancianos.

En una realizacion, el intervalo de dosificacion sera de aproximadamente 0,5 mg a 500 mg por paciente al dia; en
otra realizacidn, de aproximadamente 0,5 mg a 200 mg por paciente al dia; en otra realizacion, de aproximadamente
1 mg a 100 mg por paciente al dia; y en otra realizacion, de aproximadamente 5 mg a 50 mg por paciente al dia; en
otra realizacion mas, de aproximadamente 1 mg a 30 mg por paciente al dia. Las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién pueden proporcionarse en una formulacion de dosis sélida que comprende de aproximadamente
0,5 mg a 500 mg de principio activo o que comprende de aproximadamente 1 mg a 250 mg de principio activo. La
composicion farmacéutica puede proporcionarse en una formulacién de dosificacion soélida que comprende
aproximadamente 1 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg o 250 mg de principio activo. Para
administracion oral, las composiciones pueden proporcionarse en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a
1000 miligramos del principio activo, tal como 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600,
750, 800, 900, y 1000 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la dosis para el paciente que se
vaya a tratar. Los compuestos pueden administrarse en una pauta de 1 a 4 veces al dia, tal como una o dos veces al
dia.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacion con uno o mas farmacos diferentes en el
tratamiento, prevencion, control, alivio o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que los
compuestos de la presente invencion u otros farmacos pueden tener utilidad, donde la combinacién de los farmacos
juntos es mas segura o mas eficaz que cualquiera de los farmacos por si solo. Dichos otros farmacos pueden
administrarse, por una via y en una cantidad usada habitualmente para ello, de manera simultanea o secuencial con
un compuesto de la presente invencién. Cuando un compuesto de la presente invencién se usa de manera
contemporanea con uno o mas farmacos distintos, se prevé una composicién farmacéutica en forma de dosis
unitaria que contiene dichos otros farmacos y el compuesto de la presente invencién. Sin embargo, la terapia
combinada también puede incluir terapias en las que el compuesto de la presente invencion y uno o mas de otros
farmacos se administren con pautas superpuestas diferentes. También se contempla, que cuando se usan en
combinacién con uno o mas de otros principios activos, los compuestos de la presente invencion y los otros
principios activos pueden utilizarse en dosis mas bajas que cuando cada uno se usa de manera individual.

Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen aquellas que contienen uno o
mas principios activos diferentes, ademas de un compuesto de la presente invencion. Las combinaciones anteriores
incluyen combinaciones de un compuesto de la presente invencion no solo con un principio activo diferente, sino
también con dos 0 mas de otros principios activos.

De forma anadloga, los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacién con otros farmacos que
se usan para la prevencion, tratamiento, control, alivio o reduccién del riesgo de las enfermedades o afecciones para
las cuales son utiles los compuestos de la presente invencion. Dichos otros farmacos pueden administrarse, por una
via y en una cantidad usada habitualmente para ello, de manera simultdnea o secuencial con un compuesto de la
presente invencion. Cuando un compuesto de la presente invencion se usa de manera contemporanea con uno o
mas farmacos distintos, se prevé una composicion farmacéutica que contiene dichos otros farmacos, ademas del
compuesto de la presente invencion. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
incluyen aquellas que también contienen uno o mas principios activos diferentes, ademas de un compuesto de la
presente invencion.

La relacion en peso del compuesto de la presente invencion al segundo principio activo puede variarse y dependera
de la dosis eficaz de cada ingrediente. En general, se usara una dosis eficaz de cada uno de ellos. Por lo tanto, por
ejemplo, cuando se combina un compuesto de la presente invencién con otro agente, la relacién en peso del
compuesto de la presente invencion respecto del otro agente oscilar4 generalmente de aproximadamente 1000:1 a
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aproximadamente 1:1000, incluyendo de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de
un compuesto de la presente invencion y otros principios activos se encontrara generalmente dentro del intervalo
anteriormente mencionado, pero en cada caso, debe usarse una dosis eficaz de cada principio activo. En dichas
combinaciones, el compuesto de la presente invencion y otros agentes activos pueden administrarse conjuntamente
0 por separado. Ademas, la administracién de un elemento puede ser antes de, de manera concurrente con o
posterior a la administracion de otros agentes.

Un bloqueante de los canales de sodio TTX-S puede ser util combinado con otro compuesto farmacolégicamente
activo o con otros dos o mas compuestos farmacoldgicamente activos diferentes, particularmente en el tratamiento
de enfermedades o trastornos inflamatorios, dolorosos y uroldgicos. Por ejemplo, un bloqueante de los canales de
sodio TTX-S, en particular un compuesto de féormula (l) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se ha definido anteriormente, puede administrarse de manera simultanea, secuencialmente o por separado en
combinacién con uno o mas agentes seleccionados de

- un analgésico opiaceo, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levofanol, levalorfano,
metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno,
nalmefeno, narolfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

- un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo, aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolaco,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido
meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno,
olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindaco, tolmetina o zomepirac;

- un sedante barbitarico, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

- una benzodiazepina que tenga accién sedante, por ejemplo, clordiazepoxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

- un antagonista de H1 que tenga accién sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

- un sedante, tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

- un relajante musculoesquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfrenadina;

- un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina, quinina, acido
cis-4-(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex™, una formulaciéon combinada de
morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel, incluyendo un antagonista de NR2B, por
ejemplo, ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-
2(1H)-quinolinona;

- un alfa-adrenérgico, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmedetomidina, modafinilo
0 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina;

- un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

- un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

- un antagonista de taquikinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo,
alfaR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-
g][1,7]-naftiridin-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi-metilamino)fenil]]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

- un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de trospio, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

- un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib
o lumiracoxib;

- un analgésico de alquitran de hulla, en particular, paracetamol;

- un neuroléptico, tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindora, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion™ o
sarizotano;

- un agonista (por ejemplo, resiniferatoxina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina) del receptor vainilloide;

- un agonista o antagonista del subtipo de canal de cationes potencial del receptor transitorio (V1, V2, V3, V4,
M8, M2, A1);

- un beta-adrenérgico, tal como propanolol;

- un anestésico local, tal como mexiletina;

- un corticosteroide, tal como dexametasona;

- un agonista o antagonista del receptor de 5-HT, especialmente un agonista de 5-HT1B/1D, tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

- un antagonista del receptor 5-HT2A, tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL-100907);

- un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-
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amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol™;
un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-

metilendioxifenil)pirazino[2',1":6,1]pirido[3,4-blindol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-
1-il-sulfonil)fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5, 1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-
piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-
3-etil-2-(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6 -dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-
metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidin-5-carboxamida, 3-(1-
metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-
propoxibencenosulfonamida;

un ligando de alfa-2-delta, tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (3-
(aminometil)biciclo[3,2.0]hept-3-il)acético, acido (3S,5R)-3-(aminometil)-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-
(3-fluorofenoxi)prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3,2.0]hept-6-il]Jacético, 3-(1-
(aminometil)ciclohexil)metil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-il)metil)cicloheptiljmetilamina, acido
(3S,4S)-(1-(aminometil)-3,4-dimetilciclopentil)acético, acido (3S,5R)-3-(aminometil)-5-metiloctanoico, acido
(3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-
dimetilheptanoico y acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico;

un cannabinoide;

un antagonista del receptor de glutamato metabotrépico de subtipo 1 (mGIuR1);

un inhibidor de la recaptacién de serotonina, tal como sertralina, metabolito de la sertralina desmetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, el
metabolito del citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina, mirtazapina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropion, el metabolito del bupropién, hidroxibupropién,
nomifensida y viloxazina (Vivalan™), especialmente, un inhibidor de la recaptaciéon de noradrenalina, tal como
reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina-noradrenalina, tal como venlafaxina, el metabolito de
venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, el metabolito de la clomipramina, desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran e imipramina;

un inhibidor inducible de 6xido nitrico sintasa (INOS) tal como S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina, S-
[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina, acido (2S,52)-2-
amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)Jamino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-5-cloro-3-
piridincarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-4-[[2-
cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-6-
(trifluorometil)-3 -piridinacarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-
[2-(3-clorobencilamino)etil]fenil]tiofeno-2-carboxamidina, o guanidinoetildisulfuro;

un inhibidor de acetilcolinesterasa, tal como donepezil;

un antagonista de prostaglandina E2 de subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)fenil]etil}amino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o acido 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)piridin-3-ilJcarbonil}amino)etillbenzoico;

un antagonista de leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenil-4-iimetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenil]oxifenoxi]-
valérico (ONO-4057) o DPC-11870,

un inhibidor de 5-lipoxigenasa, tal como zileutén, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
il])fenoximetil]-1-metil-2 -quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetilo),1,4-benzoquinona (CV-6504);

un bloqueante de los canales de sodio, tal como lidocaina;

un bloqueante de los canales de calcio, tal como ziconotida, zonisamida, mibefradilo;

un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;

un farmaco quimioterapéutico, tal como oxaliplatino, 5-fluorouracilo, leucovorina, paclitaxel;

un antagonista del péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP);

un antagonista de bradiquinina (BK1 y BK2);

un bloqueador de los canales de sodio activados por voltaje (Nay1.3, Nay1.7, Nay1 s);

un bloqueador de canales de calcio dependientes de voltaje (de tipo N, tipo T);

un antagonista de P2X (receptor de ATP de tipo canal de iones);

un antagonista de canales de iones sensibles a acidos (ASIC1a, ASIC3);

un antagonista de angiotensina AT2;

un antagonista del receptor CCR2B de quimiocinas;

un inhibidor de Catepsina (B, S, K);

un agonista o antagonista del receptor sigmaf;

y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.
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Dichas combinaciones ofrecen ventajas significativas, incluyendo actividad sinérgica, en el tratamiento.

Una composiciéon farmacéutica de la invencién, que puede prepararse mediante mezclado, de manera adecuada a
temperatura ambiente y a presion atmosférica, se adapta usualmente para administracion oral, parenteral o rectal y,
como tal, puede encontrarse en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos,
grageas, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o infusibles o supositorios. Generalmente se
prefiere administrar las composiciones por via oral. Los comprimidos y capsulas para administraciéon oral pueden
encontrarse en forma de dosis unitaria y pueden contener excipientes convencionales, tales como agentes
aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas
(por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes para comprimidos (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidéon de patata o glicolato sodico de
almidén); y agentes humectantes y aceptables (por ejemplo, lauril sulfato sédico). Los comprimidos pueden
recubrirse de acuerdo con métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden ser en forma de, por ejemplo, una suspensién acuosa u oleosa,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco para su reconstitucion con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas
comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga), vehiculos no acuosos
(que puede incluir aceites comestibles, por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites
vegetales fraccionados), conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sérbico) y, si se
desea, saporiferos o colorantes convencionales, sales tamponadoras y agentes edulcorantes, segun corresponda.
Las preparaciones para administracion oral pueden formularse de manera adecuada para proporcionar la liberacion
controlada del compuesto activo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para administracion parenteral, se preparan formas de dosificacién unitaria fluidas utilizando un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril. Las formulaciones para inyeccion
pueden presentarse en forma de dosis unitaria, por ejemplo, en ampollas o multidosis, utilizando un compuesto de
féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril, opcionalmente con un
conservante afiadido. Las composiciones pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones
en vehiculos oleosos o0 acuosos y pueden comprender agentes de formulacién, tales como agentes de suspension,
estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el principio activo puede encontrarse en forma de polvo para su
constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril despirogenada, antes de su uso. El compuesto,
dependiendo del vehiculo y de la concentracién usada, puede suspenderse o disolverse en el vehiculo. Al preparar
soluciones, el compuesto puede disolverse para inyeccion y esterilizarse por filtracién antes de rellenarlo en un vial o
ampolla adecuado y sellarla. Favorablemente, adyuvantes tales como un anestésico local, los conservantes y los
agentes tamponadores se disuelven en el vehiculo. Para potenciar la estabilidad, puede congelarse la composicién
después de rellenarla en un vial y retirarse el agua al vacio. Las suspensiones parenterales se preparan
sustancialmente del mismo modo, salvo por que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverlo y la
esterilizaciéon no puede efectuarse por filtracion. EI compuesto puede esterilizarse por exposicion a éxido de etileno
antes de suspenderse en un vehiculo estéril. Favorablemente, se incluye un tensioactivo o agente humectante en la
composicion para facilitar una distribucién uniforme del compuesto.

Las lociones pueden formularse con una base acuosos u oleosa y en general también contiene uno o mas agentes
emulsionantes, agentes estabilizadores, agentes dispersantes, agentes de suspensién, agentes espesantes o
agentes colorantes. Las gotas pueden formularse con una base acuosa o no acuosa que también contiene uno o
mas agentes dispersantes, agentes estabilizadores, agentes solubilizantes o agentes de suspension. También
pueden contener un conservante.

Los compuestos de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden formularse
en composiciones rectales como supositorios o enemas de retenciéon, que contienen, por ejemplo, bases para
supositorio convencionales, tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de féormula () o las sales farmacéuticamente aceptables también pueden formularse como
preparaciones en depdsito. Dichas formulaciones de accién prolongada pueden administrarse mediante implante
(por ejemplo, subcutaneo o intramuscular) o mediante inyecciéon intramuscular. Por lo tanto, por ejemplo, los
compuestos de formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables pueden formularse con materiales poliméricos
adecuados o hidréfobos (por ejemplo en forma de una emulsion en un aceite aceptable) o resinas de intercambio
idnico o como derivados poco solubles, por ejemplo, una sal muy poco soluble.

Para administracion intranasal, los compuestos de formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden formularse como soluciones para su administracion mediante un dispositivo de dosis medida o
unitaria o como alternativa, en forma de una mezcla de polvo con un vehiculo adecuado para su administracion
usando un vehiculo de suministro adecuado. Por lo tanto, los compuestos de férmula (1) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden formularse para administracion oral, bucal, parenteral, tépica (incluyendo oftalmica
y nasal), de depdsito o rectal o en una forma adecuada para la administracion por inhalacion o insuflacién (ya sea a
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través de la boca o la nariz). Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden formularse para administracion tépica en forma de ungiientos, cremas, geles, lociones, pesarios, aerosoles o
gotas (por ejemplo, gotas oculares, éticas o nasales). Los unglientos y cremas pueden, por ejemplo, formularse con
una base acuosa u oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes adecuados. Los unglentos para su
administracion al ojo pueden fabricarse de un modo estéril, usando componentes esterilizados.

Sintesis general
Alo largo de la presente solicitud, se usan las siguientes abreviaturas con los siguientes significados:

DCM Diclorometano

DMF N,N-Dimetilformamida

DMA N,N-Dimetilacetamida

DME 1,2-Dimetoxietano

DMSO Dimetilsulféxido

EDC Clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
e.e. Exceso enantiomérico

ESI lonizacion por electronebulizacion

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

HOBT 1-Hidroxibenzotriazol

HBTU Hexafluorofosfato de O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

LC Cromatografia liquida
LG Grupo saliente
Tr Tiempo de retencion

MeCN Acetonitrilo
MeOH Metanol
MHz Megahertzio

MS Espectrometria de masas
RMN Resonancia magnética nuclear
PG Grupo protector

ta Temperatura ambiente

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa fina
uv Ultravioleta

El término de "base" no es del mismo modo ninguna restriccién particular sobre la naturaleza de las bases usadas, y
cualquier base usada habitualmente en reacciones de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos de
dichas bases incluyen, pero sin limitacion: hidroxidos de metal alcalino, tales como hidréxido de litio, hidroxido
sadico, hidréxido potasico, fosfato potésico e hidroxido de bario; hidruros de metal alcalino, tales como hidruro de
litio, hidruro de sodio e hidruro de potasio; alcéxidos de metal alcalino, tales como metédxido sddico, etéxido sédico y
t-butdxido potasico; carbonatos de metal alcalino, tales como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato
potasico y carbonato de cesio; hidrogenocarbonatos de metal alcalino, tal como hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato sédico e hidrogenocarbonato potasico; aminas, tal como N-metilmorfolina, trietilamina,
tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 2,6-di(t-
butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), lutidina y colidina; amidas de metal
alcalino, tales como amida de litio, amida sddica, amida potésica, diisopropilamida de litio, diisopropilamida potasica,
diisopropilamida sdédica, bis(trimetilsilillamida de litio y bis(trimetilsilillamida potasica. De estos, se prefieren
trietilamina, diisopropiletilamina, DBU, DBN, DABCO, piridina, Iutidina, colidina, carbonato de sodio,
hidrogenocarbonato sodico, hidroxido sddico, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato potasico, hidroxido
potasico, fosfato de potasio, hidréxido de bario, y carbonato de cesio.

Las reacciones se efectian normal y preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. No hay ninguna
restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condiciéon de que no tenga ningun efecto
adverso sobre la reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto.
Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion: hidrocarburos halogenados, tales como DCM,
cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, diisopropil éter, THF y dioxano;
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y nitrobenceno; amidas, tales como, DMF, DMA y triamida
hexametilfosférica; aminas, tal como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, N,N-dimetilanilina, y N,N-dietilanilina; alcoholes, tal como metanol,
etanol, propanol, isopropanol y butanol; nitrilos, tales como acetonitrilo y benzonitrilo; sulféxidos, tales como
dimetilsulféxido (DMSO) y sulfolano; cetonas, tales como acetona y dietilcetona. De estos, se prefieren disolventes,
incluyendo, pero sin limitacion, DMF, DMA, DMSO, THF, éter dietilico, éter diisopropilico, dimetoxietano, acetonitrilo,
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DCM, dicloroetano y cloroformo.
{Ejemplos}

La invencién se ilustra en los siguientes ejemplos no limitantes en los que, a menos que se indique lo contrario:
todos los reactivos estan disponibles en el mercado, todas las operaciones se realizan a la temperatura de la
habitacion o temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de aproximadamente 18-25 °C; la evaporacion del
disolvente se realiza usando un evaporador rotatorio a presion reducida con un bafio de temperatura de hasta
aproximadamente 60 °C; las reacciones se controlaron por cromatografia de capa fina (TLC) y los tiempos de
reaccion se dan Unicamente a modo de ilustracion; la estructura y pureza de todos los compuestos aislados se
aseguran mediante al menos una de las siguientes técnicas: TLC (placas de TLC prerrecubiertas con gel de silice 60
F2s4 de Merck o placas de HPTLC prerrecubiertas con NH, F2s4 de Merck), espectrometria de masas o RMN. Los
rendimientos se dan Unicamente con propdsitos ilustrativos. Se realiza cromatografia en columna ultrarrapida
usando gel de silice 60 de Merck (ASTM de malla 230-400), Fuji Silysia Chromatorex (marca registrada) DU3050
(tipo amino), Wako Wakogel C300-HG, Silice KP-Silo de Biotage, columna Hi-FLASH de Yamazen, YMC DispoPack-
SIL, o silice KP-NH enlazado a amino de Biotage. La purificacion de compuestos usando HPLC (LC-MS preparativa)
se realiza mediante los siguientes aparatos y condiciones.

Aparatos; sistema Waters MS-trigger AutoPurification (marca registrada)

Columna; Waters XTerra C18, 19 x 50 mm, particula de 5 micrémetros

Condicion A: Metanol o acetonitrilo/solucion acuosa al 0,01 % (v/v) de amoniaco

Condicion B: Metanol o acetonitrilo/solucion acuosa al 0,05 % (v/v) de acido formico Se obtienen datos espectrales
de masas de baja resolucion (ESI) mediante los siguientes aparatos y condiciones: Aparatos; sistema de HPLC
Waters Alliance en un espectrometro de masas ZQ o ZMD vy detector de UV. Se determinaron datos de RMN a 270
MHz (espectrémetro JEOL JNM-LA 270) o 300 MHz (JEOL JNM-LA300) usando cloroformo deuterado (D al 99,8 %)
o dimetilsulféxido (D al 99,9 %) como disolvente a menos que se indique otra cosa, en relacion a tetrametilsilano
(TMS) como patrén interno en partes por millén (ppm); las abreviaturas convencionales usadas son: s = singlete, d =
doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete, a = ancho, etc. Los simbolos quimicos tienen sus significados
habituales; M (mol(es) por litro), | (litro(s)), ml (mililitro(s)), g (gramo(s)), mg (miligramo(s)), mol (moles), mmol
(milimoles). Cada compuesto preparado se nombre generalmente mediante ChemBioDraw (Ultra, versién 12.0,
CambridgeSoft).

Condiciones para determinar el tiempo de retencién de HPLC:
Método: QC1

Aparato: Waters ACQUITY Ultra Performance LC con detector TUV y espectrometro de masas ZQ
Columna: Waters ACQUITY C18, 2,1 x 100 mm, tamafio de particula de 1,7 micrémetros
Temperatura de la Columna: 60 °C

Caudal: 0,7 ml/min

Tiempo de ejecucion: 3 min

Deteccion UV: 210 nm

Deteccion de MS: modo positivo/negativo de ESI

Fases moviles:

A1: Acetato de amonio 10 mM
B1: acetonitrilo

Programa de gradiente: (QC_neutral_full_3 min)

{Tabla 1}
Tiempo (min) A1 (%) B1 (%)
0 95 5
0,1 95 5
1,8 5 95
23 95 5

Método: QC2

Aparato: Waters 2795 Alliance HPLC con espectrémetro de masas ZQ2000 y detector 2996 PDA
Columna: XBridge C18, 2,1 x 50 mm, tamafo de particula de 3,5 micrémetros

Temperatura de la Columna: 45 °C

Caudal: 1,2 ml/min

Tiempo de ejecucion: 4,5 min

Deteccion UV: exploracion de 210-400 nm

Deteccion de MS: modo positivo/negativo de ESI
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Fases moviles:

A: Agua

B: MeCN

C: solucion acuosa al 1 % de HCOOH
D: solucion acuosa al 1 % de NH3

Programa de gradiente:

{Tabla 2}

TéeanF;o A(%) B(%) C (%) D (%)
0 85 10 25 25
0,2 85 10 25 25
3,2 0 95 25 25
37 0 95 25 25
3,71 85 10 25 25
4,5 85 10 25 25

Todos los derivados de pirazolopiridina de la férmula (I) pueden prepararse por los procedimientos descritos en los
métodos generales que se presentan a continuacion o mediante métodos especificos descritos en la parte de
sintesis de Ejemplos y la parte de sintesis de Intermedios, o por modificaciones rutinarias de los mismos. Se
divulgan en el presente documento uno o mas de estos procesos para preparar los derivados de pirazolopiridina de
férmula (1), ademas de cualquiera de los intermedios novedosos usados en los mismos.

En los siguientes métodos generales, los descriptores son como se han definido anteriormente para los derivados de
pirazolopiridina de la férmula () a menos que se indique otra cosa.

<Esquema A=
{Quim. 4}

= =l
A j‘ toT OH etapa A-a "]
R {v)
(V)
etapa A-b ~ etapa A-c
[R%], R* R4
}E% f*\Q{ LG: grupo saliente
/>, 01|‘ LG
R! v

En la Etapa A-a, un compuesto de férmula () puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (V) por
reaccion de Mitsunobu con un compuesto de férmula (V) usando un reactivo adecuado en disolvente organico en
presencia de reactivo de acoplamiento, pero sin limitacion, tales como azodicarboxilato de dietilo/trifenilfosfina,
azodicarboxilato de diisopropilo/trifenilfosfina, azodicarboxilato de di-terc-butilo/trifenilfosfina, y
cianometilenotributilfosforano. Los ejemplos de disolvente organico adecuado incluyen disolventes, tales como THF,
1,4-dioxano, DMF, MeCN vy tolueno. La reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente -20 a
180 °C, mas preferiblemente de aproximadamente 20 a 150 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de
aproximadamente 30 minutos a 48 horas, mas preferiblemente de aproximadamente 30 minutos a 24 horas.

Cuando LG es tal como O-trifluorometanosulfonato, O-tosilato, O-mesilato, yoduro, bromuro y cloruro, en la Etapa A-
b, un compuesto de féormula (VI) puede prepararse mediante sulfonilacion o sustitucion con halégeno de un
compuesto de formula (1V) en, por ejemplo, una condicion de sulfonilacion conocida o condiciones de halogenacién
conocidas en un disolvente inerte. En caso de sulfonilacion, la reaccion puede realizarse en presencia de una base,
en un disolvente inerte. Una base preferida se selecciona de, por ejemplo, pero sin limitacion: un hidroxido de metal
alcalino o alcalinotérreo, alcoxido, carbonato, haluro o hidruro, tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico,
metdxido de sodio, etdxido de sodio, terc-butdxido potasico, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fluoruro de
potasio, hidruro sédico o hidruro potasico; o una amina tal como TEA, tributilamina, diisopropiletilamina, 2,6-lutidina,
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piridina o dimetilaminopiridina. Los ejemplos de disolventes organicos inertes acuosos o no acuosos adecuados
incluyen: alcoholes, tales como metanol o etanol; éteres, tales como THF o 1,4-dioxano; acetona; DMF;
hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano o cloroformo; y piridina; o mezclas de los mismos. La
reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo de aproximadamente -10 °C a 200 °C, preferiblemente
en el intervalo de aproximadamente 20 a 100 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de aproximadamente 10
minutos a 4 dias, preferiblemente de aproximadamente 10 minutos a 24 horas. En caso de halogenacién, un ejemplo
de fuente de halégeno es tal como cloruro de tionilo, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, yodo, bromo,
tricloruro de fosforo, tribromuro de fésforo, tetracloruro de carbono, o tetrabromuro de carbono. En la reacciéon de
halogenacion, la reaccidn puede realizarse en presencia de un agente reductor, tal como trifenilfosfina. Los ejemplos
de disolvente organico adecuado incluyen disolventes, tales como THF, 1,4-dioxano, DCM, 1,2-dicloroetano,
tetracloruro de carbono, tolueno y DMF.

En la Etapa A-c, un compuesto de formula (1) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (VI) y formula
(V) en presencia de una base adecuada en un disolvente inerte. Los ejemplos de una base adecuada incluyen, pero
sin limitacién, bases tales como hidruro sédico, carbonato de potasio, bicarbonato potasico, carbonato de cesio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, fosfato tripotasico, terc-butdoxido potasico, trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, y diciclohexilamina. Los ejemplos de disolvente organico adecuado incluyen disolventes, tales
como THF, 1,4-dioxano, DMF, MeCN, DMA vy tolueno. La reaccion puede realizarse a una temperatura de
aproximadamente -20 a 150 °C, mas preferiblemente de aproximadamente 0 a 100 °C. Los tiempos de reaccién son,
en general, de aproximadamente 30 minutos a 48 horas, mas preferiblemente de aproximadamente 30 minutos a 24
horas.

<Esquema B>
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En la Etapa B-a, un compuesto de formula (VIIl) puede prepararse a partir de un compuesto de féormula (IV) y un
compuesto de formula (VII) por reaccion de Mitsunobu como se ha descrito en la Etapa A-a.

En la Etapa B-b, un compuesto de formula (VIIl) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (VI) y un
compuesto de formula (VIl) como se ha descrito en la Etapa A-c.

Cuando el componente -B-C-R® de formula (1) es -NHRZ-(C=O)-R6, en la Etapa B-c, un compuesto de férmula (I-a)
puede prepararse mediante acoplamiento de férmula (VIII) con un reactivo adecuado de formula (IX) en condiciones
de acoplamiento, en disolventes organicos adecuados en presencia de un catalizador de metal de transicién
adecuado y en presencia o ausencia de una base. Los ejemplos de catalizadores de metal de transicion adecuados
incluyen, pero sin limitacion:

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll), acetato de cobre (0), cobre (I),
bromuro de cobre (l), cloruro de cobre (l), yoduro de cobre (I), éxido de cobre (1), trifluorometanosulfonato de
cobre (Il), acetato de cobre (Il), bromuro de cobre (Il), cloruro de cobre (ll), yoduro de cobre (ll), 6xido de cobre
(I, trifluorometanosulfonato de cobre (Il), acetato de paladio (ll), cloruro de paladio (Il),
bis(acetonitrilo)dicloropaladio (II), bis(dibencilidenoacetona)paladio (0), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y
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dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (. Son catalizadores preferidos,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), acetato de paladio (ll), cloruro de
paladio (mn, bis(acetonitrilo)dicloropaladio (0), bis(dibencilidenoacetona)paladio (0),

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll). Los ejemplos de
carboxamida adecuada representada por la férmula (IX) incluyen, pero sin limitacién, carboximidas, tales como
acetamida, propionamida, isobutiramida y ciclopropanocarboxamida. Los ejemplos de disolventes organicos
adecuados incluyen: THF; 1,4-dioxano; DMF; MeCN; alcoholes, tales como metanol o etanol; hidrocarburos
halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; y éter dietilico; en
presencia o ausencia de una base, tal como fosfato tripotasico, bicarbonato de sodio, cabonato sddico o
carbonato potasico. Esta reaccion puede realizarse en presencia de un aditivo adecuado. Los ejemplos de tal
aditivo incluyen, pero sin limitacion: 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, ftrifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina,
1,1’- bis(difenilfosfino)ferroceno, tri-2-furilfosfina, tri-o-tolilfosfina, 2-(diclorohexilfosfino)bifenilo y trifenilarsina. La
reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 50 a 200 °C, mas preferiblemente de
aproximadamente 80 a 150 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de aproximadamente 5 minutos a 48
horas, mas preferiblemente de aproximadamente 30 minutos a 24 horas.

En un caso alternativo, la reaccion puede realizarse con un sistema de microondas. La reaccién puede realizarse a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 100 a 200 °C, preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 120 a 180 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de aproximadamente 10 minutos a 3
horas, preferiblemente de aproximadamente 15 minutos a 1 hora.

Cuando el componente -B-C-R® de formula (1) es -(C=0)-NR’R, en la Etapa B-d, un compuesto de (I-c) puede
prepararse a partir de un compuesto de férmula (VIIl) y un compuesto de féormula (XI) mediante una reaccion de
insercion de CO en disolventes organicos adecuados, en presencia de catalizador de metal de transiciéon adecuado,
en presencia 0 ausencia de una base en una atmésfera de mondxido de carbono. Los ejemplos de catalizadores de
metal de transicién adecuados incluyen, pero sin limitacion: metal de paladio, paladio-carbono, acetato de paladio
(I, tris(dibencilidenoacetona)dipaladiocloroformo, dicloruro de [1,2-bis(difenilfosfino)etano]paladio, dicloruro de
bis(tri-o-toluilfosfina)paladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio, o un catalizador producido en una solucién afadiendo un ligando en la solucion
de reaccién de estos. El ligando afiadido en la soluciéon de reaccién puede ser un ligando fosférico, tal como 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno, bis(2-difenilfosfinofenil)éter, 2,2’-bis(difenilfosfino)-1, 1 "-binaftol, 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, 1,4-bis(difenilfosfino)butano, tri-o-toluilfosfina, trifenilfosfina, 2-difenilfosfino-2’-metoxi-1,1’-
binaftilo o 2,2-bis (difenilfosfino)-1,1 ’-binaftilo. Los ejemplos de disolventes organicos adecuados incluyen: THF; 1,4-
dioxano; DMF; DMA; MeCN; tolueno; hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano, cloroformo o
tetracloruro de carbono; y éter dietilico; en presencia o ausencia de una base, tal como ftrietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, fosfato tripotasico, bicarbonato de sodio, cabonato sddico o carbonato potasico. Esta reaccion
puede realizarse en presencia de un agente aditivo adecuado. Los ejemplos de tales agentes aditivos incluyen: 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina,  1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno,  tri-2-
furilfosfina, tri-o-tolilfosfina, 2-(diclorohexilfosfino)bifenilo y ftrifenilarsina. La reaccién puede realizarse a una
temperatura de aproximadamente 50 a 200 °C, mas preferiblemente de aproximadamente 60 a 150 °C. Los tiempos
de reaccion son, en general, de aproximadamente 5 minutos a 48 horas, méas preferiblemente de aproximadamente
30 minutos a 24 horas. En lugar de mondxido de carbono, puede emplearse otra fuente de mondxido de carbono, tal
como molibdenohexacarbonilo y DMF/terc-butdxido potasico.

En un caso alternativo, la reacciéon puede realizarse con un sistema de microondas. La reaccion puede realizarse a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 100 a 200 °C, preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 120 a 180 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de aproximadamente 10 minutos a 3
horas, preferiblemente de aproximadamente 15 minutos a 1 hora.

En la Etapa B-e, un compuesto de formula (I-b) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (VIII) y
alcohol de formula (X) mediante una reaccion de insercion de CO como se ha descrito en la Etapa B-d. Como
alternativa, la reaccion puede realizarse con otra fuente de monodxido de carbono, tal como formiato de
fenilo/trietilamina y molibdeno hexacarbonilo.

En la Etapa B-f, un compuesto de formula (I-c) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (I-b) y la
férmula (XI) en disolventes adecuados. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion: THF,
1,4-dioxano, DMF, MeCN, MeOH, EtOH y agua. La reaccion puede realizarse a una temperatura de
aproximadamente 0 a 200 °C, més preferiblemente de aproximadamente 20 a 150 °C. Los tiempos de reaccion son,
en general, de aproximadamente 5 minutos a 48 horas, mas preferiblemente de aproximadamente 30 minutos a 24
horas.

En la Etapa B-g, un compuesto de formula (XIl) puede prepararse por hidrélisis del compuesto de éster de formula
(Ib). La hidrdlisis puede realizarse mediante los procedimientos convencionales. En un procedimiento tipico, la
hidrélisis se realiza en condiciones basicas, por ejemplo en presencia de hidroxido sddico, hidréxido potasico o
hidréxido de litio. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, pero sin limitacion: agua, alcoholes, tales como
metanol, etanol, propanol, butanol, 2-metoxietanol y etilenglicol; éteres, tales como THF, DME y 1,4-dioxano;
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amidas, tales como DMF y triamida hexametilfosforica; y sulféxidos, tales como DMSO. Son disolventes preferidos,
agua, metanol, etanol, propanol, THF, DME, 1,4-dioxano, DMF y DMSO. Esta reaccion puede realizarse a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 20 a 100 °C durante de aproximadamente 30 minutos a 24 horas.

En la Etapa B-h, un compuesto de férmula (I-c) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XII) mediante
amidacion con un compuesto de férmula (XI) usando un agente de condensacién adecuado, tal como HBTU y EDC-
HOBT, preferiblemente en presencia de una base, tal como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina en un disolvente
adecuado, tal como DMF, DMA y DCM a una temperatura de aproximadamente 5 a 60 °C durante aproximadamente
1-24 horas. Ademas, un compuesto de formula (I-c) también pueden prepararse a partir de un compuesto de férmula
(I11) mediante amidacién con un haluro de acido preparado a partir de un compuesto de formula (XII) usando cloruro
de tionilo o cloruro de oxalilo, preferiblemente en presencia de una base, tal como trietilamina, piridina y N,N-
diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado, tal como DCM a una temperatura de aproximadamente 5 a 40 °C
durante aproximadamente 1-24 horas.

<Esquema C>
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En la Etapa C-a, un compuesto de formula (XV) puede prepararse a partir de amina de férmula (XIIl) y un compuesto
de férmula (XIV) en disolventes adecuados tales como tolueno, THF, dioxano, éter dietilico, DCM, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, hexano, MeOH, y EtOH. La reaccion puede realizarse en presencia de un reactivo de aditivos adecuado.
Los ejemplos de tales reactivos de aditivos incluyen: pero sin limitacion, isopropdxido de titanio (IV), etéxido de
titanio (IV), tamices moleculares, sulfato de magnesio, sulfato de cobre (Il), &cido clorhidrico, acido acético, acido p-
toluenosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, y acido 10-canforsulfénico. Esta reaccidon puede realizarse a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 a 150 °C durante aproximadamente 30 minutos a 48 horas.

En la Etapa C-b, un compuesto de formula () puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XV) en
presencia de un reactivo adecuado, tal como fosfito de trietilo y diacetato de yodobenceno en un disolvente inerte o
sin un disolvente. Un disolvente preferido se selecciona de DMF, DMA, MeOH, EtOH, DCM, 1,2-dicloroetano, y
tolueno. Esta reacciéon puede realizarse a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0 a 150 °C durante
aproximadamente 30 minutos a 48 horas.

En la Etapa C-c, un compuesto de férmula (XVII) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XIIl) y un
compuesto de formula (XVI) como se ha descrito en la Etapa C-a.

En la Etapa C-d, un compuesto de formula (VIII) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XVII) como
se ha descrito en la Etapa C-b.

En la Etapa C-e, un compuesto de férmula (1) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (VIII) de una
manera similar a B-c, B-d, B-e, B-f, B-g, y B-h en el Esquema B.
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<Esquema D=
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En la Etapa D-a, un compuesto de formula (XIX) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XIII) y un
compuesto de formula (XVIII) como se ha descrito en la Etapa C-a.

En la Etapa D-b, un compuesto de férmula (1) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XIX) con o sin
un aditivo adecuado en un disolvente adecuado. Los ejemplos de aditivo adecuado incluyen, pero sin limitacion,
tales como yoduro de cobre (I)/N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina. Los ejemplos de un disolvente adecuado incluyen,
pero sin limitacién, tal como tolueno, 1,2-diclorobenceno, DMF, DMA, THF, 1,4-dioxano, DCM, y 1,2-dicloroetano. La
reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 20 a 180 °C. Los tiempos de reaccidon son, en
general, de aproximadamente 30 minutos a 48 horas.

En la Etapa D-c, un compuesto de férmula (XXI) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XIII) y un
compuesto de formula (XX) como se ha descrito en la Etapa C-a.

En la Etapa D-d, un compuesto de formula (VIIl) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XXI) como
se ha descrito en la Etapa D-b.

En la Etapa D-e, un compuesto de férmula (I) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (VIIl) de una
manera similar a B-c, B-d, B-e, B-f, B-g, y B-h en el Esquema B.
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En la Etapa E-a, un compuesto de formula (I) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XXII) y un
compuesto de formula (XXIII) en un disolvente organico adecuado. Los ejemplos de disolvente organico adecuado
incluyen, pero sin limitacion, tales como MeOH, EtOH, tolueno, THF, 1,4-dioxano, DMF, MeCN, 1,2-dicloroetano, y
tolueno. La reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 20 a 180 °C, mas preferiblemente de
aproximadamente 50 a 150 °C. Los tiempos de reacciéon son, en general, de aproximadamente 30 minutos a 48
horas, mas preferiblemente de aproximadamente 30 minutos a 24 horas.

En la Etapa E-b, un compuesto de férmula (VIIl) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XXII) y un
compuesto de formula (XXIV) como se ha descrito en la Etapa E-a.

En la Etapa E-c, un compuesto de formula (I) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (VIIl) de una
manera similar a B-c, B-d, B-e, B-f, B-g, y B-h en el Esquema B.

Las aminas intermedias clave de férmula (XIII) pueden prepararse mediante la siguiente ruta sintética general del
Esquema F y G.

<Esquema F>
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Cuando el componente -(0)-(CR*R*)-NH; de formula (XIll) es -(CR®R*)-NH2, un compuesto de formula (Xlll-a)
puede prepararse de acuerdo con el Esquema F y G.

En la Etapa F-a, un compuesto de formula (XXVII) puede prepararse por hidrélisis del compuesto de éster de
férmula (XXVI) como se ha descrito en la Etapa B-g.

En la Etapa F-b, un compuesto de férmula (XXIX) puede prepararse a partir del acido de la formula (XXVII) y N,O-
dimetilhidroxilamina (XXVIII) por amidacion (formacién de amida de Weinreb) como se ha descrito en la Etapa B-h.

En la Etapa F-c, un compuesto de formula (XXXI) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XXIX) por
tratamiento con un reactivo de metal alquilo adecuado (XXX) en un disolvente inerte. Los ejemplos de reactivo de
metal alquilo adecuado incluyen, pero sin limitacion, reactivos, tales como metil litio, etil litio, cloruro de
metilmagnesio, bromuro de metilmagnesio y yoduro de metilmagnesio. Los ejemplos de disolvente inerte incluyen,
pero sin limitacion, disolventes tales como THF, éter dietilico, DME y 1,4-dioxano. La reaccién puede realizarse a
una temperatura de aproximadamente -40 a 100 °C, mas preferiblemente de aproximadamente 0 a 50 °C. Los
tiempos de reaccién son, en general, de aproximadamente 5 minutos a 48 horas, mas preferiblemente de
aproximadamente 30 minutos a 24 horas.

En la Etapa F-d, un compuesto de férmula (XXXIl) puede prepararse en forma de un diasteredmero individual a partir
de un compuesto de carbonilo de formula (XXXI) y una terc-butanosulfinamida quiral (XXXII) mediante los métodos
convencionales conocidos por los expertos en la técnica (Pure Appl. Chem., 75, 39-46, 2003; Tetrahedron Lett., 45,
6641-6643, 2004). En las siguientes secciones de intermedios y ejemplos, un nombre de compuesto de formula
(XXXIII) se describe como un isémero (R) o (S), que representa la configuracion de un atomo de azufre.

En la Etapa F-e, un compuesto de formula (Xlll-a) puede prepararse en forma de un solo enantiomero a partir de un
compuesto de formula (XXXIIl) mediante el tratamiento con una condicion acida por los métodos convencionales
conocidos para los expertos en la técnica (Pure Appl. Chem., 75, 39-46, 2003; Tetrahedron Lett., 45, 6641-6643,
2004).

45



10

15

20

ES 2 661 585 T3

<Esquema G>
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En la Etapa G-a, un compuesto de formula (XXXV) puede prepararse a partir del aldehido de formula (XXXIV) y terc-
butanosulfinamida quiral (XXXII) mediante los métodos convencionales conocidos para los expertos en la técnica
(Pure Appl. Chem., 75, 39-46, 2003; Tetrahedron Lett., 45, 6641-6643, 2004).

En la Etapa G-b, un compuesto de formula (XXXVI) puede prepararse en forma de un solo diastereémero a partir de
una sulfinilimina quiral de férmula (XXXV) y un reactivo metal alquilo o reactivo de hidruro mediante los métodos
convencionales conocidos para los expertos en la técnica (Pure Appl. Chem., 75, 39-46, 2003; Tetrahedron Lett., 45,
6641-6643, 2004). En las siguientes secciones de intermedios y ejemplos, un nombre de compuesto de féormula
(XXXVI) se describe como un isémero (R) o (S), que representa la configuracion de un dtomo de azufre.

En la Etapa G-c, un compuesto de férmula (Xlll-a) puede prepararse en forma de un solo enantiomero a partir de un
compuesto de férmula (XXXVI) mediante el tratamiento con una condiciéon acida por los métodos convencionales
conocidos para los expertos en la técnica (Pure Appl. Chem., 75, 39-46, 2003; Tetrahedron Lett., 45, 6641-6643,
2004).

Cuando el componente -(O)r-(CR3R4)k-OH de los alcoholes intermedios clave de formula (1V) es - (CR3R4)-OH, un
compuesto de formula (IV-a) puede prepararse mediante la siguiente ruta sintética general del Esquema H.

Los alcoholes intermedios clave de formula (IV-a) pueden prepararse mediante la siguiente ruta sintética general del
Esquema H.

<Esquema H>
{Quim. 11}
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En la Etapa H-a, un compuesto de formula (IV-a) puede prepararse por reduccidon de un compuesto de férmula
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(XXXVII). La reduccion puede realizarse en presencia de un agente de reduccion adecuado en un disolvente inerte o
sin disolvente. Un agente de reduccién preferido se selecciona de, por ejemplo, pero sin limitacion, tal como
borohidruro sédico, hidruro de litio y aluminio, borohidruro de litio, complejo de borano e hidruro de diisobutilaluminio.
Las temperaturas de reaccion estan generalmente en el intervalo de aproximadamente -78 a 100 °C, preferiblemente
en el intervalo de aproximadamente -70 a 60 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de aproximadamente 30
minuto a un dia. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion: THF; 1,4-dioxano; DMF;
MeCN; alcoholes, tales como MeOH o EtOH, e hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano,
cloroformo o tetracloruro de carbono.

En la Etapa H-b, un compuesto de formula (XXXVIII) puede prepararse por la hidrélisis del compuesto de éster de
férmula (XXXVIl) como se ha descrito en la Etapa B-g.

En la Etapa H-c, un compuesto de formula (IV-a) puede prepararse por la reduccion del acido carboxilico de formula
(XXXVIIl) como se ha descrito en la Etapa H-a.

La pirazolopiridina intermedia clave de férmula (V) y (VII) puede prepararse por la siguiente ruta sintética general del
Esquema J.

<Esquema J>
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En la Etapa J-a, un compuesto de formula (XLI) puede prepararse por la metalacién de un compuesto de formula
(XXXIX) y el atrapamiento por un compuesto carbonilo de féormula (XL). La metalacién puede realizarse por una base
tal como n-butil litio, sec-butil litio, terc-butil litio, y diisopropilamida de litio. Los ejemplos del compuesto carbonilo de
férmula (XL) incluyen, pero sin limitacion, tal como DMF, cloruro de acetilo, cloruro de propionilo, y cloruro de
benzoilo. Los ejemplos de disolvente organico adecuado incluyen disolventes, tales como THF, éter dietilico, 1,4-
dioxano, y hexano. La reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente -78 a 20 °C. Los tiempos
de reaccion son, en general, de aproximadamente 30 minutos a 24 horas.

En la Etapa J-b, un compuesto de formula (VII) puede prepararse a partir del compuesto carbonilo de férmula (XLI) e
hidrazina como se ha descrito en la Etapa E-a.

En la Etapa J-c, un compuesto de formula (V) puede prepararse a partir del compuesto de férmula (VIl) de una
manera similar a B-c, B-d, B-e, B-f, B-g, y B-h en el Esquema B.

El intermedio clave de férmula (XVI) puede prepararse por la siguiente ruta sintética general del Esquema K.

<Esquema K>
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En la Etapa K-a, un grupo protector puede introducirse por los métodos convencionales conocidos por los expertos
en la técnica (grupos protectores amino tipicos descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis Forth Edition"
editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la Etapa K-b, un compuesto de formula (XLIV) puede prepararse a partir del compuesto de férmula (XLII) y un
compuesto de formula (XL) como se ha descrito en la Etapa J-a.

En la Etapa K-c, un compuesto de férmula (XVI) puede prepararse por la desproteccion de un compuesto de formula
(XLIV) por los métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica (grupos protectores amino tipicos
descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis Forth Edition" editado por T. W. Greene et al. (John Wiley &
Sons, 2007)).

Todos los materiales de partida e intermedios en la siguientes sintesis pueden estar disponibles en el mercado u
obtenerse por los métodos convencionales conocidos para los expertos en la técnica, por lo demas indicado en la
parte de sintesis de intermedios.

Parte de sintesis de intermedios

Los compuestos intermedios se preparan como se indica a continuacion.
Intermedio-A1: (5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: acido 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

A una mezcla agitada de hidruro sddico (9,28 g, 232 mmol, 60 % en aceite, se lava con hexano antes de su uso) en
DMA (60 ml) se le afiade 2,2,2-trifluoroetanol (6,68 ml, 93 mmol) a 0 °C y se agita a ta durante 20 minutos. A la
mezcla se le afiade una solucion de acido 6-fluoro-5-metilnicotinico (12,0 g, 77 mmol) en DMA (160 ml) ata y la
mezcla resultante se agita a 70 °C durante 6 horas y se continda la agitacion a ta durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluye con agua (800 ml) y se acidifica mediante la adicion de acido clorhidrico 2 M. El precipitado de
color blanco se recoge por la filtracidn, se lava con agua y hexano, y se seca al vacio a 50 °C durante 3 horas para
dar 15,1 g (rendimiento del 83 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco.

El simbolo "&" se escribe "delta" en lo sucesivo en el presente documento.

'H RMN (300 MHz, CDClIs) delta 8,72 (1H, s), 8,10 (1H, s), 4,84 (2H, c, J = 8,8 Hz), 2,30 (3H, s) (no se observa una
sefal debido a COOH), MS (ESI) m/z: 234 (M-H)".

<Etapa 2>: (5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol

A una solucion agitada de acido 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (15,0 g, 63,8 mmol, Etapa-1) en THF (120
ml) se le afiade en porciones hidruro de litio y aluminio (3,20 g, 84 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agita a ta
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactiva con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a 0 °C.
La suspension resultante se filtra a través de una capa de Celite y se lava con EtOAc (100 ml x 4). El filtrado
combinado se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sédico, después se filtra y se concentra para dar
13,51 g (rendimiento del 96 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,93 (1H, s), 7,51 (1H, s), 4,76 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,63 (2H, a), 2,24 (3H, s) (no se
observa sefial debido a OH), MS (ESI) m/z: 222 (M+H)".

Intermedio-A2: (6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: acido 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilnicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 94 % (6,57 g, un solido de color blanco) a partir de acido
6-fluoro-5-metilnicotinico (5,00 g, 32,2 mmol) y 2,2-difluoroetanol (5,29 g, 64,5 mmol) de una manera similar a la
Etapa-1 del Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,09 (1H, s a), 8,56 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,42 (1H, tt, J
= 54,3, 3,7 Hz), 4,66 (2H, td, J = 14,7, 3,7 Hz), 2,21 (3H, s), MS (ESI) m/z: 218 (M+H)".

<Etapa-2>: 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilnicotinato de metilo

A una mezcla de acido 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilnicotinico (3,19 g, 14,7 mmol, Etapa-1) y carbonato potasico (4,06
g, 29,4 mmol) en DMF (37 ml) se le afiade yodometano (1,4 ml, 22 mmol), y la mezcla se agita a ta durante 1 hora.
La mezcla se vierte sobre agua (300 ml), y la capa acuosa se extrae con EtOAc (300 ml). La capa organica separada
se lava con agua (100 ml), se seca sobre sulfato sodico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (10:1-4:1) para dar 2,99 g (rendimiento del 88 %) del
compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. "H RMN (300 MHz, CDCIs) delta 8,64 (1H, d, J = 1,8 Hz),
8,03 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,15 (1H, tt, J = 55,8, 4,4 Hz), 4,61 (2H, td, J = 13,2, 4,4 Hz), 3,91 (3H, s), 2,25 (3H, s), MS
(ESI) m/z: 232 (M+H)".
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<Etapa-3>: (6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (2,62 g, aceite incoloro) a partir de 6-(2,2-
difluoroetoxi)-5-metilnicotinato de metilo (2,99 g, 12,9 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,92 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,48 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,14 (1H, tt, J = 55,8, 4,0 Hz),
4,62-4,49 (4H, m), 2,22 (3H, s), 1,80 (1H, t, J = 5,9 Hz), MS (ESI) m/z: 204 (M+H)".

Intermedio-A3: (5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: acido 5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

A una suspension de hidruro sédico (5,00 g, 60 % en aceite, 125 mmol) en DMA se le afiade 2,2,2-trifluoroetanol (5,8
ml, 94 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 20 minutos, acido 5,6-dicloronicotinico (12,0 g, 62,5 mmol) se
afade a la mezcla, y ésta se agita a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se vierte sobre acido
clorhidrico 0,3 M (700 ml). El precipitado de color formado se recoge por filtracién y se lava con agua y hexano para
dar 16,6 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. Esto se usa para
la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'HRMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,66 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,32 (1H, d,
J=22Hz), 5,15 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), MS (ESI) m/z: 256 (M+H)".

<Etapa 2>: (5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol

A una solucién agitada de acido 5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (5,00 g, 19,5 mmol, Etapa-1) en THF (50 ml)
se le afiade N,N’-carbonildiimidazol (4,76 g, 29,3 mmol) a ta. Después de agitar a ta durante 2 horas, una solucién
de borohidruro sédico (3,70 g, 98,0 mmol) en agua (50 ml) se afade lentamente a la mezcla a 0 °C. Después de
agitar a 0 °C durante 15 minutos, se afiade acido clorhidrico 2 M (50 ml) a la mezcla a 0 °C. Después de 30 minutos,
la mezcla se vierte cuidadosamente sobre una solucién saturada de bicarbonato sédico (100 ml). Esta se extrae con
EtOAc (200 ml), y la capa organica se seca sobre sulfato sédico. Después de la eliminacion del disolvente organico,
el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (12:1) para dar
4,63 g (rendimiento del 98 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido. 'H RMN (300
MHz, CDCls) delta 8,00 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,82 (2H, c, J = 8,8 Hz), 4,66 (2H, s), MS (ESI)
m/z: 242 (M+H)".

Intermedio-A4: (5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metanol <Etapa-1>: &cido 5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 83 % (4,12 g, un solido de color blanco) a partir de acido
5,6-dicloronicotinico (4,00 g, 20,8 mmol) y 2,2-difluoroetanol de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A3.
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 13,4 (1H, s a), 8,65 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 1,8 Hz), 6,44 (1H, tt, J =
54,3, 3,3 Hz), 4,73 (2H, td, J = 15,0, 3,3 Hz), MS (ESI) m/z: 236 (M-H)".

<Etapa 2>: 5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)nicotinato de metilo

A una solucién de acido 5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)nicotinico (1,5 g, 6,31 mmol, Etapa-1) en MeOH (100 ml) se le
afade gota a gota cloruro de tionilo (1,38 ml, 18,9 mmol) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se calienta a reflujo
con agitacién durante 2 horas. Después de eliminar el disolvente, da 1,57 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) delta 8,68 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,44 (1H, tt, J = 54,3, 3,3 Hz),
4,74 (2H, td, J = 14,7, 3,3 Hz), 3,86 (3H, s), MS (ESI) m/z: 252 (M+H)".

<Etapa 3>: (5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 62 % (0,87 g, aceite incoloro) a partir de 5-cloro-6-(2,2-
difluoroetoxi)nicotinato de metilo (1,57 g, 6,25 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A1.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,99 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,74 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,16 (1H, tt, J = 55,4, 4,4 Hz), 4,65
(2H, d, J = 5,5 Hz), 4,60 (2H, td, J = 13,2, 4,0 Hz), no se observa una sefial debido a OH, MS (ESI) m/z: 224 (M+H)+.

Intermedio-A5: (5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: 4cido 2-cloro-5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico
Una mezcla de acido 2,6-dicloro-5-fluoronicotinico (25,0 g, 119 mmol), 2,2,2-trifluoroetanol (17,1 ml, 238 mmol) e
hidréxido sodico (14,3 g, 357 mmol) en agua (600 ml) se agita a 80 °C durante 40 horas. Después de enfriar a 0 °C,
la mezcla se acidifica con acido clorhidrico conc. (pH 2). El precipitado de color blanco resultante se recoge por

filtracion y se seca para dar 32,2 g del compuesto del titulo en bruto. Esto se usa para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. MS (ESI) m/z: 274 (M+H)".

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 661 585 T3

<Etapa-2>: acido 5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

Una mezcla de acido 2-cloro-5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (32,2 g, 118 mmol, Etapa-1), trietilamina (23 ml,
165 mmol) y Pd al 10 %-C (12,5 g) en EtOH se agita a ta durante 5 horas en una atmdsfera de hidrégeno. Después,
la mezcla se filtra a través de una capa de Celite, y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se disuelve en agua
(300 ml), y la solucion se acidifica por acido clorhidrico conc. El precipitado de color blanco formado se recoge por
filtracién para dar 21,0 g (75 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,40 (1H, a), 8,55 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 10,3, 1,8 Hz), 5,16 (2H,
¢, J =9,2 Hz), MS (ESI) m/z: 238 (M-H).

<Etapa 3>: (5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 91 % (1,11 g, un aceite de color pardo) a partir de acido 5-
fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (1,29 g, 5,39 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,88 (1H, s), 7,48 (1H, dd, J = 9,9, 1,5 Hz), 4,84 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,68 (2H, d, J =
5,9 Hz), 1,76 (1H, m), MS (ESI) m/z: 226 (M+H)".

Intermedio-A6: (6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinato de metilo

Se afiade terc-butéxido potasico (2,45 g, 21,9 mmol) a una solucién de 3,3,3-trifluoropropan-1-ol (1,67 ml, 18,9
mmol) en THF (30 ml) y se agita durante 5 minutos. Después, se afiade 6-cloronicotinato de metilo (2,5 g, 14,6
mmol) aqui y se agita durante 2 horas. La mezcla de reaccién se vierte en agua, se extrae con EtOAc. La capa
organica se seca sobre sulfato sddico y se concentra al vacio para dar 2,21 g (rendimiento del 61 %) del compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro. Este material se usa para la siguiente reaccion (Etapa 2) sin purificacion
adicional.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,81 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,62
(2H, 1, J = 6,2 Hz), 3,91 (3H, s), 2,63 (2H, m), MS (ESI) m/z: 250 (M+H)".

<Etapa 2>: acido 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico

A una solucién de 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinato de metilo (1,37 g, 5,50 mmol, Etapa-1) en MeOH (30 ml) se le
afade hidréxido sodico 2 M (5 ml), y se agita durante 2 horas a 60 °C. Después de la eliminacion del disolvente, el
residuo se disuelve en agua (30 ml) y se acidifica con &cido clorhidrico conc. (pH 2). El precipitado de color blanco
resultante se recoge por filtracion y se seca para dar 1,11 g (rendimiento del 86 %) del compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,90 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,23 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,83 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,65
(2H, t, J = 6,2 Hz), 2,65 (2H, m), MS (ESI) m/z: 236 (M+H)".

<Etapa 3>: (6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 91 % (858 mg, 4,25 mmol, un aceite de color pardo) a
partir de acido 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico (1,00 g, 4,25 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2
del Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,11 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,77 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,64
(2H, s), 4,55 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,70-2,54 (2H, m), 1,67 (1H, s a), MS (ESI) m/z: 222 (M+H)".

Intermedio-A7: clorhidrato de 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanamina (enantiomero individual; antipoda
del Intermedio-A27)

<Etapa-1>: N-metoxi-N,5-dimetil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

Una mezcla de acido 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (2,27 g, 9,67 mmol, Etapa-1 del Intermedio-A1),
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,04 g, 10,64 mmol), HBTU (5,50 g, 14,51 mmol) y trietilamina (5,39 ml, 38,7
mmol) en DCM (30 ml) se agita a ta durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se vierte en una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico (300 ml) y se extrae con DCM (500 ml). La capa organica se lava con
hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado (300 ml x 2) y se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (4:1) para dar
2,03 g (rendimiento del 76 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,43 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,86 (1H, m), 4,82 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 3,60 (3H, s), 3,38
(3H, s), 2,26 (3H, s), MS (ESI) m/z: 279 (M+H)".
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<Etapa-2>: 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanona

A una solucion de N-metoxi-N,5-dimetil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida (2,03 g, 7,31 mmol, Etapa-1) en THF (25
ml) se le afiade gota a gota una soluciéon de bromuro de metilmagnesio en THF (1,12 M, 13,1 ml, 14,6 mmol) a 0 °C.
Después de agitar a ta durante 1,5 h, la reaccién se interrumpe con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato
sadico (150 ml), y la capa acuosa se extrae con EtOAc (150 ml x 2). La capa organica combinada se seca sobre
sulfato sédico y se concentra al vacio. El solido residual se lava con hexano para dar 1,47 g (rendimiento del 86 %)
del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,59 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,84 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 2,57 (3H,
s), 2,27 (3H, s), MS (ESI) m/z: 234 (M+H)".

<Etapa-3>: (R)-2-metil-N-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)propano-2-sulfinamida  (diastereémero
individual)

A una mezcla de 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanona (1,47 g, 6,32 mmol, Etapa-2) y (R)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (1,15 g, 9,48 mmol) en THF (10 ml) se le afiade etéxido de titanio (IV) (1,99 ml, 9,48
mmol), y la mezcla se agita a 70 °C durante 22 horas. Después de enfriar a 0°C, a la mezcla se le afiade
borohidruro sédico (717 mg, 19,0 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccion se interrumpe con una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico (150 ml), y la capa acuosa se extrae con EtOAc (150 ml). La capa
organica separada se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (4:1-1: 1,5) para dar 1,70 g (79 %) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,94 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,45 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,76 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,56-4,43
(1H, m), 3,32 (1H, d, J = 2,6 Hz), 2,24 (3H, s), 1,51 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (9H, s), MS (ESI) m/z: 339 (M+H)".

<Etapa-4>: clorhidrato de 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanamina (enantidmero individual; antipoda del
Intermedio-A27)

Una mezcla de (R)-2-metil-N-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)- propano-2-sulfinamida (diasteredmero
individual, Etapa-3) (1,70 g, 5,01 mmol) y HCI 8 M-MeOH (10 ml) se agita a ta durante 1 hora. Después de retirarse
el disolvente, el sdlido residual se cristaliza en EtOAc/hexano para dar 1,27 g (94 %) del compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,56 (2H, s a), 8,16 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,87
(1H, d, J = 2,0 Hz), 5,03 (2H, c, J = 9,2 Hz), 4,50-4,28 (1H, m), 2,20 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z:
235 (M+H)".

Intermedio-A8: (6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoropiridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: acido 2-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoronicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 55 % (6,76 g, un sélido de color blanco) a partir de acido
2,6-dicloro-5-fluoronicotinico (10,0 g, 47,6 mmol) y 2,2-difluoroetanol de una manera similar a la Etapa-1 del
Intermedio-A5.

"H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,10 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,17 (1H, tt, J = 55,0, 4,1 Hz), 4,68 (2H, td, J = 12,8, 4,1
Hz) (no se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 256 (M+H)".

<Etapa-2>: acido 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoronicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 55 % (2,1 g, un sélido de color blanco) a partir de acido 2-
cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoronicotinico (4,5 g, 17,6 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A5.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) delta 8,55 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,08 (1H, dd, J = 12,5, 2,2 Hz), 6,44 (1H, tt, J = 54,3,
3,3 Hz), 4,75 (2H, td, J = 15,0, 3,3 Hz) (no se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 220 (M-H)".

<Etapa-3>: 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoronicotinato de metilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 71 % (1,6 g, un sélido de color blanco) a partir de acido 6-
g2,2-difIuoroetoxi)-5-f|uoronicot|'nico (2,1 g, 9,7 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A4.
H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,59 (1H, s), 7,95 (1H, d, J = 11,1 Hz), 6,18 (1H, tt, J = 55,4, 4,0 Hz), 4,68 (2H, td, J
= 13,2, 3,7 Hz), 3,94 (3H, s), MS (ESI) m/z: 236 (M+H)".

<Etapa-4>: (6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoropiridin-3-il)metanol
El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 88 % (1,24 g, un aceite incoloro) a partir de 6-(2,2-
difluoroetoxi)-5-fluoronicotinato de metilo (1,6 g, 6,8 mmol, Etapa-3) de una manera similar a la Etapa-2 del

Intermedio-A1.
"H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,87 (1H, s), 7,45 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,16 (1H, tt, J = 55,4, 4,4 Hz), 4,66 (2H, d, J
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= 5,9 Hz), 4,60 (2H, td, J = 13,2, 3,7 Hz) (no se observa una sefial debido a OH), MS (ESI) m/z: 208 (M+H)", 206 (M-
HY.

Intermedio-A9: (6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 78 % (12,6 g, un semi-sélido de color amarillo) a partir de
acido 6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinico (1,29 g, 5,39 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-
Al

'HRMN (300 MHz, CDCls) delta 8,13 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,84 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,02
(1H, tt, J = 53,1, 4,6 Hz), 4,78-4,66 (4H, m), 1,69 (1H, t, J = 5,9 Hz), MS (ESI) m/z: 240 (M+H)".

Intermedio-A10: (6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: 6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinato de metilo

A una suspension agitada de hidruro sédico (3,85 g, 96 mmol, 60 % en aceite) en DMA (120 ml) se le afiade gota a
gota 2,2,3,3,3-pentafluoropropan-1-ol (6,4 ml, 64 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 10 minutos, se ahade
gota a gota una solucion de 6-cloronicotinato de metilo (5,5 g, 32 mmol) en DMA (40 ml) a 0 °C y la mezcla se agita
durante 30 minutos a ta. Después, la mezcla se agita a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a ta, se anade
hidréxido sédico acuoso 2 M (pH de aproximadamente 6). La mezcla se extrae con n-hexano/EtOAc (1:2, 200 ml). La
capa organica se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato sddico, y se concentra al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna sobre gel de NH eluyendo con n- hexano/EtOAc (30:1) para dar 3,07 g
(rendimiento del 34 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo. "H RMN (300 MHz, CDCl3)
delta 8,12 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,24 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,90 (2H, t, J = 12,5 Hz), 3,93
(3H, s), MS (ESI) m/z: 286 (M+H)".

<Etapa-2>: (6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 83 % (2,31 g, un aceite de color pardo) a partir de 6-
(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinato de metilo (3,07 g, 10,8 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2
del Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,13 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,84
(2H, t, J = 12,8 Hz), 4,66 (2H, d, J = 5,1 Hz), 1,73 (1H, t, J = 5,1 Hz), MS (ESI) m/z: 258 (M+H)".

Intermedio-A11: clorhidrato de (+)-1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)etanamina (enantiomero individual)
<Etapa-1>: 6-(2,2-difluoroetoxi)-N-metoxi-N,5-dimetilnicotinamida

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 98 % (1,20 g, un sélido de color blanco) a partir de acido
6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilnicotinico (1,02 g, 4,70 mmol, Etapa-1 del Intermedio-A2) de una manera similar a la
Etapa 1 del Intermedio-A7.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,43 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,84 (1H, s a), 6,16 (1H, tt, J = 55,8, 4,4 Hz), 4,60 (2H, td, J
=13,2, 4,4 Hz), 3,58 (3H, s), 3,37 (3H, s), 2,25 (3H, s), MS (ESI) m/z: 261 (M+H)".

<Etapa-2>: 1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)etanona

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (0,99 g, un sélido de color blanco) a partir de 6-(2,2-
difluoroetoxi)-N-metoxi- N,5-dimetilnicotinamida (1,20 g, 4,61 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A7.

'H RMN (270 MHz, CDCl3) delta 8,58 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,01-8,00 (1H, m), 6,16 (1H, tt, J = 55,4, 4,0 Hz), 4,63 (2H
td, J = 13,2, 4,0 Hz), 2,57 (3H, s), 2,26 (3H, s), MS (ESI) m/z: 216 (M+H)".

<Etapa-3>: (R)-N-(1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (diasteredmero
individual)

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 82 % (1,22 g, aceite incoloro) a partir de 1-(6-(2,2-
difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)etanona (0,99 g, 4,61 mmol, Etapa-2) y (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida de una
manera similar a la Etapa-3 del Intermedio-A7.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,97 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,43 (1H, s @), 6,14 (1H, tt, J = 55,8, 4,4 Hz), 4,59-4,46 (3H,
m), 3,32 (1H, s a), 2,22 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (9H, s), MS (ESI) m/z: 321 (M+H)".

<Etapa-4>: clorhidrato de (+)-1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)etanamina (enantiémero individual)
El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 94 % (0,91 g, un soélido de color blanco) a partir de (R)-N-

(1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il )etil)-2-metilpropano-2- sulflnamlda (diasteredmero individual) (1,22 g, 3,80
mmol, Etapa-3) de una manera similar a la Etapa-4 del Intermedio-A7. 'H RMN (270 MHz, DMSO-dg) delta 8,58 (2H,
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s a), 8,13 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,82 (1H, s a), 6,40 (1H, tt, J = 54,7, 3,3 Hz), 4,60 (2H, td, J = 15,2, 3,3 Hz), 4,42-4,36
(1H, m), 2,19 (3H, s), 1,52 (3H, d, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 217 (M+H)". [#]&F = +3,09 (c = 1,18, metanol)

Intermedio-A12: (6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: 6-(4-fluorofenoxi)-5-metilnicotinato de metilo

Una mezcla de 6-fluoro-5-metilnicotinato de metilo (2,40 g, 14,2 mmol), 4-fluorofenol (2,39 g, 21,3 mmol) y carbonato
potasico (3,92 g, 28,4 mmol) en DMF (45 ml) se agita a 90 °C durante 3 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se
filtra a través de una capa de Celite y se aclara con EtOAc (200 ml). El filtrado se lava con agua (200 ml) y salmuera
(200 ml), se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (20:1) para dar 3,46 g (rendimiento del 93 %) del compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,59 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,12 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,15-7,06 (4H, m), 3,90 (3H, s),
2,40 (3H, s), MS (ESI) m/z: 262 (M+H)".

<Etapa 2>: acido 6-(4-fluorofenoxi)-5-metilnicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 91 % (2,98 g, un sdlido de color blanco) a partir de 6-(4-
fluorofenoxi)-5-metilnicotinato de metilo (3,46 g, 13,2 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A6.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,67 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,16 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,18-7,06 (4H, m), 2,40 (3H, s) (no
se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 248 (M+H)".

<Etapa-3>: (6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 98 % (417 mg, un sélido de color blanco) a partir de acido
6-(4-fluorofenoxi)-5-metilnicotinico (450 mg,1,82 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-
A3.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,93 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,15-7,03 (4H, m), 4,62 (2H, d, J = 5,5 Hz), 2,36 (3H, s),
1,65 (1H, t, J = 5,5 Hz), MS (ESI) m/z: 234 (M+H)".

Intermedio-A13: (5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: acido 5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico

A una solucion de hidruro sodico (0,844 g, 21,1 mmol) en THF (10 ml), se le afiade 3,3,3-trifluoropropan-1-ol (1,61 g,
14,1 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C, y se agita durante 5 minutos. Después, se afade gota a gota 6-fluoro-5-
metilnicotinato de metilo (1,19 g, 7,04 mmol) en THF (10 ml) a la mezcla de reaccién y la mezcla resultante se agita
a ta durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluye con agua (30 ml) y se agita durante una noche. Después de la
eliminacion del THF, la mezcla se acidifica con acido clorhidrico 2 M (11 ml). El precipitado de color blanco resultante
se recoge por filtracion y se seca para dar 1,76 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco. Este material se usa para la siguiente reaccién (Etapa 2) sin purificacién adicional. MS (ESI)
m/z: 250 (M+H)".

<Etapa-2>: (5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 95 % (2,43 g, un sdlido de color blanco) a partir de acido
5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico (2,71 g, 10,9 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3.

'H RMN (270 MHz, CDCls) delta 7,94 (1H, s), 7,47 (1H, s), 4,62-4,54 (4H, m), 2,71-2,56 (2H, m), 2,19 (3H, s), 1,62
(1H, t, J = 5,9 Hz), MS (ESI) m/z: 236 (M+H)".

Intermedio-A14: (5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metanol

<Etapa 1>: Una mezcla de 6-cloro-4-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina y  3-cloro-4-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridazina (2:1)

A una solucidon agitada de 2,2,2-trifluoroetanol (2,03 g, 20,2 mmol), DMF (20 ml) y THF (10 ml) se le afiade
cuidadosamente hidruro sédico al 60 % (0,78 g, 20,2 mmol) a 0 °C. Después de agitar a ta durante 1 hora, esta
solucion se afiade lentamente a una solucion de 3,6-dicloro-4-metilpiridazina (3,00 g, 18,4 mmol) en DMF (20 ml) a
0 °C. La mezcla resultante se agita a ta durante 1 hora. La mezcla se vierte sobre agua enfriada con hielo y se
extrae con EtOAc (200 ml). La capa organica se lava con agua (200 ml x 2), y se seca sobre sulfato sédico. Después
de la eliminacién del disolvente organico, el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con n-hexano/EtOAc (9:1) para dar 3,40 g de una mezcla del compuesto del titulo (rendimiento del 81 %)
en forma de un solido de color blanco.
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MS (ESI) m/z: 227 (M+H)".

<Etapa 2>: 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-carboxilato de etilo y 4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 6-cloro-4-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina y 3-cloro-4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina (3,40
g, 15,0 mmol, Etapa 1), acetato de paladio (ll) (0,34 g, 1,50 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (1,24 g, 3,00 mmol),
trietilamina (6,27 ml, 45,0 mmol), DMF (40 ml) y EtOH (20 ml) se agita a 80 °C en una atmdsfera de mondxido de
carbono (1 atm) durante 20 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se diluye con EtOAc (200 ml). Esta se lava con
agua (200 ml x 2), y la capa organica se seca sobre sulfato sodico. Después de la eliminaciéon del disolvente
organico, el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (8:1-
5:1) para dar 2,15 g de 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-carboxilato de etilo (rendimiento del 54 %, producto
mas polar) en forma de un solido de color blanquecino y 0,63 g de 4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-
carboxilato de etilo (rendimiento del 16 %, producto menos polar) en forma de un aceite de color amarillo palido. 5-
metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-carboxilato de etilo (mas polar)

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,99 (1H, d, J = 1,5 Hz), 5,02 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 4,50 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,36 (3H,
s), 1,46 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 265 (M+H)". 4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-carboxilato de etilo
(menos polar) "H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,00 (1H, s), 4,99 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 4,49 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,58
(3H, s), 1,46 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 265 (M+H)".

<Etapa 3>: (5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 30 % (373 mg, un aceite de color pardo) a partir de 5-
metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-carboxilato de etilo (1,5 g, 5,7 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la
Etapa-2 del Intermedio-A1.

'HRMN (300 MHz, CDCIs) delta 7,31 (1H, s), 4,93 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 4,86 (2H, s), 2,31 (3H, s) (no se observa sefial
debido a OH), MS (ESI) m/z: 223 (M+H)".

Intermedio-A15: (4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metanol
<Etapa 1>: 2-cloro-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina

A una mezcla de 6-cloro-4-metilpiridin-3-ol (2,00 g, 13,9 mmol) y carbonato de cesio (6,81 g, 20,9 mmol) en DMF (40
ml) se le afade gota a gota trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (3,56 g, 15,3 mmol) a 0 °C. Después de
agitar a ta durante 1 hora, la mezcla se vierte sobre agua (300 ml). La capa acuosa se extrae con EtOAc (300 ml). La
capa organica separada se lava con agua (200 ml), se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El residuo
se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (9:1) para dar 3,00 g
grendimiento del 95 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

H RMN (300 MHz, CDCIs) delta 7,90 (1H, s), 7,17 (1H, s), 4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,28 (3H, s), MS (ESI) m/z: 226
(M+H)".

<Etapa 2>: 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 90 % (3,14 g, un solido de color blanco) a partir de 2-cloro-
4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (3,00 g, 13,3 mmol, etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-
A14,

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,24 (1H, s), 8,00 (1H, s), 4,57-4,42 (4H, m), 2,35 (3H, s), 1,44 (3H, t, J = 6,6 Hz),
MS (ESI) m/z: 264 (M+H)".

<Etapa-3>: (4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 72 % (913 mg, un sdlido de color amarillo palido) a partir
de 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de etilo (1,50 g, 5,7 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,09 (1H, s), 7,09 (1H, s), 4,68 (2H, d, J = 3,7 Hz), 4,44 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 3,44
(1H, s a), 2,30 (3H, s), MS (ESI) m/z: 222 (M+H)".

Intermedio-A16: (3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)metanol

<Etapa-1>: acido 3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico

A una solucién agitada de acido 4-hidroxi-3-metilbenzoico (10 g, 65,7 mmol) y carbonato de cesio (64,2 g, 197 mmol)
en DMF (150 ml) se le afiade trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (33,6 g, 145 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agita a 0 °C durante 10 minutos y después se agita a ta durante 2 dias. A la mezcla se le afiaden agua (150 ml) y

granulos de NaOH (15 g), y la mezcla resultante se agita durante 20 horas a ta. La mezcla se diluye con agua (100
ml), se lava con éter (100 ml x 2), y la capa de agua se acidifica con &cido clorhidrico conc. (pH 4) a 0 °C para dar un
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sélido de color blanco. El sélido se recoge por filtracion, se lava sucesivamente con agua y n-hexano, y se seca al
vacio a 50 °C para dar 14,8 g (rendimiento del 96 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,98-7,90 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,31 (3H, s) (no
se observa una sefal debido a COOH), MS (ESI) m/z: 233 (M-H)".

<Etapa 2>: (3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 80 % (5,26 g, un sdlido de color blanco) a partir de acido
3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico (7,00 g, 29,9 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,19-7,16 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,62 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,35 (2H, ¢, J =
8,7 Hz), 2,27 (3H, s) (no se observa sefial debido a OH), MS (ESI) m/z: se observa i6n positivo de una sefal de
fragmento 203.

Intermedio-A17: (4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)metanol
<Etapa 1>: 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzoato de metilo

A una solucion agitada de 4-hidroxi-3-metilbenzoato de metilo (1,5 g, 9,0 mmol), 2,2-difluoroetanol (0,90 g, 10,8
mmol), trifenilfosfina (3,6 g, 13,5 mmol) en THF (40 ml) se le afade gota a gota azodicarboxilato de dietilo (4,9 ml,
10,8 mmol, solucién al 40 % en tolueno) a 0 °C. La mezcla se agita a ta durante 30 minutos. Después, la mezcla de
reaccion se agita a 60 °C durante 2 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se concentra a presion reducida. El
residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (18:1) para dar
1,9 g (rendimiento del 90 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (300 MHz,
CDCIl3) delta 7,90-7,85 (2H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,13 (1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,24 (2H, td, J = 12,5, 3,7 Hz),
3,89 (3H, s), 2,27 (3H, s).

<Etapa 2>: (4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)metanol

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (712 mg, un aceite incoloro) a partir de 4-(2,2-
difluoroetoxi)-3-metilbenzoato de metilo (750 mg, 3,3 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,18-7,15 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,11 (1H, tt, J = 54,9, 4,2 Hz), 4,61 (2H,
d,J=59Hz),4,19 (2H, tt, J = 13,0, 4,2 Hz), 2,25 (3H, s) (no se observa sefal debido a OH).

Intermedio-A18: (5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: acido 5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (3,7 g, un sélido de color blanco) a partir de acido 6-
fluoro-5-metilnicotinico (2,0 g, 12,9 mmol) y 2,2,3,3-tetrafluoropropan-1-ol (3,4 g, 25,8 mmol) de una manera similar a
la Etapa-1 del Intermedio-A1. 'HRMN (300 MHz, CDCls) delta 8,74 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,09 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,00
(1H, tt, J = 52,7, 3,7 Hz), 4,84 (2H, t, J = 12,5 Hz), 2,28 (3H, s), no se observa una sefal debido a COOH, MS (ESI)
m/z: 268 (M+H)".

<Etapa-2>: (5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 98 % (0,93 g, un aceite de color amarillo) a partir de acido
5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinico (1,00 g, 3,74 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 7,93 (1H, s), 7,57 (1H, s), 6,68 (1H, tt, J = 52,0, 5,9 Hz), 5,19 (1H, t, J = 5,9 Hz),
4,84 (2H,t, J = 13,9 Hz), 4,43 (2H, d, J = 5,9 Hz), 2,18 (3H, s), MS (ESI) m/z: 254 (M+H)".

Intermedio-A19: (2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metanol

<Etapa-1>: 2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)isonicotinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 83 % (2,42 g, un aceite incoloro) a partir de 2-hidroxi-6-
metilisonicotinato de etilo (2,0 g, 11,0 mmol) y trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (2,82 g, 12,1 mmol) de
una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A15.

'H RMN (270 MHz, CDCls) delta 7,36 (1H, s), 7,23 (1H, s), 4,78 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 4,38 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,50
(3H, s), 1,39 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 264 (M+H)".

<Etapa 2>: (2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 90 % (753 mg, un aceite incoloro) a partir de 2-metil-6-
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(2,2,2-trifluoroetoxi)isonicotinato de etilo (1,00 g, 3,8 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 6,80 (1H, s), 6,66 (1H, s), 4,76 (2H, d, J = 8,8 Hz), 4,67 (2H, ¢, J = 5,9 Hz), 2,43
(3H, s), 1,81 (1H, t, J = 5,9 Hz), MS (ESI) m/z: 222 (M+H)".

Intermedio-A20: (1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 92 % (1,04 g, aceite incoloro) a partir de acido 1-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-carboxilico (1,2 g, 4,7 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,66 (1H, s), 8,56 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,08-8,00 (2H, m), 6,50 (1H, d, J = 2,9 Hz),
4,81 (2H, d, J = 5,8 Hz), MS (ESI) m/z: 244 (M+H)".

Intermedio-A21: (6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: 4cido 6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilnicotinico

A una suspension de hidruro sédico (2,04 g, 60 % en aceite, 53,2 mmol) en THF (30 ml), se le afiaden
ciclopropilmetanol (3,84 g, 53,2 mmol) y 6-fluoro-5-metilnicotinato de metilo (1,50 g, 8,9 mmol), y la mezcla se agita a
0 °C durante 1 hora. A continuacion, se afiaden una solucion acuosa 1 M de hidréxido sédico (20 ml), EtOH (10 ml),
y THF (10 ml), y la mezcla se agita a 60 °C durante 1 hora. Después de enfriar a ta, la mezcla se acidifica por acido
clorhidrico 2 M (pH 4), y la capa acuosa se extrae con EtOAc (100 ml). La capa organica se seca sobre sulfato
sadico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH (20:1) para dar 1,72 g del compuesto del titulo (que contiene aprox. el 20 % de acido 6-metoxi-5-
metilnicotinico) en forma de un sélido de color blanco. Esto se usa para la siguiente etapa sin purificacion adicional.
MS (ESI) m/z: 206 (M-H)".

<Etapa 2>: (6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 68 % (1,10 g, un sdlido de color blanco) a partir de acido
6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilnicotinico (1,72 g, 8,30 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta, 7,92 (1H, s), 7,45 (1H, s), 4,59 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,15 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,22
(3H, s), 1,54 (1H, t, J = 5,9 Hz), 1,35-1,24 (1H, m), 0,62-0,55 (2H, m), 0,37-0,32 (2H, m), MS (ESI) m/z: 194 (M+H)".

Intermedio-A22: (2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: 2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 54 % (1,79 g, aceite incoloro) a partir de 6-cloro-2-
metoxinicotinato de metilo (2,5 g, 12,4 mmol) y 2,2,2-trifluoroetanol (2,78 g, 24,8 mmol) de una manera similar a la
Etapa-1 del Intermedio-A6. 'H RMN (300 MHz, CDClIs) delta 8,21 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,47 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,79
(2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,07 (3H, s), 3,87 (3H, s), MS (ESI) m/z: 266 (M+H)".

<Etapa 2>: (2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 74 % (1,19 g, un sélido de color blanco) a partir de 2-
metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (1,79 g, 6,75 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,54 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,41 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,72 (2H, c, J = 8,8 Hz), 4,59 (2H,
s), 3,97 (3H, s), 2,10 (1H, s a), MS (ESI) m/z: 238 (M+H)".

Intermedio-A23: (6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metanol
<Etapa-1>: 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilato de metilo

Una mezcla de 5-cloro-6-metilpirazin-2-carboxilato de metilo (3,00 g, 16,1 mmol), 2,2,2-trifluoroetanol (32,2 g, 322
mmol) y carbonato potasico (3,33 g, 24,1 mmol) en DMF (30 ml) se agita a 60 °C durante 2 horas. Después de
enfriar a ta, la mezcla se retira por filtracién y el filtrado se diluye con EtOAc (300 ml). La capa organica se lava con
agua (100 ml x 3), se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo EtOAc para dar 3,91 g (rendimiento del 97 %) del compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco.

MS (ESI) m/z: 251 (M+H)".
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<Etapa 2>: 4cido 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 66 % (2,44 g, un sdlido de color blanco) a partir de 6-metil-
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilato de metilo (3,91 g, 15,6 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2
del Intermedio-A6.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) delta 13,36 (1H, s a), 8,67 (1H, s), 5,11 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,48 (3H, s), MS (ESI) m/z:
235 (M-H).

<Etapa 3>: (6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (1,9 g, un sélido de color blanco) a partir de acido 6-
metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilico (2,0 g, 8,5 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,07 (1H, s), 5,46 (1H, t, J = 1,5 Hz), 5,08-4,99 (2H, m), 4,54 (2H,
d, J =5,8 Hz), 2,42 (3H, s), MS (ESI) m/z: 223 (M+H)"

Intermedio-A24: (6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: acido 6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 87 % (2,14 g, un sdlido de color blanco) a partir de 6-
fluoro-5-metilnicotinato de metilo (1,80 g, 10,6 mmol) y 2,2-difluoropropan-1-ol (1,13 g, 11,7 mmol) de una manera
similar a la Etapa-1 del Intermedio-A21. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,56 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,07 (1H, d, J=
1,5 Hz), 4,64 (2H, t, J = 13,2 Hz), 2,22 (3H, s), 1,75 (3H, t, J = 19,1 Hz) (no se observa una sefial debido a COOH),
MS (ESI) m/z: 230 (M-H)".

<Etapa 2>: (6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 93 % (1,31 g, un aceite incoloro) a partir de acido 6-(2,2-
difluoropropoxi)-5-metilnicotinico (1,5 g, 6,5 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 7,91 (1H, s), 7,55 (1H, s), 5,17 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,54 (2H, t, J = 13,2 Hz), 4,41
(2H, d, J = 5,8 Hz), 2,17 (3H, s), 1,73 (3H, t, J = 19,1 Hz), MS (ESI) m/z: 218 (M+H)"

Intermedio-A25: (5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: 5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo

Una mezcla de 5-bromo-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (1,00 g, 3,18 mmol), acido ciclopropilborénico (821
mg, 9,6 mmol), acetato de paladio (ll) (36 mg, 0,16 mmol), triciclohexilfosfina (solucion al 15 % de tolueno, 595 mg,
0,32 mmol) y fosfato potasico (1,69 g, 7,96 mmol) en tolueno-agua (10:1, 11 ml) se calienta a reflujo con agitacién
durante 12 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se filtra a través de una capa de Celite. El filtrado se concentra
al vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (20:1) para dar
854 mg (rendimiento del 97 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,59-8,57 (1H, m), 7,76-7,74 (1H, m), 4,90-4,79 (2H, m), 3,91 (3H, s), 2,12-2,06 (1H,
m), 1,04-0,98 (2H, m), 0,78-0,74 (2H, m), MS (ESI) m/z: 276 (M+H)".

<Etapa-2>: (5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 86 % (657 mg, un sodlido de color blanco) a partir de 5-
ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (850 mg, 3,09 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-
2 del Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,88 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,23 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,78 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,60 (2H,
d,J=5,9),2,13-2,04 (1H, m), 1,71 (1H, s a), 1,02-0,95 (2H, m), 0,73-0,68 (2H, m) MS (ESI) m/z: 248 (M+H)".

Intermedio-A26: (6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: 6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metil nicotinato de metilo

Una mezcla de 6-fluoro-5-metilnicotinato de metilo (800 mg, 4,73 mmol), 4-cloro-1H-pirazol (509 mg, 4,97 mmol) y
carbonato de cesio (3,08 g, 9,46 mmol) en DMF (16 ml) agitada a 60 °C durante 1 hora. Después de enfriar a ta, la
mezcla se diluye con EtOAc (150 ml) y se lava con agua (100 ml x 3). La fase organica se filtra a través de gel de
silice, y el filirado se concentra para dar 1,19 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,88 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,43 (1H, s), 8,26 (1H, s), 7,68 (1H, s), 3,97 (3H, s), 2,68
(3H, s), MS (ESI) m/z: 252 (M+H)".
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<Etapa-2>: acido 6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilnicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 80 % (904 mg, un sdélido de color blanco) a partir de 6-(4-
cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilnicotinato de metilo (1,19 g, 4,7 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A6.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,81 (1H, s), 8,69 (1H, s), 8,36 (1H, s), 7,99 (1H, s), 2,56 (3H, s) (no se observa
una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 236 (M-H)".

<Etapa-3>: (6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 96 % (791 mg, un soélido de color blanco) a partir de acido
6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilnicotinico (880 mg, 3,70 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,28 (1H, s a), 8,21 (1H, s), 7,70 (1H, s a), 7,65 (1H, s), 4,76 (2H, d, J = 5,3 Hz),
2,56 (3H, s), 1,93 (1H, t, J = 5,3 Hz), MS (ESI) m/z: 224 (M+H)".

Intermedio-A27: clorhidrato de 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanamina (enantidmero individual;
antipoda del Intermedio-A7)

<Etapa-1>: (S)-2-metil-N-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)propano - 2-sulfinamida (diasteredmero
individual)

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 83 % (0,79 g, aceite incoloro) a partir de 1-(5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanona (0,66 g, 2,81 mmol, Etapa -2 del Intermedio-A7) y (S)-2-metilpropano-2-
sulfinamida de una manera similar a la Etapa-3 del Intermedio-A7. 'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,93 (1H, d, J =
1,84 Hz), 7,44 (1H, s), 4,76 (2H, c, J = 8,4 Hz), 4,54-4,46 (1H, m), 3,32 (1H, d, J = 2,6 Hz), 2,24 (3H, s), 1,51 (3H, d,
J =6,6 Hz), 1,23 (9H, s), MS (ESI) m/z: 339 (M+H)".

<Etapa 2>: clorhidrato de 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanamina (enantiémero individual; antipoda del
Intermedio-A7)

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 88 % (0,56 g, un sélido de color blanco) a partir de (S)-2-
metil-N-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il )etil)propano-2 -sulflnamlda (diasteredmero individual) (0,79 g,
2,33 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-4 del Intermedio-A7. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,41
(2H, s a), 8,13 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,82 (1H, d, J = 1,8 Hz), 5,02 (2H, c, J = 9,2 Hz), 4,44-4,37 (1H, m), 2,19 (3H, s),
1,50 (3H, d, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 235 (M+H)+.

Intermedio-A28: (5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: acido 5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 73 % (1,95 g, un sdlido de color blanco) a partir de 6-
fluoro-5-metilnicotinato de metilo (1,60 g, 9,46 mmol) y 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etanol (1,64 g, 11,4 mmol) de una
manera similar a la Etapa-1 del Intermedio- A21.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 12,98 (1H, s a), 8,55 (1H, s), 8,01 (1H, s), 4,52-4,49 (2H, m), 4,16 (2H, ¢, J=9,5
Hz), 3,98-3,95 (2H, m), 2,19 (3H, s), MS (ESI) m/z: 278 (M-H)

<Etapa 2>: (5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 85 % (0,97 g, aceite incoloro) a partir de acido 5-metil-6-
(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)nicotinico (1,2 g, 4,3 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-
A3.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 7,89 (1H, s), 7,49 (1H, s), 5,12 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,41-4,38 (4H, m), 4,13 (2H, c,
J=9,5Hz), 3,92 (2H, t, J = 4,4 Hz), 2,14 (3H, s), MS (ESI) m/z: 266 (M+H)".

Intermedio-A29: (5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: acido 5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)nicotinico

Una mezcla de 6-fluoro-5-metilnicotinato de metilo (2,00 g, 11,8 mmol) y 2,2,2-trifluoroetanamina (9,37 g, 95 mmol)
en N-metilpirrolidona (24 ml) se agita a 220 °C durante 2,5 horas bajo irradiacion de microondas. La mezcla se diluye
con MeOH (30 ml) y se afiade una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico (15 ml) a la mezcla. Después de agitar a
50 °C durante 1 hora, la mezcla se acidifica por acido clorhidrico 2 M, y se extrae con EtOAc/hexano (100 ml x 3). La
capa organica combinada se lava con agua (100 ml), se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El
residuo se crlstallza en éter diisopropilico para dar 884 mg (32 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color rosa palido. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,49 (1H, s), 7,78 (1H, s), 7,17 (1H, t, J = 6,6 Hz), 4,35-4,21
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(2H, m), 2,14 (3H, s) (no se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 233 (M-H).
<Etapa-2>: (5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 85 % (623 mg, un sélido de color blanco) a partir de acido
5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)nicotinico (780 mg, 3,3 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,99 (1H, s a), 7,36 (1H, s a), 4,56 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,46-4,30 (1H, m), 4,30-4,21
(2H, m), 2,15 (3H, s), 1,51 (1H, t, J = 5,5 Hz), MS (ESI) m/z: 221 (M+H)".

Intermedio-A30: (3-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)metanol
<Etapa-1>: 3-metil-4-(trifluorometoxi)benzoato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 88 % (1,72 g, un aceite incoloro) a partir de 4-bromo-2-
metil-1-(trifluorometoxi)benceno (2,00 g, 7,84 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A14.

'H RMN (300 MHz, CDClI3) delta 7,95-7,88 (2H, m), 7,26-7,24 (1H, m), 4,38 (2H, c, J = 7,3 Hz), 2,36 (3H, s), 1,40
(3H,t,J=7,3 Hz).

<Etapa-2>: (3-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 93 % (620 mg, un aceite incoloro) a partir de 3-metil-4-
gtrifluorometoxi)benzoato de etilo (0,80 g, 3,22 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A1.
H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,35-7,15 (3H, m), 4,67 (2H, d, J = 5,6 Hz), 2,32 (3H, s), 1,74 (1H, t, J = 5,6 Hz).

Intermedio-A31: (2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 87 % (816 mg, un aceite incoloro) a partir de acido 2-
g2,2,2-trif|uoroetoxi)isonicotinico (1,00 g, 4,5 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A3.

H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,10 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,95 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,88 (1H, s), 4,77 (2H, c, J = 8,6
Hz), 4,72 (2H, d, J = 5,8 Hz), 1,91 (1H, t, J = 5,8 Hz), MS (ESI) m/z: 208 (M+H)".

Intermedio-A32: (5-fenil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: 5-fenil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo

Una mezcla de 5-bromo-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (2,00 g, 6,37 mmol), acido fenilborénico (932 mg,
7,64 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (368 mg, 0,32 mmol) y bicarbonato sédico (1,07 g, 12,7 mmol) en
dioxano-agua (10:1, 22 ml) se calienta a reflujo con agitacién durante 18 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se
vierte sobre agua (30 ml), y la capa acuosa se extrae con EtOAc (30 ml x 3). La capa organica combinada se seca
sobre sulfato sddico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con n-hexano/EtOAc (10:1) para dar 1,99 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,78 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,57 (2H, d, J = 6,6 Hz), 7,48-7,40
(3H, m), 4,88 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 3,95 (3H, s), MS (ESI) m/z: 312 (M+H)".

<Etapa-2>: (5-fenil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)ymetanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 73 % (1,26 g, un sélido de color blanco) a partir de 5-fenil-
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (1,90 g, 6,10 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A1.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,10 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,6-7,3 (5H, m), 4,83 (2H, ¢, J =
8,1 Hz), 4,72 (2H, s), 1,81 (1H, s a), MS (ESI) m/z: 284 (M+H)".

Intermedio-A33: (1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metanol

<Etapa-1>: 1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 88 % (1,14 g, un sdlido de color blanco) a partir de 1-
cloroisoquinolin-4-carboxilato de metilo (1,00 g, 4,5 mmol) de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A10.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,97 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,77 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,87-7,81 (1H, m),
7,65 (1H, t, J = 8,1 Hz), 5,01 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 3,99 (3H, s), MS (ESI) m/z: 286 (M+H)".

<Etapa-2>: (1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (0,88 g, un sélido de color blanco) a partir de 1 -
(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-carboxilato de metilo (0,98 g, 3,4 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-
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2 del Intermedio-A1. "H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,33 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,12 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,97 (1H, s),
7,83-7,78 (1H, m), 7,68-7,60 (1H, m), 5,02 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,95 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 1,68 (1H, t, J = 5,9 Hz), MS
(ESI) m/z: 258 (M+H)".

Intermedio-A34: (5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanamina
<Etapa-1>: 2-cloro-5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 95 % (4,14 g, un sélido de color blanco) a partir de 6-cloro-
4-metilpiridin-3-ol (3,0 g, 20,9 mmol) y trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo (4,92 g, 23,0 mmol) de una
manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A15.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta, 7,89 (1H, s), 7,14 (1H, s), 6,11 (1H, tt, J = 54,3, 4,4 Hz), 4,26 (2H, td, J = 13,2, 4,4
Hz), 2,26 (3H, s), MS (ESI) m/z: 208 (M+H)".

<Etapa 2>: 5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 87 % (4,24 g, un sélido de color blanco) a partir de 2-cloro-
5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridina (4,14 g, 19,9 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-
A14.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta, 8,24 (1H, s), 7,99 (1H, s), 6,14 (1H, tt, J = 55,0, 4,4 Hz), 4,49-4,32 (4H, m), 2,32
(3H, s), 1,44 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 246 (M+H)".

<Etapa 3>: (5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanol

Una mezcla de 5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinate de etilo (2,0 g, 8,2 mmol, Etapa-2) y cloruro de calcio (3,62 g,
32,6 mmol) en THF-EtOH (1:1, 60 ml) se agita a ta durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla se enfriaa 0 °C, y
se le afiade en porciones borohidruro sédico (771 mg, 20,4 mmol). Después de agitar durante 1 dia, la reaccion se
interrumpe con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml), y la capa acuosa se extrae con DCM
(200 ml x 2). La capa organica combinada se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (10:1 después EtOAc solamente)
para dar 1,61 g (rendimiento del 97 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,18 (1H, s), 7,26 (1H, s), 6,41 (1H, tt, J = 54,2, 3,7 Hz), 5,31 (1H, t, J = 5,9 Hz),
4,47-4,37 (4H, m), 2,21 (3H, s), MS (ESI) m/z: 204 (M+H)

<Etapa 4>: 2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 74 % (720 mg, un sélido de color blanco) a partir de (5-
(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanol (594 mg, 2,92 mmol, Etapa-3) y ftalimida (473 mg, 3,22 mmol) de una
manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A17.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,05 (1H, s), 7,91-7,86 (2H, m), 7,78-7,70 (2H, m), 7,12 (1H, s) 6,08 (1H, tt, J =
54,9, 4,5 Hz), 4,93 (2H, s), 4,27-4,17 (2H, m), 2,23 (3H, s), MS (ESI) m/z: 333 (M+H)".

<Etapa 5>: (5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanamina

A una suspension de 2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metilJisoindolin-1,3-diona (720 mg, 2,17 mmol, Etapa-
4) en MeOH (30 ml) se le aifade hidrazina hidrato (0,32 ml, 6,50 mmol), y la mezcla se agita a 60 °C durante 5 horas.
Después de la eliminacién del disolvente, al residuo se le afiade una soluciéon acuosa 1 M de hidréxido sédico (100
ml), y la capa acuosa se extrae con DCM (100 ml), se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra para dar 307
mg (rendimiento del 70 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) delta 8,19 (1H, s), 7,25 (1H, s), 6,40 (1H, tt, J = 54,2, 3,6 Hz), 4,41 (td, 1H, J = 14,7
Hz, 3,6 Hz), 3,69 (2H, s), 2,19 (3H, s) (no se observa una sefal debido a NH2), MS (ESI) m/z: 203 (M+H)".

Intermedio-A35: (1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metanol

<Etapa-1>: 1-metil-5-(trifluorometoxi)- 1H-indolo-2-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 99 % (1,01 g, un aceite de color pardo) a partir de 5-
(trifluorometoxi)-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (975 mg, 3,6 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A2.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,52 (1H, s a), 7,40-7,34 (1H, m), 7,32-7,18 (2H, m), 4,39 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,09
(3H, s), 1,42 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 288 (M+H)".

<Etapa-2>: (1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (0,88 g, un sélido de color blanco) a partir de 1-metil-
5-(trifluorometoxi)-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (0,96 g, 3,3 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
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Intermedio-A1.
"H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,44 (1H, s), 7,35-7,24 (1H, m), 7,20-7,05 (1H, m), 6,47 (1H, s), 4,81 (2H, d, J = 5,6
Hz), 3,82 (3H, s), 1,63 (1H, t, J = 5,6 Hz), MS (ESI) m/z: 246 (M+H)".

Intermedio-A36: (3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)fenil)metanol
<Etapa 1>: 3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 98 % (2,0 g, un sdlido de color blanco) a partir de 3-cloro-
4-hidroxibenzoato de metilo (1,5 g, 8,0 mmol) de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A17. 'H RMN (300
MHz, CDCIs) delta 8,09 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,94 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,18 (1H, tt, J =
54,9, 4,4 Hz), 4,30 (2H, td, J = 12,5, 4,4 Hz), 3,91 (3H, s).

<Etapa 2>: (3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)fenil)metanol

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (860 mg, aceite incoloro transparente) a partir de 3-
cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)benzoato de metilo (930 mg, 3,7 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,42 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,22 (1H, dd, J = 8,1, 2,2 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,15
(1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,63 (2H, d, J = 5,1 Hz), 4,24 (2H, td, J = 12,8, 4,4 Hz), 1,75-1,65 (1H, m).

Intermedio-A37: clorhidrato de 5-(clorometil)-3-metil-2-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridina
<Etapa-1>: 3-metilpiridin-2,5-dicarboxilato de dietilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 72 % (2,05 g, un aceite de color amarillo) a partir de 2,5-
dibromo-3-metilpiridina (3,00 g, 12,0 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A14. '"H RMN (300
MHz, CDCls) delta 9,10 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,21 (1H, s), 4,52-4,39 (4H, m), 2,62 (3H, s), 1,48-1,40 (6H, m), MS (ESI)
m/z: 238 (M+H)".

<Etapa-2>: 6-(hidroximetil)-5-metilnicotinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 74 % (1,25 g, un sdélido de color amarillo palido) a partir de
3-metilpiridin-2,5-dicarboxilato de dietilo (2,05 g, 8,6 mmol) de una manera similar a la Etapa-3 del Intermedio-A34.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 9,02 (1H, s), 8,08 (1H, s), 4,74 (2H, s), 4,42 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,28 (3H, s), 1,42
(3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 196 (M+H)".

<Etapa-3>: clorhidrato de 6-(clorometil)-5-metilnicotinato de etilo

A una solucién de 6-(hidroximetil)-5-metilnicotinato de etilo (1,25 g, 6,40 mmol) en DCM (25 ml) se le afiade cloruro
de tionilo (0,93 ml, 12,8 mmol) a 0 °C. Después de agitar a ta durante 1 hora, el disolvente se retira al vacio para dar
1,37 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

MS (ESI) m/z: 214 (M+H)".

<Etapa-4>: acido 5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)nicotinico

A una mezcla de 2,2,2-trifluoroetanol (3,84 g, 38,4 mmol) y carbonato de cesio (8,33 g, 25,6 mmol) en DMF (20 ml)
se le afade clorhidrato de 6-(clorometil)-5-metilnicotinato de etilo (1,37 g, 6,39 mmol). Después de agitar a 40 °C
durante 20 horas, una solucién acuosa de hidréxido sédico 2 M (20 ml), agua (20 ml), THF (20 ml), y EtOH (20 ml)
se afnaden a la mezcla. Después de agitar a 60 °C durante 3 horas, la mezcla se acidifica con acido clorhidrico 2 M
(pH 4). El disolvente organico se retira por evaporacion y la capa acuosa residual se extrae con EtOAc/hexano. La
capa organica separada se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El residuo se
cristaliza en hexano para dar 1,06 g (66 %) del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) delta 8,85 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,11 (1H, s), 4,84 (2H, s), 4,22-4,12 (2H, m), 2,40 (3H, s) (no se
observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 248 (M-H).

<Etapa-5>: (5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 86 % (843 mg, un aceite incoloro) a partir de acido 5-metil-
6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)nicotinico (1,04 g,4,17 mmol, Etapa-4) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,37 (1H, d, J = 1,4 Hz), 7,56 (1H, d, J = 1,4 Hz), 4,82 (2H, s), 4,72 (2H, s), 3,88
(2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,42 (3H, s), 2,21-2,02 (1H, m), MS (ESI) m/z: 236 (M+H)".
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<Etapa-6>: clorhidrato de 5-(clorometil)-3-metil-2-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridina

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (830 mg, un sélido de color blanco) a partir de (5-
metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metanol (693 mg,2,95 mmol, Etapa-5) de una manera similar a la Etapa-
3.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,71 (1H, s), 8,23 (1H, s), 5,28 (2H, s), 4,72 (2H, s), 4,17 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 2,63
(3H, s), MS (ESI) m/z: 254 (M+H)".

Intermedio-A38: 2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 64 % (785 mg, un aceite incoloro) a partir de 2,3-difluoro-
5-(trifluorometil)piridina (1,00 g,5,46 mmol) y etano-1,2-diol (678 mg, 10,9 mmol) de una manera similar a la Etapa-1
del Intermedio-A10. "H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,22 (1H, s), 7,57 (1H, dd, J = 9,5, 1,5 Hz), 4,62-4,59 (2H, m),
4,05-4,00 (2H, m), 2,49 (1H, t, J = 5,9 Hz), MS (ESI) m/z: 226 (M+H)".

Intermedio-A39: (5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metanol
<Etapa-1>: 2-bromo-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridina

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (2,11 g, un soélido de color amarillo) a partir de 6-
bromo-4-metilpiridin-3-ol (1,20 g, 6,90 mmol) y trifluorometanosulfonato de 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo (13,8 mmol)
de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A15. "H RMN (300 MHz, CDClIs) delta 8,13 (1H, d, J = 3,4 Hz),
7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 8,8, 3,4 Hz), 4,46 (2H, t, J = 11,4 Hz), MS (ESI) m/z: 306 (M+H)".

<Etapa-2>: 5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 72 % (1,89 g, un sdlido de color naranja palido) a partir de
2-bromo-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridina (2,11 g, 6,9 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A14.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,47 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,34 (1H, dd, J = 8,6, 2,9 Hz),
4,60-4,40 (4H, m), 1,45 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 300 (M+H)".

<Etapa-3>: (5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 80 % (847 mg, un aceite incoloro) a partir de 5-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi)picolinato de etilo (1,23 g, 4,10 mmol) de una manera similar a la Etapa-3 del Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,31 (1H, d, J = 2,6 Hz), 7,36-7,21 (2H, m), 4,74 (2H, d, J = 4,9 Hz), 4,49 (2H, t, J =
12,1 Hz), 3,34 (1H, t, J = 4,9 Hz), MS (ESI) m/z: 258 (M+H)".

Intermedio-A40: (4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)fenil)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 82 % (464 mg, un aceite incoloro) a partir de acido 4-
§1 ,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzoico (600 mg,2,52 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A3.

H RMN (300 MHz, CDCls3) delta 7,39 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,4 Hz), 5,91 (1H, tt, J = 52,9, 2,9 Hz), 4,71
(2H,d, J=5,7Hz), 1,74 (1H, t, J = 5,7 Hz).

Intermedio-A41: (5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)ymetanol

<Etapa-1>: 2-bromo-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridina

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (2,25 g, un soélido de color amarillo) a partir de 6-
bromopiridin-3-ol (1,30 g, 7,47 mmol) y 2,2,3,3-tetrafluoropropan-1-ol (3,94 g, 14,9 mmol) de una manera similar a la
Etapa-1 del Intermedio-A15. "H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,12 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,16
(1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 6,03 (1H, tt, J = 52,7, 4,4 Hz), 4,40 (2H, t, J = 11,7 Hz), MS (ESI) m/z: 288 y 290 (M+H)".
<Etapa 2>: 5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 94 % (2,07 g, un sdlido de color amarillo palido) a partir de
2-bromo-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridina (2,25 g, 7,81 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A14.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,46 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,33 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 6,06
(1H, tt, J = 52,7, 4,4 Hz), 4,52-4,44 (4H, m), 1,45 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 282 (M+H)".

<Etapa-3>: (5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 91 % (717 mg, un sélido de color blanco) a partir de 5-
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(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinato de etilo (923 mg, 3,28 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-3 del
Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,29 (1H, s), 7,57-7,40 (2H, m), 6,70 (1H, tt, J = 52,0, 5,9 Hz), 5,37 (1H, t, J = 5,9
Hz), 4,68 (2H, t, J = 13,9 Hz), 4,50 (2H, d, J = 5,9 Hz), MS (ESI) m/z: 240 (M+H)".

Intermedio-A42: (5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: 4cido 5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 97 % (7,29 g, un sélido de color pardo palido) a partir de
acido 5,6-dicloronicotinico (5,00 g, 26,0 mmol) y 2,2,3,3-tetrafluoropropan-1-ol (5,16 g, 39,1 mmol) de una manera
similar a la Etapa-1 del Intermedio-A3. "H RMN (300 MHz, CDCIs) delta 8,77 (1H, d, d = 1,5 Hz), 8,34 (1H, d, J = 2,2
Hz), 6,08 (1H, tt, J = 52,8, 4,5 Hz), 4,88 (2H, t, J = 12,5 Hz) (no se observa una sefal debido a COOH), MS (ESI)
m/z: 286 (M-H)".

<Etapa-2>: (5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 96 % (2,49 g, un solido de color blanco) a partir de acido
5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinico (2,49 g,8,66 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,02 (1H, d, J = 2,0 Hz),
(2H, tt, J =12,2, 1,5 Hz), 4,67 (2H, d, J = 5,3 Hz), 1,80 (1

7,71 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,09 (1H, tt, J = 52,9, 4,8 Hz), 4,78
H, t, J = 5,3 Hz), MS (ESI) m/z: 274 (M+H)".

Intermedio-A43: clorhidrato de 1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etanamina (enantiomero individual)
<Etapa 1>: acido 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 92 % (2,72 g, un sdlido de color blanco) a partir de 4-metil-
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de etilo (3,30 g, 12,5 mmol, Etapa-2 del Intermedio-A15) de una manera similar a la
Etapa-2 del Intermedio-AG.

"H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,12 (1H, s), 8,09 (1H, s), 4,55 (2H, c, J = 7,6 Hz), 2,39 (3H, s), no se observa una
sefial debido a COOH, MS (ESI) m/z: 236 (M+H)", 234 (M-H)".

<Etapa-2>: N-metoxi-N,4-dimetil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (1,6 g, un soélido de color blanquecino) a partir de
acido 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico (1,0 g, 4,3 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-1 del
Intermedio-A7.

"H RMN (300 MHz, CDCls, se afiade 1 gota de DMSO-ds) delta 8,14 (1H, s), 7,58 (1H, s a), 4,51 (2H, ¢, J = 8,1 Hz),
3,76 (3H, s), 3,41 (3H, s), 2,32 (3H, s), MS (ESI) m/z: 279 (M+H)".

<Etapa-3>: 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinaldehido

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 95 % (1,2 g, un sdlido de color pardo palido) a partir de N-
metoxi-N,4-dimetil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida (1,6 g, 5,8 mmol, Etapa-2) e hidruro de litio y aluminio (80 mg,
2,9 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A1. "H RMN (300 MHz, CDCls) delta 9,98 (1H, s), 8,29
(1H, s), 7,85 (1H, s), 4,57 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 2,36 (3H, s), MS (ESI) m/z: 220 (M+H)".

<Etapa-4>: (R,E)-2-metil-N-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metileno)-propano-2-sulfinamida (enantidmero
individual)

Una mezcla de 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinaldehido (1,6 g, 7,3 mmol, Etapa-3), (R)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (1,33 g, 11,0 mmol) y tetraetéxido de titanio (2,50 g, 11,0 mmol) en THF (30 ml) se calienta a reflujo con
agitacion durante 2 horas. Después de enfriar a 0 °C, se afladen agua (30 ml) y EtOAc (80 ml) a la mezcla y ésta se
filtra a través de una capa de Celite. El filtrado se lava sucesivamente con agua y salmuera, se seca sobre sulfato
sadico, y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
n-hexano/EtOAc (4:1-2:1) para dar 1,14 g (rendimiento del 48 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) delta 8,62 (1H, s), 8,25 (1H, s), 7,88 (1H, s), 4,53 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 2,36 (3H, s), 1,28
(9H, s), MS (ESI) m/z: 323 (M+H)".

<Etapa-5>: (R)-2-metil-N-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)propano-2-sulfinamida  (diastereémero
individual)

A una solucién de (R,E)-2-metil-N-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metileno)propano -2-sulfinamida (1,1 g,
3,4 mmol, Etapa-4) en DCM (50 ml) se le afiade gota a gota una soluciéon de bromuro de metilmagnesio en THF
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(0,97 M, 7,0 ml, 6,8 mmol) a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 1 h, la reaccion se interrumpe con una
solucion acusa saturada de cloruro de amonio (100 ml). La capa acuosa se extrae con DCM (100 ml x 2). La capa
organica combinada se lava con agua (100 ml), se seca sobre sulfato sddico, y se concentra al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (1:3) para dar 1,09 g
grendimiento del 94 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,08 (1H, s), 7,12 (1H, s), 4,65 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,54-4,46 (1H, m), 4,42 (2H, c, J
=7,9Hz), 2,28 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,25 (9H, s), MS (ESI) m/z: 337 (M-H)".

<Etapa-6>: clorhidrato de 1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etanamina (enantiémero individual)

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (1,1 g, un solido de color blanco) a partir de (R)-2-
metil-N-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)propano-2-sulfinamida (1,1 g, 3,3 mmol, Etapa-5) de una
manera similar a la Etapa-4 del Intermedio-A7.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,42 (2H, s a), 8,38 (1H, s), 7,43 (1H, s), 4,95 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,50-4,38 (1H,
m), 2,22 (3H, s), 1,45 (3H, d, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 235 (M+H)".

Intermedio-A44: (5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: 6-cloro-5-metilnicotinato de metilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 93 % (2,02 g, un solido de color blanco) a partir de acido
6-cloro-5-metilnicotinico (2,00 g, 11,7 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A2. 'H RMN (300
MHz, CDCl;) delta 8,83 (1H, s, J = 2,2 Hz), 8,16 (1H, s), 3,95 (3H, s), 2,44 (3H, s), MS (ESI) m/z: 186 (M+H)".

<Etapa 2>: 5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinato de metilo

A una suspension de polvo de cinc (2,49 g, 38,1 mmol) en THF (15 ml), se le anaden 1,2-dibromoetano (0,21 g, 1,1
mmol) y cloruro de trimetilsililo (0,12 g, 1,1 mmol). Después de agitar a ta durante 20 minutos, se le afade 1,1,1-
trifluoro-3-yodopropano (6,10 g, 27,2 mmol) y la mezcla se agita a 55 °C durante 1 hora para dar una solucién de
yoduro de (3,3,3-trifluoropropil)cinc en THF. A una mezcla de 6-cloro-5-metilnicotinato de metilo (2,02 g, 10,9 mmol,
Etapa 1) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,01 g, 0,87 mmol) en DMF (15 ml) se le afiade el reactivo de cinc y la
mezcla se agita a 55 °C durante 12 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se vierte sobre agua (100 ml), y la capa
acuosa se extrae con EtOAc (30 ml x 2). La capa organica combinada se seca sobre sulfato sddico y se concentra al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (5:1 a
unicamente EtOAc) para dar 2,32 g (rendimiento del 86 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
naranja.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,97 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,05 (1H, d, J = 1,5 Hz), 3,94 (3H, s), 3,10-3,04 (2H, m),
2,76-2,62 (2H, m), 2,38 (3H, s). MS (ESI) m/z: 248 (M+H)".

<Etapa 3>: (5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (1,16 g, un solido de color amarillo palido) a partir de
5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinato de metilo (1,30 g, 5,26 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-2
del Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,31 (1H, s), 7,49 (1H, s), 4,67 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,03-2,98 (2H, m), 2,68-2,51 (2H,
m), 2,33 (4H, s), MS (ESI) m/z: 220 (M+H)".

Intermedio-A45: (4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metanol
<Etapa-1>: 2-cloro-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridina

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (3,64 g, un solido de color amarillo palido) a partir de
6-cloro-4-metilpiridin-3-ol (3,00 g, 20,9 mmol) y 3,3,3-trifluoropropan-1-ol (5,72 g, 50,1 mmol) de una manera similar
a la Etapa-1 del Intermedio- A17.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta, 7,87 (1H, s), 7,12 (1H, s), 4,27 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,78-2,59 (2H, m), 2,22 (3H, s),
MS (ESI) m/z: 240 (M+H)".

<Etapa 2>: 4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 93 % (3,92 g, un sélido de color amarillo palido) a partir de
2-cloro-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridina (3,64 g, 15,2 mmol, Etapa 1) de una manera similar a la Etapa 2 del
Intermedio A14.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta, 8,24 (1H, s), 7,97 (1H, s), 4,49-4,36 (4H, m), 2,78-2,62 (2H, m), 2,29 (3H, s), 1,44
(3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 278 (M+H)".
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<Etapa 3>: (4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 93 % (807 mg, un sélido de color blanco) a partir de 4-
metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinato de etilo (1,0 g, 3,6 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-3 del
Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) delta 8,16 (1H, s), 7,26 (1H, s), 5,28 (1H, t, J = 5,8 Hz), 4,45 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,30
(2H, t, J = 5,8 Hz), 2,89-2,74 (2H, m), 2,17 (3H, s), MS (ESI) m/z: 236 (M+H)".

Intermedio-A46: (5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa 1>: acido 5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 85 % (1,12 g, un aceite incoloro) a partir de acido 5,6-
dicloronicotinico (1,00 g, 5,21 mmol) y 2,2-difluoropropan-1-ol (0,50 g, 5,21 mmol) de una manera similar a la Etapa-
1 del Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,77 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,64 (2H, t, J = 11,7 Hz), 1,80 (3H,
t, J = 18,3 Hz) (no se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 252 (M+H)".

<Etapa 2>: (5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 73 % (689 mg, un aceite incoloro) a partir de acido 5-cloro-
6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinico (1,00 g, 3,97 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A3.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,00 (1H, s), 7,74 (1H, d, J = 1,5 Hz), 4,65 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,55 (2H, d, J = 11,7
Hz), 1,78 (3H, t, J = 19,1 Hz), 1,6-1,5 (1H, m), MS (ESI) m/z: 238 (M+H)".

Intermedio-A47: (5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metanol
<Etapa-1>: acido 5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,77 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,29 (1H, d, J = 1,5 Hz), 4,72 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,78-2,63
(2H, m) (no se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 270 (M+H)".

<Etapa-2>: (5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metanol

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,00 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,72 (1H, d, J = 1,8 Hz), 4,75-4,55 (4H, m), 2,76-2,56 (2H,
m), 1,80 (1H, s a), MS (ESI) m/z: 256 (M+H)".

Intermedio-A48: 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanol

A una solucién de 1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etanona (3,41 g, 14,6 mmol, Etapa-2 del Intermedio-A7)
en MeOH (70 ml) se le afade borohidruro sddico (1,11 g, 29,2 mmol) a 0 °C, y la mezcla se agita a ta durante 3
horas. A continuacion, la reaccion se interrumpe con agua, y la mezcla se filtra a través de una capa de Celite. El
filtrado se extrae con EtOAc, se seca sobre sulfato sddico, y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para dar 3,39 g (99 %) del compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,93 (1H, s), 7,52 (1H, s), 4,93-4,83 (1H, m), 4,76 (2H, c, J = 8,8 Hz), 2,24 (3H, s),
1.49 (3H, d, J = 5,9 Hz), MS (ESI) m/z: 236 (M+H)".

Intermedio-A49: clorhidrato de (4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metanamina
<Etapa 1>: 2-cloro-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridina

A una mezcla de 6-cloro-4-metilpiridin-3-ol (5,00 g, 34,8 mmol) y carbonato de cesio (34,0 g, 104 mmol) en DMF
(140 ml) se le afiade 1,1,2,2-tetrafluoro-3-yodopropano (16,9 g, 69,7 mmol), y la mezcla se agita a 90 deg durante 19
horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se vierte en agua (500 ml), y la capa acuosa se extrae con EtOAc/hexano
(3:1,500 ml). La capa organica separada se lava con agua (300 ml), se seca sobre sulfato sédico y se concentra al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (20:1-4:1) para dar
7,97 g (rendimiento del 89 %) del compuesto del titulo en forma de un sdélido de color amarillo palido.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,91 (1H, s), 7,16 (1H, s), 6,02 (1H, tt, J = 53,1, 4,0 Hz), 4,43 (2H, t, J = 11,7 Hz),
2,26 (3H, s), MS (ESI) m/z: 258 (M+H)".

<Etapa 2>: 4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinato de etilo
El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 90 % (5,55 g, un sélido de color blanco) a partir de 2-cloro-

4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridina (5,39 g, 20,9 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A14.
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'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,26 (1H, s), 8,00 (1H, s), 6,04 (1H, tt, J = 53,1, 4,0 Hz), 4,60-4,35 (4H, m), 2,32
(3H, s), 1,44 (3H, t, J = 7,1 Hz), MS (ESI) m/z: 296 (M+H)".

<Etapa-3>: (4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 80 % (1,36 g, un aceite incoloro) a partir de 4-metil-5-
(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinato de etilo (2,00 g, 6,77 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-3 del
Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, CDClIs) delta 8,10 (1H, s), 7,10 (1H, s), 6,05 (1H, tt, J = 53,0, 4,4 Hz), 4,68 (2H, s), 4,45 (2H, t, J =
11. 7 Hz), 3,58 (1H, s a), 2,28 (3H, s), MS (ESI) m/z: 254 (M+H)".

<Etapa-4>: 2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 82 % (1,70 g, un solido de color blanco) a partir de (4-
metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metanol (1, 36 g, 5,39 mmol, Etapa-3) y ftalimida (873 mg, 5,93 mmol)
de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A17. 'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,06 (1H, s), 7,93-7,83 (2H,
m), 7,79-7,70 (2H, m), 7,14 (1H, s), 6,02 (1H, tt, J = 53,1, 4,4 Hz), 4,93 (2H, s), 4,39 (2H, t, J = 11,7 Hz), 2,28 (3H, s),
MS (ESI) m/z: 383 (M+H)+.

<Etapa-5>: clorhidrato de (4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metanamina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (1,35 g, un sdlido de color blanco) a partir de 2-((4-
metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona (1,70 g, 4,44 mmol, Etapa-4) de una manera
S|m|Iar a la Etapa-5 del Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,45 (3H, s a), 8,41 (1H, s), 7,43 (1H, s), 6,74 (1H, tt, J = 51,6, 5,5 Hz), 4,80 (2H,
t, J = 13,2 Hz), 4,15-4,03 (2H, m), 2,25 (3H, s), MS (ESI) m/z: 253 (M+H)".

Intermedio-A50: clorhidrato de (5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metanamina
<Etapa 1>: acido 5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 98 % (4,65 g, un sélido de color blanco) a partir de acido
5,6-dicloronicotinico (4,00 g, 20,8 mmol) y ciclopropilmetanol (2,25 g, 31,3 mmol) de una manera similar a la Etapa-1
del Intermedio-A3.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,63 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,22 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,28 (2H, d, J = 7,3 HZz), 1,38-
1,20 (1H, m), 0,63-0,54 (2H, m), 0,42-0,34 (2H, m) (no se observa una sefal debido a COOH), MS (ESI) m/z: 226
(M-HY".

<Etapa-2>: (5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 80 % (1,50 g, un aceite incoloro) a partir de acido 5-cloro-
6 -(ciclopropilmetoxi)nicotinico (2,00 g, 8,79 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,98 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,70 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,62 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,22 (2H,
d, J =7,0Hz), 1,71 (1H, t, J = 5,6 Hz), 1,42-1,20 (1H, m), 0,66-0,51 (2H, m), 0,47-0,33 (2H, m), MS (ESI) m/z: 214
(M+H)+.

<Etapa-3>: 2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 74 % (1,79 g, un sdlido de color blanco) a partir de (5-
cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metanol (1,50 g, 7,00 mmol, Etapa-2) y ftalimida (1,13 g, 7,70 mmol) de una
manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A17.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,12 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,90-7,80 (2H, m), 7,76-7,70 (3H, m), 4,76 (2H, s), 4,19
(2H, d, J = 7,4 Hz), 1,35-1,24 (1H, m), 0,69-0,50 (2H, m), 0,43-0,31 (2H, m), MS (ESI) m/z: 343 (M+H)".

<Etapa-4>: clorhidrato de (5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metanamina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 86 % (1,12 g, un sdlido de color blanco) a partir de 2-((5-
cloro-6- (C|cloprop|ImetOX|)p|r|d|n -3-il)metil)isoindolin-1,3-diona (1,79 g, 5,23 mmol, Etapa-3) de una manera similar a
la Etapa-5 del Intermedio-A34. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,33 (3H, s a), 8,19 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,07 (1H,
d, J =1,8 Hz), 4,20 (2H, d, J = 7,3 Hz), 4,05-3,94 (2H, m), 1,32-1,20 (1H, m), 0,61-0,51 (2H, m), 0,39-0,31 (2H, m),
MS (ESI) m/z: 213 (M+H)".

Intermedio-A51: clorhidrato de 1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etanamina  (enantiémero individual)
(antipoda del Intermedio-A43)
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El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con el procedimiento del Intermedio-A43 usando (S)-2-metilpropano-
2-sulfinamida en lugar de (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida.

Intermedio-A52: clorhidrato de (3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)metanamina <Etapa-1>: (3-cloro-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenil)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 69 % (767 mg, un aceite incoloro) a partir de acido 3-cloro-
4 -(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico (1,18 g, 4,63 mmol) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCIs) delta 7,43 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,26-7,22 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,65 (2H, d, J =
5,9 Hz), 4,41 (2H, c, J = 8,1 Hz), 1,71 (1H, t, J = 5,5 Hz).

<Etapa 2>: 2-(3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 77 % (894 mg, un sdlido de color blanco) a partir de (3-
cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)metanol (760 mg, 3,16 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-1 del
Intermedio-A17.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,89-7,73 (2H, m), 7,74-7,71 (2H, m), 7,50 (1H, d, J = 2,2 Hz) 7,33 (1H, dd, J = 8,1,
2,2 Hz), 6,91 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,78 (2H, s), 4,36 (2H, c, J = 8,1 Hz).

<Etapa 3>: clorhidrato de (3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil)metanamina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 89 % (593 mg, un sdlido de color blanquecino) a partir de
2-(3-cloro-4-(2,2 2-tr|f|uoroetOX|)benC|I)|somdoI|n 1,3-diona (890 mg, 2,41 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la
Etapa-5 del Intermedio-A34. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,47 (3H, s a), 7,68 (1H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,8 Hz),
7,33 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,91 (2H, c, J = 8,8 Hz), 3,98 (2H, d, J = 5,1 Hz), MS (ESI) m/z: se observa i6n positivo de
una sefal de fragmento 223.

Intermedio-A53: clorhidrato de (6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metanamina <Etapa-1>: &cido 6-((4-
fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 69 % (4,26 g, un sélido de color blanco) a partir de 6-
fluoro-5-metilnicotinato de metilo (4,00 g, 23,7 mmol) de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A21. H
RMN (300 MHz, CDCIs/DMSO-ds) delta 8,69 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,01 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,45 (2H, dd, J = 8,0, 5,1
Hz), 7,06 (2H, t, J = 8,8 Hz), 5,43 (2H, s), 2,24 (3H, s) (no se observa una sefal debido a COOH), MS (ESI) m/z: 260
(M-H)".

<Etapa-2>: (6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 91 % (1,30 g, un sélido de color blanco) a partir de acido
6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinico (1,50 g, 5,74 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDClIs) delta 7,96 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,51-7,38 (3H, m), 7,12-7,01 (2H, m), 5,37 (2H, s), 4,60
(2H, d, J =2,2 Hz), 2,23 (3H, s), 1,68 (1H, s a), MS (ESI) m/z: 248 (M+H)".

<Etapa-3>: 2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 74 % (1,46 g, un sélido de color blanco) a partir de (6-((4-
fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metanol (1,30 g, 5,25 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-1 del
Intermedio-A17.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,83-7,70 (2H, m), 7,68-7,60 (2H, m), 7,44 (1H, d, J = 1,4
Hz), 7,38-7,30 (2H, m), 7,02-6,90 (2H, m), 5,26 (2H, s), 4,68 (2H, s), 2,11 (3H, s), MS (ESI) m/z: 377 (M+H)".

<Etapa-4>: clorhidrato de (6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metanamina

EI compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 92 % (1,01 g, un sélido de color amarillo palido) a partir de
2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)isoindolin-1,3-diona (1,46 g, 3,88 mmol, Etapa-3) de una manera

S|m|Iar a la Etapa-5 del Intermedio- A34.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,24 (3H, s a), 8,07 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,70 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,55-7,43 (2H,

m), 7,26-7,15 (2H, m), 5,38 (2H, s), 3,99-3,90 (2H, m), 2,19 (3H, s), MS (ESI) m/z: 247 (M+H)".

Intermedio-A54: clorhidrato de (6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metanamina

<Etapa 1>: acido 6-ciclobutoxi-5-metilnicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 88 % (1,18 g, un sélido de color blanco) a partir de acido
6-fluoro-5-metilnicotinico (1,00 g, 6,45 mmol) y ciclobutanol (837 mg, 11,6 mmol) de una manera similar a la Etapa-1

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 661 585 T3

del Intermedio-A1.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) delta 8,50 (1H, s), 7,97 (1H, s), 5,21 (1H, quintuplete, J = 7,3 Hz), 2,48-2,35 (2H, m),
2,16 (3H, s), 2,15-1,99 (2H, m), 1,84-1,57 (2H, m) (no se observa una sefal debido a COOH), MS (ESI) m/z: 208
(M+H)*.

<Etapa-2>: (6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 87 % (2,22 g, un sélido de color blanco) a partir de acido
6-ciclobutoxi-5-metilnicotinico (2,74 g, 13,2 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A3.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,91 (1H, s), 7,43 (1H, s), 5,21 (1H, quintuplete, J = 7,3 Hz), 4,57 (2H, d, J = 5,1
Hz), 2,58-2,41 (2H, m), 2,32-2,04 (3H, m), 2,19 (3H, s), 1,91-1,58 (2H, m), MS (ESI) m/z: 194 (M+H)".

<Etapa-3>: 2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 83 % (3,07 g, un solido de color blanco) a partir de (6-
ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metanol (2,22 g, 11,5 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-1 del
Intermedio-A17.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,05 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,92-7,78 (2H, m), 7,74-7,68 (2H, m), 7,46 (1H, d, J = 1,8
Hz), 5,17 (1H, quintuplete, J = 7,3 Hz), 4,73 (2H, s), 2,49-2,36 (2H, m), 2,20-2,00 (2H, m), 2,14 (3H, s), 1,86-1,56
(2H, m), MS (ESI) m/z: 323 (M+H)".

<Etapa-4>: clorhidrato de (6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metanamina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 96 % (2,10 g, un sdlido de color blanco) a partir de 2-((6-
ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)isoindolin-1,3-diona (3,07 g, 9,52 mmol, Etapa-3) de una manera similar a la
Etapa-5 del Intermedio-A34.

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) delta 8,21 (3H, s a), 8,02 (1H, s), 7,65 (1H, s), 5,15 (1H, quintuplete, J = 7,0 Hz), 4,00-
3,88 (2H, m), 2,48-2,33 (2H, m), 2,14 (3H, s), 2,11-1,95 (2H, m), 1,84-1,55 (2H, m), MS (ESI) m/z: 193 (M+H)".

Intermedio-A55: clorhidrato de (5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanamina
<Etapa-1>: 2-cloro-5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 86 % (3,57 g, un aceite incoloro) a partir de 6-cloro-4-
metilpiridin-3-ol (3,00 g, 20,9 mmol) y (bromometil)ciclopropano (3,39 g, 25,1 mmol) de una manera similar a la
Etapa-1 del Intermedio-A15. "H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,84 (1H, s), 7,10 (1H, s), 3,88 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,25
(3H, s), 1,37-1,22 (1H, m), 0,72-0,62 (2H, m), 0,43-0,33 (2H, m), MS (ESI) m/z: 198 (M+H)".

<Etapa 2>: 5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpicolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 52 % (2,21 g, un sélido de color blanco) a partir de 2-cloro-
5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridina (3,57 g, 18,1 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-
A14.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,21 (1H, s), 7,95 (1H, s), 4,44 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 3,99 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,31
(3H, s), 1,43 (3H, 1, J = 6,6 Hz), 1,39-1,23 (1H, m), 0,72-0,63 (2H, m), 0,45-0,36 (2H, m), MS (ESI) m/z: 236 (M+H)".

<Etapa-3>: (5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 73 % (597 mg, un aceite incoloro) a partir de 5-
(ciclopropilmetoxi)-4-metilpicolinato de etilo (1,00 g, 4,25 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-3 del
Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,05 (1H, s), 7,03 (1H, s), 4,62 (2H, s), 3,90 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,27 (3H, s), 1,35-
1,20 (1H, m), 0,69-0,60 (2H, m), 0,41-0,32 (2H, m), MS (ESI) m/z: 194 (M+H)".

<Etapa-4>: 2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 77 % (767 mg, un sélido de color blanco) a partir de (5-
(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanol (597 mg, 3,09 mmol, Etapa-3) y ftalimida (500 mg, 3,40 mmol) de una
manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A17. 'H RMN (300 MHz, CDCIs) delta 8,03 (1H, s), 7,90-7,82 (2H, m),
7,78-7,65 (2H, m), 7,09 (1H, s), 4,91 (2H, s), 3,85 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,22 (3H, s), 1,39-1,18 (1H, m), 0,68-0,55 (2H,
m), 0,38-0,28 (2H, m), MS (ESI) m/z: 323 (M+H)".

<Etapa-5>: clorhidrato de (5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanamina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (581 mg, un sdlido de color blanco) a partir de 2-((5-
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(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona (767 mg, 2,38 mmol, Etapa-4) de una manera similar a
la Etapa-5 del Intermedio- A34.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,39 (3H, s a), 8,27 (1H, s), 7,43 (1H, s), 4,18-4,01 (2H, m), 4,00 (2H, d, J = 6,9
Hz), 2,24 (3H, s), 1,30-1,19 (1H, m), 0,64-0,53 (2H, m), 0,41-0,30 (2H, m), MS (ESI) m/z: 193 (M+H)".

Intermedio-A56: (5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)ymetanol

<Etapa 1>: Una mezcla de 6-cloro-4-metil-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazina y 3-cloro-4-metil-6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridazina (aprox. 1,5:1)

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 85 % (5,42 g, un aceite incoloro) a partir de 3,6-dicloro-4-
metilpiridazina (4,00 g, 24,5 mmol) y 2,2,3,3-tetrafluoropropan-1-ol (3,56 g, 27,0 mmol) de una manera similar a la
Etapa-1 del Intermedio-A14. MS (ESI) m/z: 259 (M+H)".

<Etapa 2>: 5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 27 % (1,66 g, un sdélido de color amarillo) a partir de una
mezcla de 6-cloro-4-metil-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazina y 3-cloro-4-metil-6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridazina (aprox. 1,5:1) (5,40 g, 20,9 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A14.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,99 (1H, s), 6,02 (1H, tt, J = 53,1, 3,7 Hz), 5,04 (2H, t, J = 12,5 Hz), 4,50 (2H, ¢, J =
7,3 Hz), 2,34 (3H, s), 1,46 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 297 (M+H)". <Etapa-3>: acido 5-metil-6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridazin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (909 mg, un sdlido de color blanco) a partir de una
mezcla de 5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-carboxilato de etilo (980 mg, 3,31 mmol, Etapa-2) de una
manera similar a la Etapa-2 del Intermedio- A5.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,00 (1H, s), 6,75 (1H, tt, J = 51,2, 5,1 Hz), 5,01 (2H, t, J = 13,1 Hz), 2,26 (3H, s)
(no se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 267 (M-H)".

<Etapa-4>: (5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 88 % (670 mg, un sélido de color blanco) a partir de acido
5—metiI-6-(2,2,3,3-tetraf|uoro1propoxi)piridazin—3-carboxilico (800 mg, 2,98 mmol, Etapa-3) de una manera similar a la
Etapa-2 del Intermedio-A3. 'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,32 (1H, s), 6,00 (1H, tt, J = 52,7, 3,7 Hz), 4,91 (2H, t, J
= 12,4 Hz), 4,85 (2H, s), 3,62 (1H, s a), 2,28 (3H, s), MS (ESI) m/z: 255 (M+H)".

Intermedio-A57: clorhidrato de (5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanamina <Etapa-1>: 2-cloro-5-(2,2-
difluoropropoxi)-4-metilpiridina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 98 % (4,52 g, un aceite de color amarillo palido) a partir de
6-cloro-4-metilpiridin-3-ol (3,00 g, 20,9 mmol) y trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoropropilo (11,9 g, 52,2 mmol) de
una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A15.

'H RMN (270 MHz, CDCl3) delta 7,88 (1H, s), 7,14 (1H, s), 4,18 (2H, t, J = 11,2 Hz), 2,27 (3H, s), 1,80 (3H,t, J = 18,5
Hz), MS (ESI) m/z: 222 (M+H)".

<Etapa 2>: 5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 92 % (5,35 g, un sdlido de color amarillo palido) a partir de
2-cloro-5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridina (4,99 g, 22,5 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A14.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,23 (1H, s), 7,99 (1H, s), 4,46 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,28 (2H, t, J = 11,0 Hz), 2,33
(3H, s), 1,81 (3H, 1, J = 19,1 Hz), 1,44 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 260 (M+H)".

<Etapa-3>: (5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 62 % (1,05 g, un aceite incoloro) a partir de 5-(2,2-
difluoropropoxi)-4-metilpicolinato de etilo (2,00 g, 7,71 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-3 del
Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 8,07 (1H, s), 7,07 (1H, s), 4,68 (2H, s), 4,20 (2H, t, J = 11,3 Hz), 2,28 (3H, s), 1,81
(3H, t, J = 18,7 Hz) (no se observa sefal debido a OH), MS (ESI) m/z: 218 (M+H)".

<Etapa-4>: 2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 34 % (1,05 g, un sélido de color blanco) a partir de (5-(2,2-
difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanol (1,05 g, 4,81 mmol, Etapa-3) y ftalimida (779 mg, 4,81 mmol) de una
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manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A17.
'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,04 (1H, s), 7,92-7,83 (2H, m), 7,79-7,70 (2H, m) 7,13 (1H, s), 4,93 (2H, s), 4,14
(2H, t, J = 11,0 Hz), 2,24 (3H, s), 1,77 (3H, t, J = 18,7 Hz), MS (ESI) m/z: 347 (M+H)".

<Etapa-5>: clorhidrato de (5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metanamina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (1,35 g, un sdlido de color blanco) a partir de 2-((5-
(2,2-difluoropropoxi)-4- metllplrldln -2-il)metil)isoindolin-1,3-diona (1,70 g, 4,44 mmol, Etapa-4) de una manera similar
a la Etapa-5 del Intermedio-A34. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,33 (1H, s), 8,31 (3H, s a), 7,36 (1H, s), 4,47
(2H, t, J = 12,6 Hz), 4,08 (2H, ¢, J = 5,5 Hz), 2,23 (3H, s), 1,77 (3H, , J = 19,4 Hz), MS (ESI) m/z: 217 (M+H)".

Intermedio-A58: clorhidrato de (4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)metanamina
<Etapa 1>: 4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 76 % (2,09 g, un sdlido de color blanco) a partir de 4-
hidroxi-3-metilbenzoato de metilo (1,86 g, 11,2 mmol) y trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoropropilo (6,37 g, 27,9
mmol) de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-A15.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,92-7,85 (2H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,16 (2H, t, J = 11,0 Hz), 3,89 (3H, s),
2,28 (3H, s), 1,81 (3H, t, J = 19,1 Hz), MS (ESI) m/z: 245 (M+H)".

<Etapa-2>: (4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)metanol

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (805 mg, un sdlido de color blanco) a partir de 4-
(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbenzoato de metilo (900 mg, 3,68 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A1.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,23-7,12 (2H, m), 6,77 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,61 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,11 (2H, t, J =
11,0 Hz), 2,26 (3H, s), 1,80 (3H, t, J = 19,1 Hz), 1,56 (1H, t, J = 5,9 Hz).

<Etapa-3>: 2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)isoindolin-1,3-diona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 85 % (1,10 g, un sélido de color blanco) a partir de (4-(2,2-
difluoropropoxi)-3-metilfenil)metanol (805 mg, 3,72 mmol, Etapa-2) y ftalimida (603 mg, 4,10 mmol) de una manera
similar a la Etapa-1 del Intermedio-A17.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) delta 7,91-7,80 (2H, m), 7,78-7,65 (2H, m), 7,32-7,23 (2H, m), 6,71 (1H, d, J = 8,8 Hz),
4,76 (2H, s), 4,06 (2H, , J = 11,4 Hz), 2,21 (3H, s), 1,76 (3H, t, J = 18,7 Hz), MS (ESI) m/z: 346 (M+H)".

<Etapa-4>: clorhidrato de (4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)metanamina

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (796 mg, un solido de color blanco) a partir de 2-(4-
(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)isoindolin-1,3-diona (1,10 g, 3,17 mmol, Etapa-3) de una manera similar a la
Etapa-5 del Intermedio-A34.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,20 (3H, s a), , 2 7,22 (2H, m), 7,04 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,30 (2H, t, J = 12,5
Hz), 3,92 (2H, ¢, J = 5,9 Hz), 2,18 (3H, s), 1,76 (3H, t, J = 19,1 Hz), MS (ESI) m/z: 216 (M+H)".

Intermedio-A59: clorhidrato de 1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etanamina (enantiémero individual)
<Etapa 1>: 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzoato de metilo

A una solucion agitada de 4-hidroxi-3-metilbenzoato de metilo (1,5 g, 9,0 mmol), 2,2-difluoroetanol (0,90 g, 10,8
mmol), trifenilfosfina (3,6 g, 13,5 mmol) en THF (40 ml) se le afade gota a gota azodicarboxilato de dietilo (4,9 ml,
10,8 mmol, solucién al 40 % en tolueno) a 0 °C. La mezcla se agita a ta durante 30 minutos. Después, la mezcla de
reaccion se agita a 60 °C durante 2 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se concentra a presion reducida. El
residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (18:1) para dar
1 ,9 g (rendimiento del 90 %) del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,90-7,85 (2H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,13 (1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,24 (2H,
td, J = 12,5, 3,7 Hz), 3,89 (3H, s), 2,27 (3H, s).

<Etapa 2>: acido 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzoico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (1,1 g, sdlido de color blanco) a partir de 4-(2,2-
difluoroetoxi)-3-metilbenzoato de metilo (1,0 g, 4,3 mmol, Etapa-1) de una manera similar a la Etapa-2 del
Intermedio-A6.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,97-7,90 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,14 (1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,26 (2H,
td, J = 12,5, 4,4 Hz), 2,28 (3H, s) (no se observa una sefial debido a COOH), MS (ESI) m/z: 215 (M-H)".
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<Etapa-3>: 4-(2,2-difluoroetoxi)-N-metoxi-N,3-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 94 % (900 mg, aceite incoloro transparente) a partir de
acido 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzoico (800 mg, 3,7 mmol, Etapa-2) de una manera similar a la Etapa-1 del
Intermedio-A7.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,60-7,50 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,13 (1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,23 (2H,
td, J = 12,4, 3,7 Hz), 3,56 (3H, s), 3,35 (3H, s), 2,26 (3H, s), MS (ESI) m/z: 260 (M+H)".

<Etapa 4>: 1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etanona

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 98 % (730 mg, aceite de color amarillo palido) a partir de
4-(2,2-difluoroetoxi)-N-metoxi- N,3-dimetilbenzamida (900 mg, 3,4 mmol, Etapa-3) de una manera similar a la Etapa-
2 del Intermedio-A7.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,84-7,80 (2H, m), 6,81 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,14 (1H, tt, J = 54,9, 3,7 Hz), 4,25 (2H,
td, J = 12,5, 3,7 Hz), 2,82 (3H, s), 2,28 (3H, s), MS (ESI) m/z: 215

(M+H)".
<Etapa-5>: (R)-N-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-2-metilpropano -2-sulfinamida (diastereémero individual)

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 47 % (520 mg, aceite incoloro transparente) a partir de 1-
(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etanona (750 mg, 3,5 mmol, Etapa-4) y (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida de una
manera similar a la Etapa-3 del Intermedio-A7.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 7,14 (2H, a), 6,75 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,10 (1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,50-4,40 (1H,
m), 4,17 (2H, td, J = 13,2, 4,4 Hz), 3,33 (1H, s a), 2,24 (3H, s), 1,47 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (9H, s).

<Etapa 6>: clorhidrato de 1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etanamina (enantiémero individual)

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 96 % (390 mg, solido de color blanco) a partir de (R)-N-(1-
(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (diastereédmero individual) (750 mg, 3,5 mmol,
Etapa-5) de una manera similar a la Etapa-4 del Intermedio-A7.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,23 (2H, s a), 7,31-7,25 (2H, m), 7,06 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,40 (1H, tt, J = 54,2,
2,9 Hz), 4,33 (2H, td, J = 14,7, 3,7 Hz), 2,18 (3H, s), 1,47 (3H, d, J = 6,6 Hz) (no se observa una sefal debido a
CHNH_, (protén bencilico)).

Intermedio-A60: clorhidrato de 1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etanamina (enantiémero individual)

El compuesto del titulo se prepara a partir de 2,2-difluoropropan-1-ol en lugar de 2,2-difluoroetanol de una manera
similar a Intermedio-A59.

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,24 (3H, s a), 7,32-7,26 (2H, m), 7,03 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,35-4,20 (3H, m),
2,18 (3H, s), 1,74 (3H, t, J = 19,1 Hz), 1,45 (3H, d, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 230 (M+H)".

Intermedio-A61: clorhidrato de 1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etanamina (enantidmero individual, antipoda del
Intermedio-A59)

El compuesto del titulo se prepara a partir de (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida en lugar de (R)-2-metilpropano-2-
sulfinamida de una manera similar a Intermedio-A59.

Los siguientes compuestos intermedios estan disponibles en el mercado o se sintetizan por los procedimientos
conocidos.

Intermedio B1: 4-cloro-1H-pirazolo[4,3-c]piridina Intermedio
B2: 4-cloro-6-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina Intermedio
B3: 4-cloro-7-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina Intermedio
B4: 4-cloro-3-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina Intermedio
B5: sal del acido 4-amino-2-cloronicotinaldehido 2,2,2-trifluoroacético
Procedimiento representativo para el Método A
La siguiente preparacion del Intermedio-1a representa el Método A.
Intermedio-1a: 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina
A una solucion de 4-cloro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (1,50 g, 9,77 mmol, Intermedio-B1) (5-metil-6-(2,2,2-

trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol (2,38 g, 10,7 mmol, Intermedio-A1) y trifenilfosfina (3,84 g, 14,7 mmol) en THF (40
ml) se le afiade una solucién 2,2 M en tolueno de azodicarboxilato de dietilo (5,33 ml, 11,7 mmol) a 0°C. Después de
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agitar a ta durante 16 horas, la mezcla de reaccién se diluye con EtOAc (200 ml) y se lava con agua (200 ml). La
capa organica se seca sobre sulfato sodico, y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (5:1-4:1) para dar 1,30 g (rendimiento del
37 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido y 1,62 g (rendimiento del 46 %) de su
regioisdmero (4-cloro-1-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-c]piridina) en forma de un
sélido de color amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,09 (1H, s), 8,06-8,04 (2H, m), 7,48-7,45 (2H, m),
5,53 (2H, s), 4,77 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 2,28 (3H, s), MS (ESI) m/z: 357 (M+H)".

Procedimiento representativo para el Método B

La siguiente preparacion del Intermedio-52a representa el Método B. Intermedio-52a: 4-cloro-2-((5-metil-6-((2,2,2-
trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

Una mezcla de 4-cloro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (457 mg, 2,97 mmol, Intermedio-B1), 5-(clorometil)-3-metil-2-((2,2,2-
trifluoroetoxi)metil)piridina (830 mg, 3,27 mmol, Intermedio-A37), y carbonato potasico (1,65 g, 11,9 mmol) en DMF
(20 ml) se agita a 60 °C durante 17 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se vierte sobre agua (200 ml). La capa
acuosa se extrae con EtOAc (200 ml). La capa organica separada se lava con agua (100 ml), se seca sobre sulfato
sodico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (3:1 con respecto a EtOAc solamente) para dar 242 mg (rendimiento del 22 %) del compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color blanco y 557 mg (rendimiento del 51 %) de su regioisdmero en forma de un
solido de color blanco.

'H RMN (270 MHz, DMSO-ds) delta 9,00 (1H, s), 8,47 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,65 (1H, s), 7,56 (1H, d, J =
5,9 Hz), 5,74 (2H, s), 4,75 (2H, s), 4,13 (2H, ¢, J = 10,0 Hz), 2,31 (3H, s), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Procedimiento representativo para el Método C
La siguiente preparacion del Intermedio-1a representa el Método C.

Intermedio-1a: 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina <Etapa-1>: 2-
cloro-3-((((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )imino)metil) piridin-4-amina

A una solucién agitada de trifluoroacetato de 4-amino-2-cloronicotinaldehido (1,00 g, 3,70 mmol) y clorhidrato de (5-
metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanamina (1,14 g, 4,43 mmol) en THF (10 ml) se le afade tetraisoprop6xido
de titanio (4,33 ml, 14,8 mmol) a ta. La mezcla resultante se calienta a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a
ta, la mezcla de reaccion se vierte en una solucion agitada de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sddico (100 ml)
a ta. Después, la mezcla se diluye con EtOAc (100 ml), se filtra a través de una capa de Celite, y se lava con EtOAc
(100 ml). El filtrado se lava con salmuera (200 ml), y la capa organica se seca sobre sulfato sodico. Después, la
fraccion organica se diluye con hexano (100 ml). Esta solucién se filtra a través de un filtro de vidrio cargado con gel
de silice, y se lava con hexano/EtOAc (1:1). El filtrado se concentra a presion reducida para dar 1,29 g (rendimiento
del 97 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo palido. "H RMN (300 MHz, CDCls) delta
9,00 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,39 (1H, s), 6,46 (1H, d, J = 5,9 Hz), 4,81-4,72 (4H, m), 2,24 (3H,
s) (no se observan sefiales debido a NH2), MS (ESI) m/z: 359 (M+H)".

<Etapa 2>: 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

Una mezcla de 2-cloro-3-((((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)imino)metil) piridin-4-amina (1,29 g, 3,59
mmol, Etapa-1), diacetato de yodobenceno (4,63 g, 14,4 mmol) y DMF (30 ml) se agita a 80 °C durante 2 horas.
Después de enfriar a ta, la mezcla se vierte sobre agua (150 ml), y se extrae con EtOAc (150 ml x 2). La fraccién
organica combinada se lava con agua (200 ml), y se seca sobre sulfato sédico. Después de la eliminacion del
disolvente, el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc
(3:1-1:1) para dar 0,59 g (rendimiento del 46 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

Los datos de 'H RMN y MS son idénticos a los mostrados en el Método A.

Procedimiento representativo para el Método D
La siguiente preparacion del Intermedio-1d representa el Método D.
Intermedio-1d: 4-cloro-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

A una solucion en THF (5 ml) de 4-cloro-6-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (0,320 g, 1,91 mmol) se le afiaden (5-metil-
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metanol (0,507 g, 2,3 mmol) y (cianometileno)tributilfosforano (0,80 ml, 3,05 mmol) a
ta. La mezcla resultante se agita a 60 °C durante 20 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se
concentra a sequedad. El producto de reaccion en bruto se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con hexano/EtOAc (5:1-1:2) para dar 284 mg (rendimiento del 40 %) del compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,04-8,02 (2H, m), 7,45 (1H, s a), 7,27-7,25 (1H), 5,48 (2H, s), 4,77 (2H, ¢, J = 8,3
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Hz), 2,58 (3H, s), 2,22 (3H, s), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Los siguientes compuestos intermedios se preparan usando el Método A, B, C, o D a partir de los materiales de
partida mostrados en la Tabla 3-1 a 3-5. Se muestran datos espectrales de los compuestos intermedios en la Tabla

4-1 a 4-6.

{Tabla 3-1}

ID

Nombre

Método

Material de partida-1

Material de
partida-2

4-cloro-7-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-

Intermedio-1f trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- D Intermedio-A1 Intermedio-B3
pirazolo[4,3-c]piridina
4-cloro-3-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-
Intermedio-1g trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- D Intermedio-A1 Intermedio-B4
pirazolo[4,3-c]piridina
4-cloro-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-
Intermedio-2a | metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- A Intermedio-A2 Intermedio-B1
C]piridina
4-cloro-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-
Intermedio-3a trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- A Intermedio-A48 Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina
o 4-cloro-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- (6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3- .
Intermedio-4a |~ 5 i) metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina A ilymetanol Intermedio-B1
4-cloro-2-((5-cloro-6-(2,2,2-
Intermedio-5a trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- A Intermedio-A3 Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina
4-cloro-2-((5-cloro-6-(2,2-
Intermedio-6a difluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H- A Intermedio-A4 Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina
4-cloro-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-
Intermedio-7a | fluoropiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- A Intermedio-A8 Intermedio-B1
clpiridina
4-cloro-2-((6-(2,2,2- . N
Intermedio-8a | trrfluoroetoxi)piridazin-3-iljmetil)-2H- A |6-(22.2-trifluoroetoxi) piridazin-3- | o dio-B1
. A il)metanol
pirazolo[4,3-c]piridina
. 4-cloro-2-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- (5-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-2- .
Intermedio-9a | 5_ijymetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina A ilymetanol Intermedio-B1
4-cloro-2-((6-(3,3,3-
Intermedio-10a| trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H- A Intermedio-A6 Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina
4-cloro-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-
Intermedio-11a frifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- C Intermedio-A7 Intermedio-B5
pirazolo[4,3-c]piridina (enantidmero
individual)
4-cloro-2-((5-fluoro-6-(2,2,2-
Intermedio-12a trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- A Intermedio-A5 Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina
4-cloro-2-((6-(2,2,3,3-
Intermedio-13a| tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H- A Intermedio-A9 Intermedio-B1

pirazolo[4,3-c]piridina
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ID Nombre Método Material de partida-1 Materlal de
partida-2
Intermedio-14a 4-cloro-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)- A (4-(2,2,2-trifluoroetoxi) Intermedio-B1

2H-pirazolo[4,3-c]piridina

fenil)metanol

Intermedio-15a

4-cloro-2-((6-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H- A
pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A10

Intermedio-B1

Intermedio-16a

4-cloro-2-(4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridina

(4-(trifluorometoxi)fenil)metanol

Intermedio-B1

{Tabla 3-2}

Intermedio-17a

4-cloro-2-(1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-
3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (enantidmero
individual)

Intermedio-A11

Intermedio-B5

Intermedio-18a

4-cloro-2-(2-(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-
il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

2-(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)
piridin -3-il)etanol

Intermedio-B1

Intermedio-19a

4-cloro-2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A12

Intermedio-B1

Intermedio-20a

4-cloro-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

(4-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-
il)metanol

Intermedio-B1

Intermedio-21a

4-cloro-2-((5-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A13

Intermedio-B1

Intermedio-22a

4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A14

Intermedio-B1

Intermedio-23a

4-cloro-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A15

Intermedio-B1

Intermedio-24a

4-cloro-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
clpiridina

(5-metoxi-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-
il)metanol

Intermedio-B1

Intermedio-25a

4-cloro-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A16

Intermedio-B1

Intermedio-26a

4-cloro-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A17

Intermedio-B1

Intermedio-27a

4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A18

Intermedio-B1

Intermedio-28a

4-cloro-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

Intermedio-A19

Intermedio-B1

Intermedio-29a

4-cloro-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

(6-metil-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-2-
il)metanol

Intermedio-B1
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. 4-cloro-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H- . .
Intermedio-30a pirazol-3-ilymetil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina A Intermedio-A20 Intermedio-B1
4-cloro-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-
Intermedio-31a trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H- A Intermedio-A28 Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina
4-cloro-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-
Intermedio-32a | trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- | A Intermedio-A22 Intermedio-B1
c]piridina
Intermedio-33a 4-c|oro-2-(2-(4-(trifluorome?i[)fgnoxi)etil)—ZH- A 2-(4-(triflluorometil) Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina fenoxi)etanol

{Tabla 3-3}
Intermedio- 4-cloro-2-((6-metil-5-(2,2,2- Intermedio-
trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H- A Intermedio-A23
34a ) i B1
pirazolo[4,3-c]piridina
. 4-cloro-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5- .
Intermedio metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- | A Intermedio-A24 Intermedio
35a oo B1
clpiridina
Intermedio- |4-cloro-2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2- A 2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2- | Intermedio-
36a il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina il)oxi)etanol B1
Intermedio- 4-cloro-2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2- Intermedio-
37a trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-| A Intermedio-A25 B1
C]piridina
Intermedio- 4-cloro-2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5- Intermedio-
metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- A Intermedio-A26
38a s B1
c]piridina
Intermedio- 4-cloro-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- Intermedio-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3- | C Intermedio-A27
39a i L o B5
c]piridina (enantiomero individual)

Intermedio- | 4-cloro-2-((5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4- A (5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4- | Intermedio-
40a il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina il)metanol B1
Intermedio- 4-cloro-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2- A (6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin -2- Intermedio-
41a il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina il)metanol B1
Intermedio- |4-cloro-2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin- . Intermedio-
42a 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina A Intermedio-A21 B1
Intermedio- |5-((4-cloro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)metil)- . Intermedio-
43a 3-metil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)piridin-2-amina | Intermedio-A29 B1
Intermedio- | 4-cloro-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)- . Intermedio-
44a 2H-pirazolo[4,3-cpiridina A Intermedio-A30 B1
Intermedio- 4-cloro-2-((2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4- . Intermedio-
45a il)metil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina A Intermedio-A31 B1
Intermedio- (4-cloro-2-((5-fenil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- . Intermedio-
46a 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina A Intermedio-A32 B1
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Intermedio- |4-((4-cloro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-2-il)metil )- . Intermedio-
47a 1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolina A Intermedio-A33 B1
Intermedio- |4-cloro-2-(4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)bencil)- A (4-((2,2,2- Intermedio-
48a 2H-pirazolo[4,3-c]piridina trifluoroetoxi)metil)fenil)metanol B1
Intermedio- | 4-cloro-2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin- . Intermedio-
49a 2-ilymetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina C Intermedio-A34 B5
Intermedio- |4-cloro-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol- . Intermedio-
50a 2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina A Intermedio-A35 B
{Tabla 3-4}
Intermedio-51a 4-c|oro-2-(3-c|o_ro-4-(2,2-diqugrogtoxi)benciI)—ZH- Intermedio-A36 Intermedio-
pirazolo[4,3-c]piridina B1
. 4-cloro-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3- 1-(bromometil)-3- Intermedio-
Intermedio-53a o . .
c]piridina (trifluorometoxi)benceno B1
o 4-cloro-2-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2- . Intermedio-
Intermedio-54a iljoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-A38 B1
o 4-cloro-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2- . Intermedio-
Intermedio-55a il)metil)-2H-pirazolo[4,3-cJpiridina Intermedio-A39 B1
Intermedio-56a 4-c|oro-2-(4-(1_,1,2,2-tetraf|uqrpgtoxi)bencil)—ZH- Intermedio-A40 Intermedio-
pirazolo[4,3-c]piridina B1
L 4-cloro-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2- . Intermedio-
Intermedio-57a ilymetil)-2H-pirazolo[4,3-cJpiridina Intermedio-A41 B1
4-cloro-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- Intermedio-
Intermedio-58a |tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- Intermedio-A42 B1
c]piridina
. 4-cloro-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3- 1-(clorometil)-3- Intermedio-
Intermedio-59a e . .
c]piridina (trifluorometil)benceno B1
4-cloro-2-( 1 -(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- Intermedio-
Intermedio-60a 2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (enantidmero Intermedio-A43 B5
individual)
. 4-cloro-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3- . Intermedio-
Intermedio-61a il)metil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-A44 B1
o 4-cloro-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2- . Intermedio-
Intermedio-62a il)metil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-A45 B1
o 4-cloro-2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3- . Intermedio-
Intermedio-63a il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-cJpiridina Intermedio-A46 B1
o 4-cloro-2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- . Intermedio-
Intermedio-64a il)metil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-A47 B1
4-cloro-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H- 2-(clorometil)-1-metil-5- Intermedio-
Intermedio-65a benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- (trifluorometil)-1H- B1

c]piridina

benzo[d]imidazol
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4-clora-2-((4-metil-5-(2,2,3,3- Intermedio-
Intermedio-66a |tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-| C Intermedio-A49 B1
c]piridina
L 4-cloro-2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3- . Intermedio-
Intermedio-67a ilymetil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina c Intermedio-AS0 B5

{Tabla 3-5}

4-cloro-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-

Intermedio- trifIgqrgetoxi)piriqi’n-2-iI)eitiI)I-ZIH-pirazoI’o[4,3- Intermedio-A51 Intermedio-B5
68a c]piridina (enantiomero individual, antipoda
del Intermedio-60a)
Intermedio- 4-cloro-2-(3-cloro-4-(2,2,2- . .
69a | trifluoroetoxibencil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-A52 Intermedio-B5
Intermedio- 4-cloro-2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-
70a metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- Intermedio-A53 Intermedio-B5
c]piridina
Intermedio- 4-cloro-2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3- . o
71a ilymetil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-A54 Intermedio-BS
Intermedio- |4-cloro-2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin- . .~
72a 2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-AS5 Intermedio-BS
. 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-
Intermedio- N s . . .
733 tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H- Intermedio-A56 Intermedio-B1
pirazolo[4,3-c]piridina
Intermedio- 4-cloro-2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-
742 metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- Intermedio-A57 Intermedio-B5
clpiridina
Intermedio- 4-cloro-2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- . .
75a metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridina Intermedio-AS8 Intermedio-BS
Intermedio- 4-cloro-2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
76a metilfenil)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina Intermedio-A59 Intermedio-B5
(enantidmero individual)
Intermedio- 4-cloro-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5- (4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5- Intermedio-B5
77a dimetilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina dimetilfenil)metanamina
Intermedio- | 4-cloro-2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)- (3-(2,2-difluoroetoxi)-4- Intermedio-B5
78a 2H-pirazolo[4,3-c]piridina metilfenil)metanamina
Intermedio- 4-cloro-2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-
79a metilfenil)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina Intermedio-A60 Intermedio-B5
(enantidmero individual)
4-cloro-2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
Intermedio- metllfen_l!)etll)-2_H-p_>|fazolo[4,3’-c]p|r|d|na Intermedio-A61 Intermedio-B5
80a (enantiomero individual, antipoda del
Intermedio-76a)
Intermedio- (4-cloro-2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-2H- (4-(difluorometoxi)-3- .
. g L . Intermedio-B5
81a pirazolo[4,3-c]piridina metilfenil)metanamina
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{Tabla 4-1}

IDn.°

datos

Intermedio-1f

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,04-8,01 (2H, m), 7,83 (1H, s), 7,46 (1H, s a), 5,54 (2H, s),
4,78 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 2,53 (3H, s), 2,23 (3H, s), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-1g

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7,98 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,92 (1H, s a), 7,41 (1H,d, J = 6,6
Hz), 7,36 (1H, s a), 5,49 (2H, s), 4,74 (2H, c, J = 8,6 Hz), 2,86 (3H, s), 2,19 (3H, s), MS
(ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-2a

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 8,96 (1H, s), 8,16 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,68 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,38 (1H, tt, J = 55,0, 3,7 Hz), 5,65
(2H, s), 4,57 (2H, td, J = 15,0, 3,7 Hz), 2,14 (3H, s), MS (ESI) m/z: 339 (M+H)".

Intermedio-3a

"H RMN (270 MHz, DMSO-de) 8 8,97 (1H, s), 8,13 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,97 (1H, d, J = 6,3
Hz), 7,77 (1H, s), 7,56 (1H, d, J = 6,3 Hz), 6,04 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,97 (2H, ¢, J = 9,2 Hz),
2,14 (3H, s), 1,97 (3H, d, J = 6,9 Hz), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-4a

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,22 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,11 (1H, s), 8,05 (1H, d, J = 6,6 Hz),
7,67 (1H, dd, J = 8,0, 2,2 Hz), 7,46 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,90 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,56 (2H, s),
4,77 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), MS (ESI) m/z: 343 (M+H)".

Intermedio-5a

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 8,97 (1H, s), 8,32 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,2
Hz), 8,00 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,57 (1H, d, J = 5,9 Hz), 5,72 (2H, s), 5,08 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
MS (ESI) m/z: 377 (M+H)".

Intermedio-6a

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 8,96 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,09 (1H, d, J = 2,2
Hz), 7,98 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,40 (1H, tt, J = 54,7, 3,7 Hz), 5,69
(2H, s), 4,64 (2H, td, J = 15,0, 3,7 Hz), MS (ESI) m/z: 359 (M+H)".

Intermedio-7a

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,23 (1H, s), 8,21 (1H, dd, J = 5.9, 1,5 Hz), 8,00 (1H, d, J = 2,2
Hz), 7,47 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,38 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,15 (1H, tt, J = 55,4, 4,4 Hz), 5,56
(2H, s), 4,61 (2H, td, J = 13,2, 4,4 Hz), MS (ESI) m/z: 343 (M+H)".

Intermedio-8a

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 9,02 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,74 (1H, d, J = 8,8
Hz), 7,55 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,99 (2H, s), 5,16 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
MS (ESI) m/z: 344 (M+H)".

Intermedio-9a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (1H, s), 8,33 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,98 (1H, dd, J = 6,2,
0,7 Hz), 7,57-7,51 (2H, m), 7,41 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,77 (2H, s), 4,86 (2H, c, J = 8,8 Hz),
MS (ESI) m/z: 343 (M+H)".

Intermedio-10a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,96 (1H, s), 8,31 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,97 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,78 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 7,55 (1H, dd, J = 6,2, 1,1 Hz), 6,82 (1H, d, J = 8,4 Hz),
5,66 (2H, s), 4,46 (2H, t, J = 5,8 Hz), 2,85-2,66 (2H, m), MS (ESI) m/z: 357 (M+H)".

Intermedio-11a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 8,99 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,99 (1H, d, J = 5,9
Hz), 7,78 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,58 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,05 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,99 (2H, ¢, J
= 8,8 Hz), 2,15 (3H, s), 1,98 (3H, d, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-12a

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,17 (1H, s), 8,06 (1H, dd, J = 6,6, 1,5 Hz), 8,00 (1H, s a),
7,47-7,44 (2H, m), 5,57 (2H, s), 4,84 (2H, ¢, J = 8,3 Hz), MS (ESI) m/z: 361 (M+H)".

Intermedio-13a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 8,96 (1H, s), 8,33 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,98 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,84 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,55 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,64
(1H, tt, J = 52,1, 5,5 Hz), 5,69 (2H, s), 4,84 (2H, t, J = 14,3 Hz), MS (ESI) m/z: 375 (M+H)".
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{Tabla 4-2}

Intermedio-14a

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 8,93 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,55 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,04 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,63 (2H, s), 4,73 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
MS (ESI) m/z: 342 (M+H)".

Intermedio-15a

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 8,99 (1H, s), 8,36 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,87 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,57 (1H, dd, J = 6,2, 1,1 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz),
5,71 (2H, s), 5,09 (2H, t, J = 13,9 Hz), MS (ESI) m/z: 393 (M+H)".

Intermedio-16a

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 9,01 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,59-7,50 (3H, m), 7,38
(2H, d, J = 7,7 Hz), 5,76 (2H, s), MS (ESI) m/z: 328 (M+H)".

Intermedio-17a

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,11 (1H, s), 8,03 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,00 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,46 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,42 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,12 (1H, tt, J = 55,8, 4,4 Hz), 5,76 (1H, ¢, J
= 7,0 Hz), 4,54 (2H, td, J = 13,6, 4,4 Hz), 2,20 (3H, s), 2,05 (3H, d, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z:
353 (M+H)".

Intermedio-18a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,71 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,92 (1H, d, J = 2,2
Hz), 7,61-7,56 (2H, m), 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,90 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,73 (2H, t, J = 7,0
Hz), 3,26 (2H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 357 (M+H)".

Intermedio-19a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,96 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,77 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,25-7,11 (4H, m), 5,65 (2H, s), 2,28
(3H, s), MS (ESI) m/z: 369 (M+H)".

Intermedio-20a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,89 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,96 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,54 (1H,
d, J = 6,2 Hz), 6,86 (1H, s), 5,72 (2H, s), 4,95 (2H, c, J = 8,8 Hz), 2,29 (3H, s), MS (ESI) m/z:
357 (M+H)".

Intermedio-21a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 8,96 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,65 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,2 Hz), 5,63 (2H, ), 4,49 (2H, t, J = 5,9 Hz),
2,85-2,69 (2H, m), 2,10 (3H, s), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-22a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,01 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,61 (1H, s), 7,56 (1H,
d, J = 6,2 Hz), 5,94 (2H, s), 5,17 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,20 (3H, s), MS (ESI) m/z: 358 (M+H)".

Intermedio-23a

"H RMN (270 MHz, DMSO-d) 3 8,93 (1H, s), 8,29 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,54 (1H,
d, J = 5,9 Hz), 7,31 (1H, s), 5,73 (2H, s), 4,89 (2H, c, J = 8,6 Hz), 2,20 (3H, s), MS (ESI) m/z:
357 (M+H)".

Intermedio-24a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,96 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,85 (1H, s), 7,58-7,53
(2H, m), 5,68 (2H, s), 4,98 (2H, ¢, J = 9,2 Hz), 3,81 (3H, s), MS (ESI) m/z: 373 (M+H)".

Intermedio-25a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,93 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,29-7,26 (2H, m), 7,09-7,02 (1H, m), 5,60 (2H, s), 4,74 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,15 (3H, s),
MS (ESI) m/z: 356 (M+H)".

Intermedio-26a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,90 (1H, s), 7,96 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,54 (1H, d, J = 5,7
Hz), 7,26 (1H, s), 7,24 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,36 (1H, tt, J = 54,7, 3,6
Hz), 5,57 (2H, s), 4,28 (2H, td, J = 14,7, 3,6 Hz), 2,13 (3H, s), MS (ESI) m/z: 338 (M+H)".

Intermedio-27a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,96 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,99 (1H, d, J = 5,9
Hz), 7,71 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,67 (1H, tt, J = 52,1, 5,9 Hz), 5,66 (2H,
s), 4,85 (2H, t, J = 13,2 Hz), 2,15 (3H, s), MS (ESI) m/z: 389 (M+H)".

Intermedio-28a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,99 (1H, s), 8,00 (1H, dd, J = 6,2, 0,7 Hz), 7,57 (1H, d, J =
6,2 Hz), 6,84 (1H, s), 6,65 (1H, s), 5,70 (2H, s), 4,94 (2H, c, J = 8,8 Hz), 2,35 (3H, s), MS
(ESI) miz: 357 (M+H)".
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Intermedio-29a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,99 (1H, s), 8,19 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,81 (1H,d, J = 5,9
Hz), 7,43 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,72 (2H, s), 4,79 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
2,31 (3H, s), MS (ESI) m/z: 357 (M+H)".

Intermedio-30a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,00 (1H, s), 8,89 (1H, s), 8,66 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,39
(1H, dd, J = 8,8 y 2,2 Hz), 8,05 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,00 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,58 (1H, d, J =
6,6 Hz), 6,66 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,85 (2H, s), MS (ESI) m/z: 379 (M+H)".

Intermedio-31a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,95 (1H, s), 8,14 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,98 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,63 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,6 Hz), 5,63 (2H, s), 4,44-4,37 (2H, m), 4,14
(2H, ¢, J = 8,8 Hz), 3,95-3,90 (2H, m), 2,12 (3H, s), MS (ESI) m/z: 401 (M+H)".

Intermedio-32a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,82 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,70 (1H, d, J = 8,1
Hz), 7,55 (1H, d, J = 6,6 Hz), 6,55 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,76 (2H, s), 5,00 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
3,91 (3H, s), MS (ESI) m/z: 373 (M+H)".

Intermedio-33a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,90 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,66-7,53 (3H, m),
7,09 (2H, d, J = 8,8 Hz), 4,91 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,63 (2H, t, J = 5,1 Hz), MS (ESI) m/z: 342
(M+H)".

Intermedio-34a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,97 (1H, s), 8,25 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,55
(1H, d, J = 5,9 Hz), 5,79 (2H, s), 5,05 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,39 (3H, s), MS (ESI) m/z: 358
(M+H)".

Intermedio-35a

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,96 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,68 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,6 Hz), 5,65 (2H, s), 4,55 (2H, t, J = 13,2 Hz),
2,15 (3H, s), 1,72 (3H, t, J = 19,1 Hz), MS (ESI) m/z: 353 (M+H)".

Intermedio-36a

'H RMN (270 MHz, CDCls) 5 8,34 (1H, s), 8,29 (1H, s), 8,04 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,87 (1H, d,
J =2,2 Hz), 7,45 (1H, d, J = 7,3 Hz), 4,35-4,09 (4H, m), MS (ESI) m/z: 378 (M+H)".

Intermedio-37a

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,07 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,04 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,46 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,21 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,50 (2H, s), 4,79 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,10-
2,01 (1H, m), 1,01-0,96 (2H, m), 0,70-0,65 (2H, m), MS (ESI) m/z: 383 (M+H)".

Intermedio-38a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,02 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,47 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,93 (1H, s), 7,90 (1H, s), 7,57 (1H, d, J = 6,2 Hz), 5,80 (2H, s), 2,41 (3H, s), MS (ESI)
m/z: 360 (M+H)".

Intermedio-39a

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,12 (1H, s), 8,07-8,00 (2H, m), 7,50-7,43 (2H, m), 5,77 (1H, c,
J = 8,8 Hz), 4,75 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,22 (3H, s), 2,06 (3H, d, J = 8,8 Hz), MS (ESI) m/z:
371 (M+H)".

Intermedio-40a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,02 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,93 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,58-7,51 (3H, m), 7,40 (1H, t, J = 7,3 Hz), 5,93 (2H, s), 2,35 (3H, s), MS (ESI) m/z: 325
(M+H)".

Intermedio-41a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,00 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,82 (1H, t, J = 7,3
Hz), 7,57 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,99 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,77 (2H, s),
4,91 (2H, ¢, J = 9,5 Hz), MS (ESI) m/z: 343 (M+H)".

Intermedio-42a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,94 (1H, s), 8,11 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,98 (1H, d, J = 5,9
Hz), 7,60 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 5,61 (2H, s), 4,10 (2H, d, J = 7,3 Hz),
2,11 (3H, s), 1,30-1,14 (1H, m), 0,55-0,48 (2H, m), 0,33-0,28 (2H, m), MS (ESI) m/z: 329
(M+H)".
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Intermedio-43a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,91 (1H, s), 8,07 (1H, s a), 7,98 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,56
(1H, d, J = 6,2 Hz), 7,42 (1H, s a), 6,63 (1H, t, J = 6,8 Hz), 5,53 (2H, s), 4,25-4,11 (2H, m),
2,06 (3H, s), MS (ESI) m/z: 356 (M+H)".

Intermedio-44a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,00 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,58 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,43 (1H, s), 7,32 (2H, s), 5,70 (2H, s), 2,26 (3H, ), MS (ESI) m/z: 342 (M+H)".

Intermedio-45a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,03 (1H, s), 8,17 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,01 (1H, dd, J = 6,2,
1,1 Hz), 7,59 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,99 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,86 (1H, s), 5,78 (2H, s), 4,98
(2H, ¢, J = 9,0 Hz), MS (ESI) m/z: 343 (M+H)".

Intermedio-46a

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9,00 (2H, s), 8,33 (1H, s), 8,01 (1H, s), 7,59-7,38 (6H, m), 5,75
(2H, s), 5,02 (2H, ¢, J = 9,5 Hz), MS (ESI) m/z: 419 (M+H)".

Intermedio-47a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,02 (1H, s), 8,30-8,20 (3H, m), 7,96 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,89 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,73 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,12 (2H, s), 5,25
(2H, ¢, J = 9,0 Hz), MS (ESI) m/z: 393 (M+H)".

Intermedio-48a

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,91 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,54 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,4-7,2 (4H, m), 5,70 (2H, s), 4,62 (2H, s), 4,05 (2H, ¢, J = 9,3 Hz), MS (ESI) m/z: 356
(M+H)".

Intermedio-49a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,93 (1H, s), 8,25 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,55
(1H, d, J = 5,9 Hz), 7,29 (1H, s), 6,40 (1H, tt, J = 54,3 y 3,7 Hz), 5,72 (2H, s), 4,49-4,38 (2H,
m), 2,18 (3H, s), MS (ESI) m/z: 339 (M+H)".

Intermedio-50a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,93 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,60-7,52 (3H, m),
7,14 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,66 (1H, s), 6,02 (2H, s), 3,81 (3H, ), MS (ESI) m/z: 381 (M+H)".

Intermedio-51a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,96 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,65-7,54 (2H, m),
7,39 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz), 7,23 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,40 (1H, tt, J = 54,3, 3,7 Hz), 5,65
(2H, s), 4,40 (2H, td, J = 14,7, 3,7 Hz), MS (ESI) m/z: 358 (M+H)".

Intermedio-53a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,00 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,58-7,31 (5H, m),
5,77 (2H, s), MS (ESI) m/z: 328 (M+H)".

Intermedio-54a

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,27 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,05 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,56 (1H,
dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 7,45 (1H, d, J = 5,9 Hz), 4,99-4,89 (4H, m), MS (ESI) m/z: 361 (M+H)".

Intermedio-55a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,96 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,60-7,54 (2H, m), 7,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,79 (2H, s), 4,96 (2H, t, J = 13,2 Hz), MS
(ESI) m/z: 393 (M+H)".

Intermedio-56a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,00 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,47 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,78 (1H, tt, J = 51,8, 3,3 Hz), 5,73
(2H, s), MS (ESI) m/z: 360 (M+H)".

Intermedio-57a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,96 (1H, s), 8,34 (1H, d, J = 2,9 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,57-7,53 (2H, m), 7,42 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,68 (1H, tt, J = 52,1 y 5,9 Hz), 5,78 (2H, s),
4,70 (2H, t, J = 13,2 Hz), MS (ESI) m/z: 375 (M+H)".

Intermedio-58a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,96 (1H, s), 8,30 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,11 (1H,d, J= 1,8
Hz), 7,98 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,61 (1H, tt, J = 52,0, 5,2 Hz), 5,70
(2H, s), 4,94 (2H, 1, J = 14,0 Hz), MS (ESI) m/z: 409 (M+H)".

Intermedio-59a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 3 9,02 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,82 (1H, s), 7,71-

7,55 (4H, m), 5,81 (2H, s), MS (ESI) m/z: 312 (M+H)".
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Intermedio-60a

'H RMN (270 MHz, CDCl3) & 8,32 (1H, s), 8,13 (1H, s), 8,02 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,45 (1H, d,
J = 5,9 Hz), 7,14 (1H, s), 5,86 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,44 (2H, ¢, J = 7,9 Hz), 2,07 (3H, d, J =
6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-61a

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,44 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,13 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 6,6 Hz),
7,47 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,43 (1H, s), 5,58 (2H, ), 3,04-3,00 (2H, m), 2,69-2,60 (2H, m),
2,32 (3H, s), MS (ESI) m/z: 355 (M+H)".

Intermedio-62a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (1H, s), 8,22 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,55
(1H, d, J = 5,9 Hz), 7,27 (1H, s), 5,71 (2H, s), 4,32 (2H, t, J = 5,9 Hz), 2,87-2,75 (2H, m),
2,15 (3H, s), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-63a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8-95 (1H, s), 8,28 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,55 (1H, d, J = 5,9 Hz), 5,69 (2H, s), 4,62 (2H, t, J = 12,5 Hz), 1,71 (3H, t, J = 19,8 Hz),
MS (ESI) m/z: 373 (M+H)".

Intermedio-64a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,97 (1H, s), 8,29 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,2
Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,2 Hz), 5,69 (2H, s), 4,56 (2H, t, J = 5,9 Hz),
2,90-2,73 (2H, m), MS (ESI) m/z: 391 (M+H)".

Intermedio-65a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,05 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,98 (1H, s), 7,84
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,62 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,19 (2H, s), 3,97 (3H,
s), MS (ESI) m/z: 366 (M+H)".

Intermedio-66a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (1H, s), 8,28 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,55
(1H, d, J = 6,2 Hz), 7,30 (1H, s), 6,69 (1H, tt, J = 51,6, 5,5 Hz), 5,72 (2H, s), 4,72 (2H, t, J =
13,2 Hz), 2,20 (3H, s), MS (ESI) m/z: 389 (M+H)".

Intermedio-67a

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,96 (1H, s), 8,25 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,03 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,2 Hz), 5,67 (2H, s), 4,18 (2H, d, J = 7,0 Hz), 1,28-
1,20 (1H, m), 0,61-0,50 (2H, m), 0,37-0,30 (2H, m), MS (ESI) m/z: 349 (M+H)".

Intermedio-68a

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,37 (1H, s), 8,15 (1H, s), 8,03 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,45 (1H, d,
J = 5,6 Hz), 7,23 (1H, s), 5,97 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,45 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,29 (3H, s), 2,09
(3H, d, J = 8,8 Hz), MS (ESI) m/z: 371 (M+H)".

Intermedio-69a

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 3 8,97 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,62 (1H, d, J = 2,0
Hz), 7,57 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,41 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,27 (1H, d, J = 8,6 Hz), 5,66
(2H, s), 4,86 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), MS (ESI) m/z: 376 (M+H)".

Intermedio-70a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 8,96 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,99 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,64 (1H, d, J = 1,6 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,53-7,44 (2H, m), 7,25-7,15 (2H, m),
5,63 (2H, s), 5,35 (2H, s), 2,14 (3H, s), MS (ESI) m/z: 383 (M+H)".

Intermedio-71a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,95 (1H, s), 8,09 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,98 (1H, d, J = 6,2
Hz), 7,60 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,56 (1H, d, J = 6,2 Hz), 5,60 (2H, s), 5,13 (1H, quintuplete, J =
7.4 Hz), 2,44-2,30 (2H, m), 2,18-1,93 (2H, m), 2,10 (3H, s), 1,82-1,56 (2H, m), MS (ESI) m/z:
329 (M+H)".

Intermedio-72a

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,89 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,53
(1H, d, J = 6,0 Hz), 7,24 (1H, s), 5,67 (2H, s), 3,91 (2H, d, J = 7,0 Hz), 2,16 (3H, s), 1,24-
1,10 (1H, m), 0,59-0,50 (2H, m), 0,34-0,25 (2H, m), MS (ESI) m/z: 329 (M+H)".

{Tabla 4-6}

Intermedio-73a

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,20 (1H, s), 8,18 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,42 (1H, d, J = 5,9 Hz),
7,24 (1H, s), 5,98 (1H, tt, J = 52,7, 3,7 Hz), 5,79 (2H, s), 4,93 (2H, t, J = 12,5 Hz), 2,22 (3H,
s), MS (ESI) m/z: 390 (M+H)".

Intermedio-74a

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,94 (1H, s), 8,23 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,55 (1H,
d, J =5,9 Hz), 7,29 (1H, s), 5,72 (2H, s), 4,40 (2H, t, J = 12,5 Hz), 2,19 (3H, s), 1,74 (3H, t, J
= 19,4 Hz), MS (ESI) m/z: 353 (M+H)".
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"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,56 ( =6,2
Intermedio-75a  |Hz), 7,31-7,23 (2H, m), 6,98 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,59 (2H, 5), 4,25 (2H, 1, J = ) 2,15
(3H, s), 1,74 (3H, t, J = 19,4 Hz), MS (ESI) m/z: 352 (M+H)".

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,05-8,01 (2H, m), 7,47 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,21-7,14 (2H, m),
Intermedio-76a  [6,79 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,11 (1H, tt, J = 55,2 y 4,0 Hz), 5,76 (1H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,19 (2H,
td, J = 13,0 y 4,0 Hz), 2,24 (3H, s), 2,03 (3H, d, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 352 (M+H)".

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,07-8,03 (2H, m), 7,48 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,01 (2H, s), 6,08
Intermedio-77a  |(1H, tt, J = 55,0 y 4,4 Hz), 5,49 (2H, s), 4,00 (2H, td, J = 13,9 y 4,4 Hz), 2,28 (6H, s), MS
(ESI) m/z: 352 (M+H)".

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,08-8,01 (2H, m), 7,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,3
Intermedio-78a  |Hz), 6,93 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,79 (1H, s), 6,10 (1H, tt, J = 55,0 y 4,0 Hz), 5,55 (2H, s), 4,16
(2H, td, J = 12,8 y 4,0 Hz), 2,24 (3H, s), MS (ESI) m/z: 338 (M+H)".

"H RMN (270 MHz, CDCls) & 8,06-8,00 (2H, m), 7,47 (1H, d, J = 6,3 Hz), 7,21-7,13 (2H, m),
Intermedio-79a (6,78 (1H, d, J = 9,2 Hz), 5,76 (1H, ¢, J = 6,8 Hz), 4,10 (2H, t, J = 11,2 Hz), 2,25 (3H, s), 2,03
(3H, d, J = 6,8 Hz), 1,78 (3H, t, J = 18,8 Hz), MS (ESI) m/z: 366 (M+H)".

"H RMN (270 MHz, CDCls) 5 8,07-8,00 (2H, m), 7,47 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,22-7,13 (2H, m),
Intermedio-80a  [6,79 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,10 (1H, tt, J = 55,3 y 3,9 Hz), 5,76 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,19 (2H,
td, J = 12,9 y 3,9 Hz), 2,24 (3H, s), 2,03 (3H, d, J = 6,9 Hz), MS (ESI) m/z: 352 (M+H)".

1 —
intermedio.ga | 'H RMN (270 MHz, CDCI5) 5 8,09-8,03 (2H, m), 7,48 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,27-7,09 (3H, m),

6,50 (1H, t, J = 73,5 Hz), 5,55 (2H, s), 2,29 (3H, s), MS (ESI) m/z: 324 (M+H)".

Procedimiento representativo para el Método E
La siguiente preparacion del Intermedio-1b representa el Método E.
Intermedio-1b: 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo

A una solucion de 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (6,31 g, 17,7
mmol, Intermedio-1a) en DMF/EtOH (2:1, 180 ml), acetato de paladio (ll) (1,19 g, 5,31 mmol), se le afiaden 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (2,19 g, 5,31 mmol) y trietilamina (7,4 ml, 53,1 mmol). La mezcla se calienta a 80 °C
durante 3 horas en una atmdsfera de gas CO. La mezcla de reaccién se diluye con EtOAc (400 ml) y se lava con
agua (200 ml). La capa orgénica se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo
se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (4:1-1:4) para dar 5,13 g
grendimiento del 74 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,64 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,07 (1H, s), 7,75 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,48
(1H, s), 5,58 (2H, s), 4,77 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 4,54 (2H, c, J = 7,3 Hz), 2,21 (3H, s), 1,49 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI)
m/z: 395 (M+H)".

Intermedio-1c: acido 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 96 % (183 mg, un sdlido de color amarillo palido) a partir
de 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo (205 mg, 0,52
mmol, Intermedio-1b) de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A6.

MS (ESI) m/z: 365 (M-H)".

Intermedio-1h: clorhidrato de N-(2-aminoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

<Etapa 1> (2-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamido)etil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (278 mg, un jarabe incoloro) a partir de acido 2-((5-
metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4 -carboxilico (200 mg, 0,55 mmol, Intermedio-
1c) y (2-aminoetil)carbamato de terc-butilo (131 mg, 0,82 mmol) de una manera similar a la Etapa-1 del Intermedio-

"H RMN (300 MHz, CDCls) delta 8,81 (1H, s), 8,35 (1H, s a), 8,25 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,07 (1H, s), 8,02 (1H, s), 7,69

(1H, d, J = 5,1 Hz), 7,46 (1H, s), 5,56 (2H, s), 4,76 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 3,70-3,58 (2H, m), 3,50-3,38 (2H, m), 2,20
(3H, s), 1,42 (9H, s), MS (ESI) m/z: 509 (M+H)".
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<Etapa 2> clorhidrato de N-(2-aminoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Una mezcla de (2-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamido)etil)carbamato de terc-butilo (278 mg, 0,55 mmol, Etapa-1) y cloruro de hidrégeno 4 M en una solucién
de dioxano (10 ml) se agita a ta durante 1 hora. Después de la eliminacion del disolvente, el sélido residual se lava
con diisopropiléter-hexano para dar 243 mg (>99 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
MS (ESI) m/z: 409 (M+H)".

Procedimiento representativo para el Método F

La siguiente preparacion del Intermedio-36b representa el Método F. Intermedio-36b: 2-(2-((3-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de fenilo

Una mezcla de 4-cloro-2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (310 mg, 0,82
mmol), formiato de fenilo (201 mg, 1,64 mmol), acetato de paladio (ll) (56 mg, 0,03 mmol), Xantphos (57 mg, 0,10
mmol) y trietilamina (0,23 ml, 1,64 mmol) en MeCN se calienta a reflujo con agitaciéon durante 12 horas. Después de
enfriar a ta, el disolvente se retira al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con n-hexano/EtOAc (1:1-1:3) para dar 152 mg (rendimiento del 40 %) del compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo.

'H RMN (270 MHz, DMSO-de) delta 8,85 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,28 (1H, s), 7,84-7,82 (2H, m), 7,51-7,45
(2H, m), 7,35-7,29 (3H, m), 4,96 (4H, s), MS (ESI) m/z: 463 (M+H)".

Los siguientes compuestos intermedios se preparan usando el Método E o F a partir de materiales de partida
mostrados en la Tabla 5-1 a 5-4. Los datos espectrales de los compuestos intermedios se muestran en la Tabla 6-1
a 6-6.

{Tabla 5-1}
ID Nombre Método |Material de partida
Intermedio-1e 6-metiI-2-((_5-metiI-6-(2,2,.2_-trlifluoroetoxi_)piridin-3-ill) metil)-2H- E Intermedio-1d
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-2b 2-((6-(2,2-difIuoroeto.)fi)_—5—metiIpirid_in—3-iI)meFiI)-2H-pirazoIo[4,3- E Intermedio-2a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-4b 2-((6-(2,2,2—trif|uo.rc_Je?toxi)piridin-_3-iI)metil)—l2H-pirazoIo[4,3- E Intermedio-4a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-5b 2-((5-c|0ro-6-(2,2,2-trif|_u9roetoxi)piri'din-3-il)mgtil)-2H-pirazoIo(4,3- E Intermedio-5a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-6b 2-((5-c|oro-6—(2,2—dif!qoroetoxi)piric!in-3—iI)me.til)-2H-pirazoIo[4,3- E Intermedio-6a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-10b 2-((6—(3,3,3-trif|uorgprppoxi)piridir_1—3-iI)metiI.)-2H-pirazolo[4,3- E Intermedio-10a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-11b 2-(1-(5-mgti!-6-(2,2,2-trif|uoroetO)gi)piridin-3.-’il)etil)-.2H-.p.irazolo[4,3- E Intermedio-11a
c]piridin-4-carboxilato de etilo (enantiémero individual)
2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il) etil)-2H-
Intermedio-11c pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de fenilo (enantidmero F Intermedio-11a
individual)
Intermedio-12b 2-((5—flu_oro-6-(2,2,2—tr.|f_luproetom)p|r_|d|n-3-||)mletll)-2H— E Intermedio-12a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-13b 2—((6-(2,2,3,3-tetraflupro_propom)plrl_d|n-3—|I)mgtll)—ZH-plrazoIo[4,3— E Intermedio-13a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-14b 2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bepciI)-2H-p_irazolo[4,3-c]piridin-4- E Intermedio-14a
carboxilato de etilo
Intermedio-15b 2-((6-(2,?,3,3,3-pentafllup|jopropoxi)pi'ridin-3-il)metil)-2H- E Intermedio-15a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
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ID Nombre Método |Material de partida
Intermedio-19b 2-((6-(4-f|uorofeno>§i?-§-metilpiridip-3-il)meti!)—2H-pirazoIo[4,3- E Intermedio-19a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-20b 2-((4-meti|-6-(2,2,2-trif|_u9roetoxi)piri'din-3-il)mgtil)-2H-pirazoIo[4,3- E Intermedio-20a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-21b 2-((5-me:ti|-6-(3,3,3-trifllu.or.opropoxi)pi'ridin-3-il)metil)-2H- E Intermedio-21a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-22b 2—((5-me'tiI-6-(2,2,2-trif|.u'or.oetoxi)piridgzin—S-iI) metil)-2H- E Intermedio-22a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-23b 2-((4-metiI-5-(2,2,2-tr[f|_uc_>roetoxi)piri_din-2-i|)mgtil)-ZH-pirazoIo[4,3- E Intermedio-23a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-24b 2-((5-me_toxi—6-(2,2,2—t|jif|L{oroetoxi)pir_idin-B-iI) metil)-2H- E Intermedio-24a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-25b 2-(3-metiI-4-(2,2,2-trif|uoroetox.i)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- E Intermedio-25a
4-carboxilato de etilo
Intermedio-26b 2-(4-(2,2-d|f|uoroetOX|)-3-met|!benC|I)-2H-plrazolo[4,3-c]p|r|d|n-4- E Intermedio-26a
carboxilato de etilo
Intermedio-27b 2-((5-met|I-.6—(2,2,3,3-tetr§nf|u.oropropOX|)_p|r|d|n-3-|!) metil)-2H- E Intermedio-27a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-28b 2-((2—met|I-6-(2,2,2-tr|.fl'u<')roetOX|)p|r|'d|n-4-|l)mgtll)—ZH-plrazoIo[4,3— E Intermedio-28a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-30b 2—((1-(5-(t_r|f|uorometlI)plrlfjln-2-|l)-1 H—p_lrazol—3-|l). metil)-2H- E Intermedio-30a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
{Tabla 5-2}
Intermedio-39b 2-((5-metiI-@-(Z-(Z,2,2-trif|gpr_oetoxi)etoxi.)piridin-3-_il) metil)-2H- E Intermedio-31a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-32b 2-((2-m§toxi-6-(2,2,2-t!'iflgoroetoxi)piridin-3-i|)n)etil)-2H- E Intermedio-32a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-33b 2-(2-(4—(trifluorometiI)fenoxi_)etiI)-2H—pirazolo[4,3-c]piridin—4- E Intermedio-33a
carboxilato de etilo
Intermedio-34b 2—((6-met|I-5-(2,2,2-tnf|gqroetom)p|r§2|n—2-|I)mgtll)-ZH—plrazoIo[4,3- E Intermedio-34a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-35b 2-((6-(2,2-difIuoropropqx?)-5-meti|pir.idin-3-iI)mgtil)-ZH-pirazoIo[4,3- E Intermedio-35a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-37b 2-((5-ciclc_>propi|-6-(2,2,Z-Frrfluoroetoxi)_piridin-3-i|)_metil)—2H- E Intermedio-37a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de fenilo
Intermedio-38b 2-((6-(4-9Ioro-‘|H-pirazo'l-.1'-iI)-5-meti|p?ridin-3-i|) metil)—2H- E Intermedio-38a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-39b 2-(1-(5—r_n.et'|I-6-(2,2,2-tr.|fluoroetOX|')p|r|d|n-37|’I)etll)-gH-plrazolo[4,3- E Intermedio-39a
c]piridin-4-carboxilato de fenilo (enantidmero individual)
Intermedio-40b 2-((5-metiI-2-feni|-2lll-|-.1 ,2,3-triazo]-4-iI)metil)-2H-pirazoIo[4,3- E Intermedio-40a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-41b 2-((6-(2,2,2-trif|uoroetoxi)piridin-.2—il)metiI)-_2H-pirazo|o[4,3—c]piridin- E Intermedio-41a
4-carboxilato de etilo
Intermedio-42b 2-((6-(ciclopropiImetc.».(i).-5-metiIpiridin-3-il)mgtil)-2H-pirazo|o[4,3- E Intermedio-42a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
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Intermedio-43b 2-((5-metill-6-((2,2,2-trif|u'qro'etil)amino)piridin-3-i|) metil)-2H- E Intermedio-43a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-44b 2-(3-metiI-4-(trif|uorometoxi)t_)encil)-2H.—pirazolo[4,3-c]piridin-4- E Intermedio-44a
carboxilato de etilo
Intermedio-45b 2-((2-(2,2,2-trif|uoroetoxi)piridin-fl-il)metiI)-'2H-pirazolo[4,3-c]piridin- E Intermedio-45a
4-carboxilato de etilo
Intermedio-47b 2-((1-(2,2,2-trif|uorogt.o.xi)isoquinolm-4-i|)met.il)-2H-pirazoIo[4,3- F Intermedio-47a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-48b 2-(4-((2,2,2-trif|uoroetoxi)metiI_)benciI)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- E Intermedio-48a
carboxilato de etilo
Intermedio-49b 2-((5-(2,2-dif|uoroetc.>x.i).-4-metilpirid.in-2-i|)me.til)-2H-pirazoIo[4,3- E Intermedio-49a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-50b 2-((1-metiI-5—(trif|uorqm§toxi)-1H—indoI-Z—iI)mgtil)—2H-pirazoIo[4,3— E Intermedio-50a
c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-59b 2-(3-cloro—4-(2,2-difIuoroetoxi)benciI)—2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4— E Intermedio-51a
carboxilato de etilo
Intermedio-52b 2-((5-met|ITG-((Z,2,2-tr|f|u'o.ro'etOX|)met|I)plrldln-S-lI)metll)-Z H- E Intermedio-52a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo
Intermedio-53b 2-(3—(triﬂuorometoxi)bengiI)-2H-pira;o|o[4,3—c] piridine-4- F Intermedio-53a
carboxilato de fenilo
Intermedio-54b 2-(2-((3-f|uoro-5—(trifllu'or'ometil)piridjn-2-i|)oxi)gti|)-2H-pirazo|0[4,3- F Intermedio-54a
c]piridin-4-carboxilato de fenilo
Intermedio-55b 2-((5-(2,2,3,3,3-pentafl_upr_opropoxi)pilridin—2-i|)metil)-2H- E Intermedio-55a
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo

{Tabla 5-3}

Intermedio-56b

2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo

Intermedio-56a

Intermedio-57b

2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-57a

Intermedio-58b

2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-58a

Intermedio-59b

2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de fenilo

Intermedio-59a

Intermedio-60b

2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo (enantidmero individual)

Intermedio-60a

Intermedio-61b

2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de fenilo

Intermedio-61a

Intermedio-62b

2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-62a

Intermedio-63b

2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de fenilo

Intermedio-63a

Intermedio-64b

2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-64a

Intermedio-65b

2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-

pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-65a
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Intermedio-66b

2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo(4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-66a

Intermedio-67b

2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxilato de etilo

Intermedio-67a

Intermedio-68b

2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo (enantidmero individual, antipoda del
Intermedio-60b)

Intermedio-68a

Intermedio-69b

2-(3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo

Intermedio-69a

Intermedio-70b

2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-70a

Intermedio-71b

2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo

Intermedio-71a

Intermedio-72 b

2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxilato de etilo

Intermedio-72a

Intermedio-73b

2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-73a

Intermedio-74b

2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxilato de etilo

Intermedio-74a

Intermedio-75b

2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo

Intermedio-75a

Intermedio-76b

2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo (enantiémero individual)

Intermedio-76a

Intermedio-77b

2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo

Intermedio-77a

{Tabla 5-4}

Intermedio-78b

2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo

Intermedio-78a

Intermedio-79b

2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-

carboxilato de etilo (enantidmero individual)

Intermedio-79a

Intermedio-80b

2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo (enantidmero individual, antipoda del Intermedio-
76b)

Intermedio-80a

Intermedio-81b

2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxilato de etilo

Intermedio-81a

{Tabla 6-1}

IDn.°

datos

Intermedio-1e

7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 409 (M+H)".

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,54 (1H, s), 8,05 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,46 (1H, s), 5,54 (2H,
s), 4,76 (2H, c, J = 8,6 Hz), 4,54 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 2,73 (3H, s), 2,21 (3H, s), 1,48 (3H, t,

Intermedio-2b

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,64 (1H, s) 8,4
7,75 (1H, dd, J = 6,2, 1,1 Hz), 7,45 (1H, d, J
(2H, s), 4,60-4,50 (4H, m), 2,19 (3H, s), 1,49

8 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 2,2 Hz),
= 1,1 z), 6,14 (1H, tt, J = 55,4, 4,0 Hz), 5,57
(3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 377 (M+H)".
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IDn.°

datos

Intermedio-4b

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,66 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,75 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,4 Hz), 5,61 (2H, s),
4,76 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,54 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 381
(M+H)*.

Intermedio-5b

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 9,10 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,32 (1H, d, J = 2,2
Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,81 (1H, d, J = 6,6 Hz), 5,78 (2H, s), 5,07 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
4,42 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 1,38 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 415 (M+H)".

Intermedio-6b

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 3 9,10 (1H, s), 8,34 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,30 (1H, d, J= 1,8
Hz), 8,09 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,80 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,39 (1H, tt, J = 54,7, 3,3 Hz), 5,77
(2H, s), 4,64 (2H, td, J = 15,0, 3,3 Hz), 4,42 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,38 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS
(ESI) m/z: 397 (M+H)".

Intermedio-10b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,64 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,6 Hz),
7,75 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,77 (1H, d, J = 8,4 Hz), 5,60 (2H, s),
4,58-4,50 (4H, m), 2,68-2,54 (2H, m), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 395 (M+H)".

Intermedio-11b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,68 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,76 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,46 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,83 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,76 (2H, ¢, J =
8,8 Hz), 4,54 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,21 (3H, s), 2,07 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,3
Hz), MS (ESI) m/z: 409 (M+H)".

Intermedio-11c

1H RMN (300 MHz, CDCI3) & 8,66 (1H, s), 8,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,02 (1H, s), 7,84 (1H, d,
J = 6,6 Hz), 7,50-7,42 (3H, m), 7,35-7,25 (3H, m), 5,84 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,75 (2H, ¢, J =
8,8 Hz), 2,21 (3H, s), 2,08 (3H, d, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 457 (M+H)".

Intermedio-12b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,70 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,02 (1H, s), 7,75 (1H, d,
J=6,2 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 9,9, 2,2 Hz), 5,62 (2H, s), 4,83 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,55 (2H, c,
J =7,3Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 399 (M+H)".

Intermedio-13b

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,08 (1H, s), 8,35 (1H, s), 8,34 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,86 (1H,
dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,80 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,64 (1H, tt, J = 51,7,
5,1 Hz), 5,77 (2H, s), 4,84 (2H, t, J = 13,9 Hz), 4,42 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,39 (3H, t, J = 7,0
Hz), MS (ESI) m/z: 413 (M+H)".

Intermedio-14b

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,03 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,81 (1H, d, J = 5,9
Hz), 7,43 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,73 (2H, s), 4,75 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 1,39 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 380 (M+H)".

Intermedio-15b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,66 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,75 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,62 (2H, s),
4,92-4,74 (2H, m), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 431
(M+H)".

{Tabla 6-2}

Intermedio-19b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,64 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,03 (1H, d, J = 1,8 Hz),
7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,54 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,08 (4H, d, J = 6,6 Hz), 5,58 (2H, s), 4,54
(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,33 (3H, ), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 407 (M+H)".

Intermedio-20b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,50-8,46 (2H, m), 8,11 (1H, s), 7,75 (1H, dd, J = 6,2, 0,7 Hz),
6,77 (1H, s), 5,64 (2H, s), 4,77 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,52 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,26 (3H, s), 1,48
(3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 395 (M+H)".

Intermedio-21b

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,63 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,75 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,43 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,56 (2H, s), 4,59-4,50 (4H, m), 2,71-2,54
(2H, m), 2,16 (3H, s), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 409 (M+H)".

Intermedio-22b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,81 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,75 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,34 (1H, s), 5,89 (2H, s), 4,94 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,26 (3H, s), 1,50

(3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 396 (M+H)".

88



ES 2 661 585 T3

Intermedio-23b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,78 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,13 (1H, s), 7,75 (1H, d, J
= 6,6 Hz), 7,15 (1H, s), 5,70 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,44 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 2,26
(3H, s), 1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 395 (M+H)".

Intermedio-24b

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,66 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,80-7,74 (2H, m), 7,12
(1H, d, J = 1,8 Hz), 5,60 (2H, s), 4,83 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,54 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,84 (3H,
s), 1,49 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 411 (M+H)".

Intermedio-25b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,60 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,75 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,24-7,19 (2H, m), 6,81-6,77 (1H, m), 5,57 (2H, s), 4,53 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,35 (2H, ¢, J =
8,1 Hz), 2,25 (3H, s), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 394 (M+H)".

Intermedio-26b

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,99 (1H, s), 8,33 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,80 (1H, d, J = 5,9
Hz), 7,27 (1H, s), 7,25 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,36 (1H, tt, J = 54,7, 3,3
Hz), 5,66 (2H, s), 4,41 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,28 (2H, td, J = 14,7, 3,3 Hz), 2,13 (3H, s), 1,38
(3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 376 (M+H)".

Intermedio-27b

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,08 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,19 (1H, d, J = 2,2

Hz), 7,82 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,71 (1H, s), 6,66 (1H, tt, J = 52,1, 5,1 Hz), 5,74 (2H, s), 4,85
(2H, 1, J = 13,9 Hz), 4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,15 (3H, s), 1,40 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI)
m/z: 427 (M+H)".

Intermedio-28b

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,71 (1H, s), 8,50 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,77 (1H, d, J = 6,2 Hz),
6,67 (1H, s), 6,50 (1H, s), 5,59 (2H, s), 4,74 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,56 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,41
(3H, s), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 395 (M+H)".

Intermedio-30b

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,11 (1H, s), 8,89 (1H, s), 8,66 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,40-8,30
(2H, m), 8,05 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,84 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,65 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,94 (2H,
s), 4,44 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 1,40 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 417 (M+H)".

Intermedio-31b

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,06 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,15 (1H, s), 7,81 (1H,
d, J = 5,9 Hz), 7,49 (1H, s), 5,71 (2H, s), 4,47-4,37 (4H, m), 4,13 (2H, ¢, J = 9,5 Hz), 3,95-3,90
(2H, m), 2,11 (3H, s), 1,40 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 439 (M+H)".

Intermedio-32b

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,90 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,80 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,70 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,56 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,69 (2H, s), 5,02 (2H, ¢, J = 8,8 Hz),
4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,91 (3H, s), 1,40 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 411 (M+H)".

{Tabla 6-3}

Intermedio-33b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,81 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,74 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,52 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,94 (2H, d, J = 8,8 Hz), 4,91 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,60-4,53 (4H, m),
1,52 (3H, 1, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 380 (M+H)".

Intermedio-34b

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,09 (1H, s), 8,36 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,25 (1H, s), 7,80
(1H, d, J = 5,9 Hz), 5,88 (2H, s), 5,05 (2H, ¢, J = 9,5 Hz), 4,45 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,38 (3H,
s), 1,39 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 396 (M+H)".

Intermedio-35b

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,07 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,18 (1H, d, J = 2,2
Hz), 7,82 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,69 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,74 (2H, s), 4,56 (2H, t, J = 12,5 Hz),
4,44 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,15 (3H, s), 1,73 (3H, t, J = 19,1 Hz), 1,40 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS
(ESI) m/z: 391 (M+H)".

Intermedio-37b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,60-8,56 (2H, m), 8,00 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,46
(2H, t, J = 8,0 Hz), 7,34-7,26 (3H, m), 7,22 (1H, s), 5,56 (2H, s), 4,77 (2H, ¢, J = 8,0 Hz),
2,18-2,01 (1H, m), 1,00-0,95 (2H, m), 0,69-0,65 (2H, m), MS (ESI) m/z: 469 (M+H)".

Intermedio-38b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,73 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,36 (1H, s), 8,27 (1H,
s), 7,77 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,64 (2H, s), 5,69 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,57 (3H, s),
1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 397 (M+H)".

Intermedio-39b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,66 (1H, s), 8,56 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,02 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,84 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,50-7,43 (3H, m), 7,35-7,25 (3H, m), 5,84 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,75
(2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,21 (3H, s), 2,08 (3H, d, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 457 (M+H)".
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Intermedio-40b

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,13 (1H, s), 8,37 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,93 (2H, d, J = 8,1
Hz), 7,82 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,54 (2H, t, J = 8,1 Hz), 7,39 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,03 (2H, s),
4,45 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 2,35 (3H, s), 1,41 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 363 (M+H)".

Intermedio-41b

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 9,11 (1H, s), 8,37 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,84-7,79 (2H, m),
6,98-6,93 (2H, m), 5,86 (2H, s), 4,89 (2H, ¢, J = 9,5 Hz), 4,45 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 1,41 (3H,
t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 381 (M+H)".

Intermedio-42b

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (1H, s), 8,35 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,2

Hz), 7,81 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,69 (2H, s), 4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz),
4,10 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,11 (3H, s), 1,39 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,28-1,15 (1H, m), 0,55-0,48
(2H, m), 0,32-0,28 (2H, m), MS (ESI) m/z: 367 (M+H)".

Intermedio-43b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,60 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,12 (1H, s), 7,75 (1H, d,
J = 6,2 Hz), 7,32 (2H, s), 5,52 (2H, s), 4,53 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,51-4,45 (1H, m), 4,32-4,20
(2H, m), 2,12 (3H, s), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 394 (M+H)".

Intermedio-44b

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,67 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7.26-7,21 (3H, m), 5,62 (2H, s), 4,54 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,30 (3H, s), 1,49 (3H,t, J=7,0
Hz), MS (ESI) m/z: 380 (M+H)".

Intermedio-45b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,73 (1H, s), 8,51 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,13 (1H, d, J = 5,1 Hz),
7,77 (1H, d, J = 6,2 Hz), 6,84 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,68 (1H, s), 5,65 (2H, s), 4,75 (2H, ¢, J =
8,4 Hz), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 381 (M+H)".

Intermedio-47b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,55-8,45 (2H, m), 8,36 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,15 (1H, s), 7,88-
7,76 (2H, m), 7,73-7,61 (2H, m), 5,99 (2H, s), 5,00 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,46 (2H, ¢, J = 7,0
Hz), 1,42 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 431 (M+H)".

{Tabla 6-4}

Intermedio-48b

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,08 (1H, s), 8,36 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,83 (1H, d, J = 5,9
Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,35 (2H, d, J = 8,1 Hz), 5,80 (2H, s), 4,64 (2H, s), 4,44 (2H, c,
J =7,3Hz), 4,08 (2H, ¢, J = 9,5 Hz), 1,40 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 394 (M+H)".

Intermedio-49b

MS (ESI) m/z: 377 (M+H)".

Intermedio-50b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,56 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,51 (1H, s), 7,35-7,26 (1H, m), 7,20-7,11 (1H, m), 6,77 (1H, s), 5,87 (2H, s), 4,49 (2H, ¢, J =
7,0 Hz), 3,68 (3H, s), 1,45 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 419 (M+H)".

Intermedio-51b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,64 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 6,2, 0,9
Hz), 7,42 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,35-7,22 (1H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,14 (1H, tt, J =
55,0, 4,0 Hz), 5,58 (2H, s), 4,54 (2H, c, J = 7,3 Hz), 4,24 (2H, td, J = 12,8, 4,0 Hz), 1,49 (3H,
t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 396 (M+H)".

Intermedio-52b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,70 (1H, s), 8,50-8,46 (2H, m), 7,76 (1H, d, J = 5,5 Hz), 7,49
(1H, s), 5,66 (2H, s), 4,81 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,88 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,38 (3H,
s), 1,50 (3H, t, J = 6,9 Hz), MS (ESI) m/z: 409 (M+H)".

Intermedio-53b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,68 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,85 (1H, d, J = 5,9 Hz),
7,49-7,39 (3H, m), 7,34-7,21 (6H, m), 5,69 (2H, s), 4,44 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 2,26 (3H, s),
1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 414 (M+H)".

Intermedio-54b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,78 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,18 (1H, s), 7,83 (1H, d,
J = 6,6 Hz), 7,55-7,45 (3H, m), 7,35-7,27 (3H, m), 5,02-4,96 (4H, m), MS (ESI) m/z: 447
(M+H)*.

Intermedio-55b

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,80 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,75 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,32-7,23 (2H, m), 5,75 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,47 (2H, t,
J = 12,8 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 431 (M+H)".

Intermedio-56b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,66 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,91 (1H, tt, J = 52,7, 2,6 Hz), 5,67 (2H, s),
4,54 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 398 (M+H)".

90




ES 2 661 585 T3

Intermedio-57b

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (1H, s), 8,37-8,33 (2H, m), 7,84-7,77 (1H, m), 7,57-
7,40 (2H, m), 6,68 (1H, tt, J = 52,1 y 5,1 Hz), 5,86 (2H, s), 4,70 (2H, t, J = 13,9 Hz), 4,45
(2H, ¢, J = 6,6 Hz), 1,41 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 413 (M+H)".

Intermedio-58b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,70 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,76-7,74 (2H, m), 6,05 (1H, tt, J = 52,7, 4,7 Hz), 5,60 (2H, s), 4,78 (2H, 1, J = 12,1 Hz), 4,55
(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 447 (M+H)".

Intermedio-59b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,69 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,85 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,62 (2H, s), 7,53-7,44 (4H, m), 7,34-7,27 (3H, m), 5,73 (2H, s), MS (ESI) m/z: 398 (M+H)".

Intermedio-60b

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,82 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,12 (1H, s), 7,74 (1H, d,
J =6,6 Hz), 7,12 (1H, s), 5,92 (1H, ¢, J = 7,4 Hz), 4,55 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,43 (2H, ¢, J =
8,0 Hz), 2,24 (3H, s), 2,10 (3H, d, J = 7,4 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 409
(M+H)".

Intermedio-61b

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,66 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,84 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,49-7,43 (3H, m), 7,34-7,27 (3H, m), 5,64 (2H, s), 3,03-2,98 (2H,
m), 2,71-2,57 (2H, m), 2,23 (3H, s), MS (ESI) m/z: 441 (M+H)".

Intermedio-62b

MS (ESI) m/z: 409 (M+H)".

{Tabla 6-5}

Intermedio-63b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,67 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,12 (1H, s), 7,84 (1H, d,
J =6,6Hz),7,72 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,47 (2H, t, J = 7,3 Hz), 7,35-7,26 (3H, m), 5,60 (2H, s),
4,54 (2H, t, J = 11,7 Hz), 1,76 (3H, t, J = 18,3 Hz), MS (ESI) m/z: 459 (M+H)".

Intermedio-64b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,68 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,13 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,75 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,70 (1H, d, J = 1,8 Hz), 5,58 (2H, s), 4,62 (2H, t, J = 6,6 Hz), 4,55
(2H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,74-2,58 (2H m), 1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 429 (M+H)".

Intermedio-65b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,85 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,08 (1H, s), 7,72 (1H, d,
J=6,2 Hz), 7,59 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,02 (2H, s), 4,53 (2H, ¢, J =
7,3 Hz), 3,96 (3H, s), 1,48 (3H, t, J = 6,9 Hz), MS (ESI) m/z: 404 (M+H)".

Intermedio-66b

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,78 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,14 (1H, s), 7,75 (1H, d,
J =6,0 Hz), 7,14 (1H, s), 6,02 (1H, tt, J = 52,9, 4,0 Hz), 5,70 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,3 Hz),
4,45 (2H, t, J = 11,7 Hz), 2,23 (3H, s), 1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 427 (M+H)".

Intermedio-67b

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,11 (1H, d, J = 2,2
Hz), 7,75 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,67 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,57 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz),
4,23 (2H, d, J = 7,4 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,38-1,20 (1H, m), 0,66-0,56 (2H, m), 0,42-
0,32 (2H, m), MS (ESI) m/z: 387 (M+H)".

Intermedio-68b

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,83 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,12 (1H, s), 7,75 (1H, d,
J=5,9Hz), 7,12 (1H, s), 5,93 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,55 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,43 (2H, ¢, J =
7,3 Hz), 2,25 (3H, s), 2,10 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,50 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 409
(M+H)".

Intermedio-69b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,65 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,43 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,25 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,4 Hz), 5,59 (2H, s),
4,54 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,40 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,1 Hz), MS (ESI) m/z: 414
(M+H)".

Intermedio-70b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,63 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,09 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,49-7,37 (3H, m), 7,10-6,98 (2H, m), 5,56 (2H, s), 5,37 (2H, s),
4,54 (2H, ¢, J = 6,9 Hz), 2,20 (3H, s), 1,49 (3H, t, J = 6,9 Hz), MS (ESI) m/z: 421 (M+H)".

Intermedio-71b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,62 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 6,2 Hz), 8,04 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,38 (1H, d, J = 2,0 Hz), 5,54 (2H, s), 5,21 (1H, quintuplete, J = 7,0
Hz), 4,53 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 2,53-2,38 (2H, m), 2,20-2,07 (2H, m), 2,16 (3H, s), 1,94-1,60
(2H, m), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 367 (M+H)".
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'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,75 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,09 (1H, s), 7,75 (1H, d,
J =59 Hz), 7,11 (1H, s), 5,68 (2H, s), 4,54 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,90 (2H, d, J = 6,6 Hz), 2,22
(3H, s), 1,49 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,34-1,20 (1H, m), 0,69-0,58 (2H, m), 0,40-0,30 (2H, m), MS
(ESI) m/z: 367 (M+H)".

Intermedio-72b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,81 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,75 (1H, d, J = 5,9 Hz),
Intermedio-73b  [7,34 (1H, s), 5,99 (1H, tt, J = 53,4, 4,3 Hz), 5,89 (2H, s), 4,95 (2H, t, J = 12,5 Hz), 4,55 (2H,
¢, J =7,3Hz), 2,24 (3H, s), 1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 428 (M+H)".

{Tabla 6-6}

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,77 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,11 (1H, s), 7,75 (1H, d, J
Intermedio-74b  |= 6,0 Hz), 7,14 (1H, s), 5,70 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,19 (2H, t, J = 11,0 Hz), 2,24
(3H, s), 1,78 (3H, t, J = 18,7 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 391 (M+H)".

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,59 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,24-7,18 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,57 (2H, s), 4,53 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,10 (2H, t,
J =11,0 Hz), 2,24 (3H, s), 1,79 (3H, t, J = 18,7 Hz), 1,49 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z:
390 (M+H)".

Intermedio-75b

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8,61 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,0 Hz),
7,21-7,13 (2H, m), 6,77 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,09 (1H, tt, J = 55,0 y 4,0 Hz), 5,82 (1H, ¢, J =
6,9 Hz), 4,53 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,17 (2H, td, J = 13,0 y 4,0 Hz), 2,22 (3H, s), 2,06 (3H, d, J =
6,9 Hz), 1,49 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 390 (M+H)".

Intermedio-76b

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8,64 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,77 (1H, d, J = 5,9 Hz),
Intermedio-77b (7,02 (2H, s), 6,07 (1H, tt, J = 55,0 y 4,4 Hz), 5,54 (2H, s), 4,54 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 3,99 (2H,
td, J = 13,9 y 4,4 Hz), 2,27 (6H, s), 1,49 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 390 (M+H)".

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,62 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 5,9 Hz),
7,18 (1H, d, J = 7,3 Hz), 6,94 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,79 (1H, s), 6,09 (1H, tt, J = 54,9 y 4,0 Hz),
5,60 (2H, s), 4,53 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 4,14 (2H, td, J = 12,8 y 4,0 Hz), 2,23 (3H, s), 1,49 (3H, t,
J = 7,0 Hz), MS (ESI) m/z: 376 (M+H)".

Intermedio-78b

'H RMN (270 MHz, CDCls) & 8,60 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 6,3 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,3 Hz),
7,22-7,14 (2H, m), 6,77 (1H, d, J = 8,9 Hz), 5,82 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,53 (2H, ¢, J = 7,2 Hz),
4,09 (2H, t, J = 11,3 Hz), 2,23 (3H, s), 2,06 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,78 (3H, t, J = 18,8 Hz), 1,48
(3H, t, J = 7,2 Hz), MS (ESI) m/z: 404 (M+H)".

Intermedio-79b

'H RMN (270 MHz, CDCl3) 5 8,62 (1H, s), 8,46 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,0 Hz),
7,22-7,13 (2H, m), 6,77 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,09 (1H, tt, J = 55,3 y 4,0 Hz), 5,82 (1H, ¢, J =
6,9 Hz), 4,53 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,17 (2H, td, J = 12,9 y 4,0 Hz), 2,22 (3H, s), 2,06 (3H, d, J =
6,9 Hz), 1,49 (3H, t, J = 7,3 Hz), MS (ESI) m/z: 390 (M+H)".

Intermedio-80b

'H RMN (270 MHz, CDCl3) 5 8,64 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,76 (1H, d, J = 5,9 Hz),
Intermedio-81b  [7,26-7,18 (2H, m), 7,08 (1H, d, J = 7,9 Hz), 6,49 (1H, t, J = 73,8 Hz), 5,60 (2H, s), 4,54 (2H, c,
J = 6,6 Hz), 2,28 (3H, s), 1,49 (3H, t, J = 6,6 Hz), MS (ESI) m/z: 362 (M+H)".

Parte de sintesis de ejemplos

Los compuestos de ejemplos (Ejemplo-1 a 649) se preparan como se indica a continuacion.
Procedimiento representativo para el Método G

La siguiente preparacién del Ejemplo 1 representa el Método G.

{Ejemplo 1}: N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida
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{Quim. 14}

Una mezcla de 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (20 mg, 0,056
mmol, Intermedio-1a), isopbutiramida (15 mg, 0,17 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (1 mg, 1 micromol),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (2 mg, 3 micromol) y fosfato tripotasico (18 mg, 0,084 mmol) en dioxano (2
ml) se agita a 170 °C durante 20 minutos bajo irradiacion de microondas. Después de enfriar a ta, la mezcla
resultante se filtra a través de una columna corta de gel de NH eluyendo con EtOAc, y el filtrado se concentra. El
residuo se purifica mediante un cartucho de intercambio cationico fuerte (BondElute(marca registrada) SCX, 1 g/6
ml, Varian Inc.) y después por LC-MS preparativa para dar 9,3 mg (rendimiento del 40 %) del compuesto del titulo.

Procedimiento representativo para el Método H
La siguiente preparacion del Ejemplo 33 representa el Método H.

{Ejemplo 33}: N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

{Quim. 15}
T
F P
0 N
FF

A una mezcla de acido 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilico (16
mg, 0,044 mmol, Intermedio-1c) y trietilamina (0,06 ml, 0,4 mmol) en DMF (1 ml) se le aflade HBTU (33 mg, 0,087
mmol). Después de agitar a ta durante 10 minutos, a la mezcla se le afiade isopropilamina (0,022 ml, 0,26 mmol).
Después de agitar a 60 °C durante 1 hora, la mezcla se diluye con EtOAc (3 ml). La capa organica se lava con agua
(3 ml), se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El residuo se filtra a través de gel de NH eluyendo con
EtOAc, y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por LC-MS preparativa para dar 4,6 mg (rendimiento
del 26 %) del compuesto del titulo.

Procedimiento representativo para el Método J
La siguiente preparacion del Ejemplo 289 representa el Método J.
{Ejemplo 289}: 2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

{Quim. 16}

Una mezcla de 2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de fenilo (15
mg, 0,032 mmol, Intermedio-36b) y una solucion acuosa al 40 % de metilamina (0,1 ml) en THF (1 ml) se agita a 80
°C durante 2 horas. Después de retirarse el disolvente, el residuo se purifica por LC-MS preparativa para dar 8,6 mg
(rendimiento del 66 %) del compuesto del titulo.
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Procedimiento representativo para el Método K
La siguiente preparacion del Ejemplo 143 representa el Método K.
{Ejemplo 143}: N-metil-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

{Quim. 17}

Una mezcla de 2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo (15
mg, 0,038 mmol, Intermedio-20b) y una soluciéon acuosa al 40 % de metilamina (2 ml) se agita a 60 °C durante 30
minutos. Después de enfriar a ta, la mezcla se diluye con EtOAc (2 ml) y se lava con agua (2 ml). La capa organica
se seca sobre sulfato sédico y se concentra. El residuo se purifica mediante un cartucho de intercambio catiénico
fuerte (BondElute(marca registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.) y después por LC-MS preparativa para dar 6,0 mg
(rendimiento del 42 %) del compuesto del titulo.

Procedimiento representativo para el Método L
La siguiente preparacion del Ejemplo 141 representa el Método L.

{Ejemplo 141}: N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

{Quim. 18}

HO

Una mezcla de 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxilato de etilo (1,10
g, 2,79 mmol, Intermedio-1b) y 2-aminoetanol (3,41 g, 55,8 mmol) en EtOH (20 ml) se agita a 60 °C durante 3 horas.
Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se diluye con EtOAc (200 ml) y se lava con agua (100 ml) y
salmuera (100 ml). La capa organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra al vacio. El sélido residual se lava
con diisopropil éter-EtOAc para dar 1,13 g (rendimiento del 99 %) del compuesto del titulo en forma de un polvo de
color blanco.

Procedimiento representativo para el Método M
La siguiente preparacién del Ejemplo 30 representa el Método M.
{Ejemplo 30}: 4-metoxi-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

{Quim. 19}

O\
El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 41 % (72 mg, un aceite de color amarillo) a partir de 4-

cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3 -c]piridina (180 mg, 0,51 mmol, Intermedio-
1a) usando MeOH como disolvente de una manera similar a la Etapa-2 del Intermedio-A14.
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Procedimiento representativo para el Método N
La siguiente preparacion del Ejemplo 55 representa el Método N.
{Ejemplo 55}: 4-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)morfolina

{Quim. 20}

F>|/\o %

O

Una mezcla de 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (20 mg, 0,056
mmol, Intermedio-1a), morfolina (49 mg, 0,56 mmol) y carbonato potasico (47 mg, 0,34 mmol) en DMA (1,5 ml) se
agita a 120 °C durante 3 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se diluye con EtOAc (5 ml) y se lava con agua (5
ml). La capa organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra. El residuo se purifica mediante un cartucho de
intercambio cationico fuerte (BondElute(marca registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.) y después por LCMS
preparativa para dar 8,5 mg (rendimiento del 37 %) del compuesto del titulo.

Procedimiento representativo para el Método P
La siguiente preparacion del Ejemplo 64 representa el Método P.

{Ejemplo 64}: 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-4-(1H-pirazol-5-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

{Quim. 21}
S
F L
P o N

Una mezcla de 4-cloro-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (25 mg, 0,070
mmol, Intermedio-1a), acido (1H-pirazol-5-il)borénico hidrato (27 mg, 0,21 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
(0) (13 mg, 0,014 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (12 mg, 0,028 mmol) y fosfato potasico (45 mg,
0,21 mmol) en DMF (1 ml) se agita a 100 °C durante 16 horas. Después de enfriar a ta, la mezcla se diluye con
EtOAc (5 ml) y se lava con agua (5 ml). La capa organica se seca sobre sulfato sodico y se concentra. El residuo se
purifica mediante un cartucho de intercambio catiénico fuerte (BondElute(marca registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian
Inc.) y después por LC-MS preparativa para dar 2,9 mg (rendimiento del 11 %) del compuesto del titulo.

Los siguientes ejemplos se preparan usando el Método G, H, J, K, L, M, o N a partir de materiales de partida y
reactivos mostrados en la Tabla 7-1 a 7-55 y la Tabla 8-1 a 8-15. El tiempo de retencion y la MS observada (modo
positivo o negativo) por LC-MS de todos los ejemplos se describen en la Tabla 9-1 a 9-5. Los datos de "H RMN del
Ejemplo 1, 2, 69, 141, 149, 158, 166, 172, 174, 179, 183, 199, 220, 222, 223, 288, 301, 343, 462, y 518 se describen
en la Tabla 10-1 a 10-2.
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pirazolo[4,3-c]piridin-4-

{Tabla 7-1}
Ej. Estructura Nombre Material de partida Reactivo método
N
DS 2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6- ey
F # 2 ' =
) Fﬁr\ N = (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- i :(Nj/\ﬂ y “ﬁ;ﬁ)« G
H“}_{OH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- F cl z
© 4-il)propanamida Intermedio-1a
DR N N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- O\Jlﬂjf“u-“\ o
N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H- F)(\ N \:{.\\ A
3 g\c HN»_“ pirazolo[4,3-c]piridin-4- P o LN G
4 ilacetamida Intermedio-1a
_N . .
NS N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- 2w,
A F oj;:l/\ N metilpiridin-3-il)metil)-2H- R L &Q ] ”BY s
HN pirazolo[4,3-c]piridin-4- a ?
03'_< il)isobutiramida Intermedio-2a
NS N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- S
5 F\f\o N N metilpiridin-3-il)metil)-2H- FT\OHEQ 2 G
H pirazolo[4,3-c]piridin-4- of HaN
03’_ ilJacetamida Intermedio-2a
SN N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- = TR
6 FT‘O oo _; metilpiridin-3-il)metil)-2H- N E{;\S HNB\, G
H pirazolo[4,3-c]piridin-4- a z
M ilpropionamida Intermedio-2a
TR N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- s N,
7 F T _:‘ metilpiridin-3-il)metil)-2H- R N “'Q H N% G
HN pirazolo[4,3-c]piridin-4- o :
& il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-2a
) Yo N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- NP
8 N =N metilpiridin-3-il)metil)-2H- FY\O\'ENY‘:‘@ H ”ﬁ\ﬁ»« G
H oH pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- F al o £ :
o hidroxi-2-metilpropanamida Intermedio-2a
S M N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- \Iﬁ)‘,ﬂ{ B\
P trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- | F oy @ HaN
N “< ? ey 0N - Z
9 ::)F(\O HN pirazolo[4,3-c]piridin-4- "i!/\ - M G
- ilacetamida 7
o Intermedio-3a
e N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- \,(TLH-N‘ i/
10 r’; Im’ ={ N trifIuoroetoxi)piridin—'S'—iI')etiI)—zH— 51,.-\@ 'N; EQ Ha G
F HN pirazolo[4,3-c]piridin-4- i -
il i id
propionamida Intermedio-3a
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- PN Y
1 trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- |N, \:.Q H*'NB\I/ G
F
F cl

il)isobutiramida

Intermedio-3a
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{Tabla 7-2}

N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-

i O
F. W =
FF =
C

12 pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilytetrahidro-
2H-piran-4-carboxamida .
Intermedio-3a
N .
e DA N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-| - . N
13 #1 N =N il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F N ngﬁ\v
HOH il)ciclopropanocarboxamida Interme dio-fa
Ryt . N i W
F P R N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-| & W EO
14 FY N =i il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- | F¢ = HN
F HI F o :
H il)isobutiramida
0 Intermedio-4a
= Y A N-(2-((5-Cloro-6-(2,2,2- - O
15 24 £ = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- . N \*;} szir
HN_ pirazolo[4,3-c]piridin-4- F I
_<= il)isobutiramida Intermedio-5a
AR A N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2- ] Gﬁm 9
16 X - trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- DY e G o
F . i s e N 2
HN o pirazolo[4,3-c]piridin-4 i
<E ilpropionamida Intermedio-5a
Bl
F)(‘o |M, =/ 2 N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2- ¢ BER o
17 7% ' N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- R W =N WA
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidro- T o : o
2H-piran-4-carboxamida Intermedio-5a
Tl et
rﬂmﬁ =/ % N-(2-((5-cloro-6-(2,2- © DES A c
18 E " =h difluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H- N Li:“\ HZN’u\
! pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida Intermedio-ea
Syt N-(2-((5-cloro-6-(2,2- ol N
) | i ) s i VR
0 h],ﬂnmﬁ A difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- %H e{:\\ ) Ni/
F HH pirazolo[4,3-c]piridin-4- £ o ‘
( il)propionamida Intermedio-6a
SN N-(2-((5-cloro-6-(2,2- cl .
. | 5 ’ = N5
20 FY\O:L/MDF _:I difluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H- R(‘O:E;zf k-%;\} y Nir
k HI pirazolo[4,3-c]piridin-4- F . *
OH il)isobutiramida Intermedio-6a
cl Y cl -
F)(\o IN:‘ o N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2- m\h‘“\ 3 i
21 F % ' =H trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- > = HN
th;:o pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida o
Intermedio-5a
e \’N . & Q
DR MENS N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- YT | e
22 PF(\D M = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- Ft:-r“‘r: P =]
1 Ba

pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidro-
2H-piran-4-carboxamida

Intermedio-1a
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{Tabla 7-3}

ST \ N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- DA
23 ;f i _ trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- i NS W zNﬁ\(;‘
£ HWN pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)oxazol-5- F ol o
g o carboxamida Intermedio-1a
- N
i j(.j/\u__x N 1,1-dimetil-3-(2-((5-metil-6-(2,2,2- FY\‘;E\B/‘N;\ N
24 F N " =N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- Fl N = HzN I‘Il’
! irazolo[4,3-c]piridin-4-il)urea ol
:})—N\ P [ p ) Intermedio-1a
EY M o
T 2-((5-metil-6-(2,2,2- - ITS o
25 FT N =N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F‘{"U“N =
PN pirazolo[4,3-c]piridin-4-amina cl
Intermedio-1a
RS 3 3-(2-((5-metil-6-(2,2,2- o netd, o
p N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F{JN)/ 'GQ i
26 FT\O cag_\;'“' pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)oxazolidin-2- F &l L‘EO
ona Intermedio-1a
\fjf‘wﬁ A (2-((5-metil-6-(2,2,2- B
27 i)f\o i KQ trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- EY\;(ND/\ E‘Q HN,&U»\
k Hi pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)carbamato de F cl ?
I etilo Intermedio-1a
M R N'N-‘
. DRSS N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3- | \A{I&Q R‘
28 FE N =h il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- FT\" _ HaN
H — iacetamida "'
o Intermedio-4a
N N N
. U Ny | N-(2((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3- | & )IAUI:[’\ 9y 5
29 o =N il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- | F " =i Hap
i ; X ; F c :
),_/ il)propionamida
¢ Intermedio-4a
A )
PO eASE 2-((5-metil-6-(2,2,2- L Ry | NHa
31 PO trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F =
F o pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida OH
MH; Intermedio-1c
T s et .
% o =y N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2- fN, e HaM
32 FE =N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- FL =
“ hH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida oM
! Intermedio-1c
IT\N'N\ N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- RN,
34 FY‘Q N -;: trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- W'QQ HN%
HN pirazolo[4,3-c]piridin-4- F c 2
Ob < il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-1a
= i’
| ey N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- "Q 0o
F 2 ;
35 TN =\ [fluoropiridin-3-ilymetil)-2H-pirazolo[4,3- T\‘-ﬁ" g
HNM c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida
o Intermedio-7a
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{Tabla 7-4}
N Foerzp ey
el R0 N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- Fv\aIT s
36 E el fluoropiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- ¢ "’ Dol quﬂj/
N),—< c]piridin-4-il)isobutiramida :
© Intermedio-7a
SN . N w,
& 'N,_N =/ 3 N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridazin-3- ,)Aﬂ S H.N
37 e " il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- Fr b =
o~ il)isobutiramida C
o Intermedio-8a
e R . . . . S N'N
F S N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridazin-3- E o’(\’r iy o
38 ! M e il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- Pf N e HAN
—< il)ciclopropanocarboxamida
o ) prop Intermedio-8a
. M
e JOTy | NH(5-(2.2.2-rifluoroetoxiypiridin2- | [ Yy
39 FY e il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- 0 = “’“EY
HN aye . . y
),_< il)isobutiramida
o Intermedio-9a
N
E I:'N e N-(2-((5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2- @/\N o]
40 FE R il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- C’ L{;} HZN%
OH il)ciclopropanocarboxamida Intermedlo 9a
F N . S F | e
Pl hd Ry | N-(2+((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- | =5k~ X, = EQ
41 F N Ml il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- ) N quﬁ\(
. il)isobutiramida o
o Intermedio-10a
e () YR, | N-(2-((6+(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- ij’\
4o | PO e il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- P ‘“Q H,N%
OH il)ciclopropanocarboxamida Intermedio- 10a
\,FjJ\N'N‘ N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- r‘a)\w
43 : N trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- R |N, = Y HEN’EY
H pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida o o =N
_?‘0 (enantiomero individual) Intermedio-11a
g N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- H
YRS trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- R 1T oo
44 Fifb N =N pirazolo[4,3-c]piridin-4- }‘;\U M HzN
A o il)ciclopropanocarboxamida o
(enantiomero individual) Intermedio-11a
WN,N N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- . ﬁ/tp,--“i o
R i I S trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- Ao ‘*Q A
M - O M _ H N
45 Fk;\o e pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida F A
o (enantidmero individual) o
Intermedio-11a
. ﬁ)\w“{ N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- N
R trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-
46 F)fo N o iflu xi)piridin-3-il)etil) -n HzNj\/

pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida
(enantiomero individual)

Intermedio-1 1a
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{Tabla 7-5}

N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-

FS(\D o= _; trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- E DR
47 F pirazolo[4,3-c]piridin-4-il) tetrahidro-2H- rk:\ oN =0
G piran-4-carboxamida (enantidmero [t |
individual) Intermedio-11a
O N N-(2-((5-fluoro-6-(2,2,2 Y
F s el - = = U= 3 tl = I\ ‘-\ O
48 F)(‘\D N Y trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- if o &!\\J HQNJK/
",/ |pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida ol
o
Intermedio-12a
o N-(2-((5-fluoro-6-(2,2,2- NS ﬁV
4 Poror? Y trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F‘,r‘oI:f\ el
9 F N : e F 7
F H pirazolo[4,3-c]piridin-4- I |
c? < il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-12a
Fapring gy F .
. WL@ N-(2-((5-fluoro-6-(2,2,2- LTS HzNi(
50 Py N <N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F{“‘O W
“},_< pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida o
o Intermedio-12a
Ry
£ N = W
i Dj::j’“rsl 7 N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- F. H&Q HQN%<
51 F H =N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F el
hﬁ,—é pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pivalamida b
o Intermedio-1a
- . Nr
; fpﬁ’ﬂ 3 N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- . W% VLN
52 F trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F = =
HN » pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)nicotinamida G
N Intermedio-1a
SN 1-(2-((5-metil-6-(2,2,2- WN; " 7
53 m i -r: trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- ;‘f‘c} N
N pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pirrolidin-2- cl
C)*O ona .
Intermedio-1a
. A o
() RS 1-(2-((5-metil-6-(2,2,2- [ N A
54 E{\o N i trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- | - ‘I::JA . "
(N pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)imidazolidin-2- e
ﬂ)ao ona Intermedio-1a
DAY . "
%’\o T _r: N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-((5-metil-6-| E ‘I:j‘\\@ N-r\{
56 H (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-imetil)- | FL © !
N 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-amina o
B Intermedio-1a
N N Hebl N
IN, =/ B 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-| g ‘:U:?Jﬁ = 2[,)
57 %/\0 =N 3-il)metil)-N-(pirimidin-2-il)-2H- F\’E/\O
[H]

pirazolo[4,3-c]piridin-4-amina

Intermedio-1a
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{Tabla 7-6}

N-(2-((6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-

L
={ ¢
F'IP(\ N LD
=N
F ol

HEN%

58 HN 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ul il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-13a
N ) . "
. orwj/\N g N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- ‘I‘j""N‘ HaNﬁ\Q
59 = metilpiridin-3-il)metil)-2H- ;
HNb—C‘,o pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidro- o
a 2H-piran-4-carboxamida Intermedio-2a
DR 3-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- WNQ 1
60 D i O metilpiridin-3-il)metil)-2H- FT‘U i HATN
F H:\j)- / pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-1,1- f
N . .
o * dimetilurea Intermedio-2a
N Tl
. !N“, o N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- ;@/\ = W Hob
61 T = metilpiridin-3-ilmetil)-2H- b
HN»_{. pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pivalamida i
0 Intermedio-2a
N N
ISy | N-@2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxiybencil)- | ﬁ i, i
62 Py o 2H-pirazolo[4,3-clpiridin-4- F
HN)7_< il)isobutiramida e
&) Intermedio-14a
E =7 N-(2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)- | F. \-_.-Q M
63 Fo = 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F
HNM il)ciclopropanocarboxamida ol
a Intermedio-14a
o F Ay N-(2-((6-(2,2,3,3,3- o TR il/
65 F N _; pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-| F H = _ HM
Fe HNH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- FF el
& ilisobutiramida Intermedio-15a
R T O N-(2-((6-(2,2,3,3,3- F hel EV
p ES 1459,9, | - — H
66 i aa =  |pentafluoropropoxi)piridin-3-ilmetil)- E’X\:ﬁ “{;‘\ a
H 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F o
a il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-15a
F N . . . F -
Sl = % N-(2-(4-(trifluorometoxi)bencil)-2H- E = HN
67 ] » pirazolo[4,3-c]piridin-4-
,)_< ilisobutiramida cl
Q Intermedio-16a
St 2-(1-(5-metil-6-(2,2,2 N N,
c T A -(1-(5-metil-6-(2,2,2- T
XU _ trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- FD(':‘C- N
68 F% N . .~ .
_ pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
e (enantiomero individual) Ph
T N
F O\»r;l/\ X N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2- F.
69 o trifluoroetoxi)piridin-3-il) metil)-2H- F
Q'H pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-1c
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{Tabla 7-7}
N
N ~ N
. DS, (S)-2-((5-metil-6-(2,2,2- F jl\/\,]ﬁ =/
20| FE N = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N- FT\O N =N Hﬂ*@
NH (tetrahidrofurano-3-il)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida OH
Intermedio-1c
6 pr | ~ N'N\ AN
F v R N-ciclopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-  |F oK N HN
71 il o trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F =N
<rNH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida H
Intermedio-1c
WWN\ i i i | WS v
Eﬁ/\a N l_\l-mclobutlI'-ZT(.(E{-metlll-G-(2.,2,2- F. b =( 2
72 F trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H- F
MH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida H
d Intermedio-1c
N M HzN
i = b,‘_\ M 22 fV
E}/\ e :5;\\ N-(ciclopropilmetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2- Frq;ﬁ;r““ ¥
73 F o trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F i
iR pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida oH
&) Intermedio-2c
DS
E}/\g N “r}x 2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-
74 F o 3-il)metil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4- F
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
]
- [‘\ N:‘r:l\ 3 H_‘:N"\-./O\
F N N-(2-metoxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-
75 & w trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
S pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
d
O 2 N.E\,OH
E i = (R)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil- "
76 F o 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-
H 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
HO
N, .
R orujﬁ iy N-(3-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2- . NS L) HpNi/
77 FE o =N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F =
»~/ | pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida cl
a Intermedio-1a
N
j@/w“\ N-(3-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2- . ﬁ"'{; %
78 Py ~o ™ /5 'r: trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- FT\( N - RN
HI pirazolo[4,3-c]piridin-4- CI
& il)ciclopropanocarboxamida

Intermedio-1g
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{Tabla 7-8}

79

N-(2-((6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-il)isobutiramida

E D/\h.r\l\
,go - vag_—e,
F N _
F ™
Cl

Intermedio-13a

80

N-(2-( 1 -(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-
metilpiridin-3-il)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)
ciclopropanocarboxamida
(enantiomero individual)

N
m L{Q)
=
i

Intermedio-17a

’a

H.N

81

N-(2-(2-(6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida

Intermedio-18a

82

N-(2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)

isobutiramida

Intermedio-19a

HZNE\(

83

N-(2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)
ciclopropanocarboxamida

F
N =
||

Intermedio-19a

84

N-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)isobutiramida

F. = =
sped S0
Cl

Intermedio-1a

85

(S)-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
iltetrahidrofurano-2-carboxamida

N.N
M -
Fe
izl

Intermedio-1a

o)
SRV

86

(S)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)

tetrahidrofurano-2-carboxamida

DRSS
R N _
F ci

Intermedio-2a

87

N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)

nicotinamida

N
T
N =
I

Intermedio-2a

88

(R)-2-hidroxi-N-(2-((5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-il)propanamida

DR
F ™ L‘;?
ct

Intermedio-1a

89

(S)-2-hidroxi-N-(2-((5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-il)propanamida

TN

F J =

P O N LCN\
ci

Intermedio-1a
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{Tabla 7-9}

- . N
DN N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- NS bl
F = 2 145 - -
9% PN =\ trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)- “{“crgﬁ “ﬁ:} HNTHTS
kN NCI 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- e
o) il)pirrolidin-1-carboxamida Intermedio-1a
D 2 1-acetil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- BEK -
91 #X o trifluoroetoxi) piridin-3-ihmetil)- | © M ={ * N
H /)__O_(C 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il) of il
o piperidin-4-carboxamida Intermedio-1a
SN N-isopropil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2- e FNJL\
R L. e trifluoroetoxi) piridin-3-il)etil)-2H-| F IN =/ % :
92 F N =ht pirazolo[4,3-c]piridin-4- F % =
WH carboxamida (enantiémero h
individual) Intermedio-11c
=N M K ¥t
] \Jl/Nj/‘N"‘.‘ N 2-((5-metil-6-(2,2,2- I‘Y\ﬁw . Mz
03 Py © trifluoroetoxi)piridin-3-il) metil)-N-| ¢ g .
WH propil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F
5 carboxamida oH
Intermedio-1c
T N |
R eES N-isobutil-2-((5-metil-6-(2,2,2- | _ T‘j’“”_'f g
94 Fi N trifluoroetoxi) piridin-3-il)metil)- F‘)r"ﬂ M
o WH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F
carboxamida
Intermedio-1c
. D
I\,‘ N3 N Ha™
E‘Y\c;l‘/w\’r\ ¥ N-(2-etoxietil)-2-((5-metil-6- l:; s
F (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- L
95 MH . . ) S F =M
S il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- -
4 4-carboxamida
h; Intermedio-1c
o Y —
T N-(cianometil)-2-(5-metil-6- | ¢ N J ey e
O . N o i o
9% - (2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3- Fi L
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
C\ 4-carboxamida
N
N . s
Ty | ©)2(Emetie222- w5
Fl trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-
97 " ((tetrahidrofurano-2-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
I
I N-(2-(dimetilamino)etil)-2-((5- b TR g
Py o metil-6-(2,2,2- %EA » ’
98 trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)- |

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-1c
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{Tabla 7-10}
SIS HHTNTSN
F N _z: 2-((5-metil-6-(2,2,2- =
99 F trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-
NH (piridin-3-ilmetil)-2H-pirazolo[4,3-
b c]piridin-4-carboxamida
S HNN
F 'N, = R N-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3- ’\rﬂrﬁ
Fr =t il)metil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-
100 HH trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
n pirazolo[4,3-c]piridin-4-
NTb carboxamida
N N o
. RN 2-((5-metil-6-(2,2,2- . | ey WS
101 F N = trifluoroetoxi)piridin-3-ihmetil)-N- | £ M =
N (piridin-3-il)-2H-pirazolo[4,3-
e c]piridin-4-carboxamida
> & Intermedio-1c
" )
XY (R)-N=(2-((5-metil-6-(2,2,2- St sl
102 1 N = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F M LQ [f}
HN i lo[4,3-c]piridin-4-
Y&y | pirazolofd3-clp 2
o il)tetrahidrofurano-2-carboxamida Intermedio-1a
. IR (R)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- i NH i
N - metilpiridin-3-il)metil)-2H- F P = WG
103 F ol 1P o N =
& pirazolo[4,3-c]piridin-4- o1
ci?- iltetrahidrofurano-2-carboxamida Intermedio-2a
7 N, ™ N0
F N N-(3-metoxipropil)-2-((5-metil-6- | jfj/\“_.‘
104 F o (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- FTJ\O M b
2 il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
§ 4-carboxamida
o Intermedio-1c
I
>
F o =Y  IN-((1-hidroxiciclohexil)metil)-2-((5- g
105 Fr M |metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-|  F
H 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
Hi c]piridin-4-carboxamida .
Intermedio-1c
N ~(6-metil-2-((5-metil-6-(2.2.2- SV o
TSNS N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2 | - F 3
106 | F W _; trifluoroetoxi)piridin-3-ilmetil)-2H-| £ A Y e
F H pirazolo[4,3-c]piridin-4- F o
& ipropionamida Intermedio-1d
DA
F e N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2- | N HN
107 F o N trifluoroetoxi)piridin-3-ilmetil)-2H- ﬁwj:pﬁ
é}—d pirazolo[4,3-c]piridin-4- F e

il)ciclopropanocarboxamida

Intermedio-1d

105




ES 2 661 585 T3

{Tabla 7-11}
% nY
DRSS N-(6-metil-2-((5-metil-6- | ﬁﬂf “"ﬂ\f
N =N (2,2,2-trifluoroetoxi) piridin- | Tero 1" Y ‘
108 HN ; . h F1
H 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- F il
o c]piridin-4-il)isobutiramida Intermedio-1d
M
lr;: bl 2-hidroxi-2-metil-N-(6-metil- BB H:Niﬁ,,_.
=N 2-((5-metil-6-(2,2,2- F W =7 N
109 Lo trifluoroetoxi) piridin-3- | FY =
4 ilymetil)-2H-pirazolo[4,3- o
c]piridin-4-il)propanamida Intermedio-1d
N o
A N-(7-metil-2-((5-metil-6- A sl
F o =N (2,2,2-trifluoroetoxi) piridin- | F. L
110 i e . Py 0N
;’_/ 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- F o
o c]piridin-4-il)propionamida Intermedio-1f
N
ﬁkd N-(7-metil-2-((5-metil-6- e HQN,BY
111 F "N =N (2,2,2-trifluoroetoxi) piridin- E N =i
H'\H 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- cl
c]piridin-4-il)isobutiramida Intermedio-1f
A N o~
F o\’(N\"/\ 2 2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- DS Felt
112 metilpiridin-3-il)metil)-N-etil- R‘IA N =i
HN— 2H-pirazolo[4,3-C]piridin-4- ' c
carboxamida !
Intermedio-2b
i B M H;N’
F‘(\G h* “; 2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-
113 metilpiridin-3-il)metil)-N-
HN— metil-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida .
Intermedio-2b
Y 0
Ojfnj/\”; A 1-isobutiril-N-(2-((5-meti-6- At -
= (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- | F W =/ W N
114 HN | 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- | ¥}
Db_c _y c]piridin-4-il)piperidin-4- ¢
carboxamida Intermedio-1a
WN’N\ N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- "
o _; trifluoroetoxi)piridin-3- ‘ ﬁ‘“ﬁ HoN )
HY ilYmetil)-2H-pirazolo[4,3- W ‘Q ;
115 Ob—Oﬂ-g\‘O clpiridin-d-il)-1- 8 - oo
(metilsulfonil)piperidin-4- Int dio-1
carboxamida ntermedio-1a
S ﬁ.
A N _; (S)-1-acetil-N-(2-((5-metil-6- S NS
F ] (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- | ¢ L ey Y
116 ¢ (,:Jj 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- | F M =N
-4, c]piridin-4-il)pirrolidin-2- cl

carboxamida

Intermedio-1a

106




ES 2 661 585 T3

5 M O
X T (R)-1-acetil-N-(2-((5-metil-6- N He“*l")
F =1 e
: Hh:’)-:(j (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- | F ';Ir;]ﬁ E@ 03,“
117 Y 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- Fif\ N
—-{\O c]piridin-4-il)pirrolidin-2- ¢
carboxamida Intermedio-1a
{Tabla 7-12}
N " s}
F P % N-metil-N-(2-((2-((5-metil-6-(2,2,2- W@ 3 H;NJL"rE'I‘rf
F N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- r‘br"“c} N \‘Q o]
118 F HN . e ; ‘ Fg
— plrazolo[4,3-c].p|r|d|n-4-!l)am|no)-2- C
% ={'— oxoetil)acetamida Intermedio-1a
% N:'_”'\ (S)-2-metoxi-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- I’j/‘u‘” jt'l
119 A N _; trifiuoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- E\{"‘U i = _ HzM i
F HNY 00— pirazolo[4,3-c]piridin-4- F c -
o il)propanamida Intermedio-1a
7S TR (S)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- | ﬁ"w‘ 2 jt',
120 Fro SO metilpiridin-3-il)metil)-2H- \r P =N HN
oy O- pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- o “
& metoxipropanamida Intermedio-2a
BER \ (R)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- i et
a v metilpiridin-3-ilymetil)-2H- NN Eb HaN
121 T\D HK bij pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- F o = H
oh hidroxipropanamida Intermedio-2a
S ()-N-(2-((B~(2,2-difluoroetoxi)-5- | _ Wwﬂ A j‘\/
122 A “_r: metilpiridin-3-il)metil)}-2H- T o LQ H:H 1.
F HW OH pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- [+
4 hidroxipropanamida Intermedio-2a
DTS 2-((6-(2,2,difiuoroetoxi)-5- ; DS HI..N‘L\
123 F\f“o M =N metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil- M =1
HN_( 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- e
carboxamida
Intermedio-2b
N
. SRS N-ciclopropil-2-((6-(2,2- . | (i e
124 YO =N difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3- N :
Ht—<] il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- £
carboxamida ) )
Intermedio-2b
. M ;
] SRS A N-(ciclopropilmetil)-2-((6-(2,2- - ﬁ”; 3 HA
125 N =N difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3- ‘Fn H =
Hi il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- -
_\> carboxamida Intermedio-2b .
T 2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- m“'m 3 H Nf“vl\l-lx
= = ) F - - 2
196 Yo metilpiridin-3-ilymetil)-N-(2- o 0
W g (dimetilamino)etil)-2H-pirazolo[4,3- -
N c]piridin-4-carboxamida )

Intermedio-2b
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M
i‘,‘ N_.‘ M .
h"oﬁ o 2-((5-metil-6-(2,2,2- O o, AT
127 I trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2- E‘;!'ﬁ“ H
S morfolinoetil)-2H-pirazolo[4,3- "
N c]piridin-4-carboxamida
(;_) Intermedio-1c
{Tabla 7-13}
. (T N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- SR - fNi
128 F N Nal trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- E ] LQ ¢
P N pirazolo[4,3-9]piridin—4-i|)—2-(piridin- F o
7 2-il)acetamida Intermedio-1a
N -N
1;: o N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- :Jﬁf\”= HeNﬂv@J
129 ET\ ™ trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- EEE" M -
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin- Cl
o = 3-il)acetamida .
N Intermedio-1a
i Sy N-isopropil-2-((6-(2,2,2- ] @/\m; \ PN
130 F N =y | trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- rﬁ"'"o =
o pirazolo[4,3-c]piridin-4- -
carboxamida .
Intermedio-4b
I
» N-etil-2-((6-(2,2,2- i e
131 F N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- ;TAU N
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida .
Intermedio-4b
N
N DRYE N-ciclopropil-2-((6-(2,2,2- (¢ iy e
132 Fl N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
<] pirazolo[4,3-c]piridin-4- et
carboxamida
Intermedio-4b
. DS N-(ciclopropilmetil)-2-((6-(2,2,2- N
133 F N = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
T pirazolo[4,3-c]piridin-4-
¥ carboxamida
Intermedio-4b
e N‘b{ . = N'H “ N
F IN’ =/ N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- . iR N
134 FE and = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- | ¢ M =rd ‘
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin- Cl
oM 4-il)acetamida )
- Intermedio-1a
i HaM™ 0l
DR N-(cianometil)-2-((6-(2,2-
F R F.
135 '1/-"3 N =\ difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3- F
Y il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
_\?\; carboxamida
I M ™
» 2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- . i hil S Het
136 F\f\ N metilpiridin-3-il)metil)-N-propil-2H- N =
pirazolo[4,3-c]piridin-4- M

carboxamida

Intermedio-2b
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N-(2-cianopropan-2-il)-2-((5-metil-

Hgmy‘cw

£, ks R
137 ,i/‘o M o 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- F
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
>Q\ carboxamida
N
{Tabla 7-14}
N M A H
C;(Nj/\ W, | N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-((5- DAY M
F =N |metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- E—YT- i
138 o F
H 3-il) metil)- 2H-pirazolo[4,3- O
€< c]piridin-4-carboxamida . OH
b Intermedio-1c
N HoN ™"
Y ‘N o |
ch;(rqj/\ j::\ N-(3-(dimetitamino)propil)-2-(5- | s X o e
139 o metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-| F1 © ™ i
MH 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- o
} c]piridin-4-carboxamida
h— Intermedio-1c
/
S o , HNMHe
Py ™o o ={ N-(2-aminoetil)-2-((5-metil-6-
140 Ft i (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
S 4-carboxamida
H:N
SN 0
" DS 2-((5-metil-6-(2,2,2- HENL
142 Fi N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-
O (oxetan-3-il)-2H-pirazolo[4,3-
g c]piridin-4-carboxamida
HaN™™
Syt N-etil-2-((4-metil-6-(2,2,2- ‘
F N ) trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
144 Fe ; C
o pirazolo[4,3-c]piridin-4-
A= carboxamida
r. P Nf‘ R N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- H.NO g
145 TN e metilpiridin-3-il)metil)-2H- :
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-
DA ! (piridin-4-il)acetamida Intermedio-2a
S B o
Py iN, D) 2-(piridin-4-il)-N-(2-((6-(2,2,2- @/‘w"t quw
F = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- r‘:r’“c W Eg;}
146 HN ; L
pirazolo[4,3-c]piridin-4- ol
7N ilyacetamida Intermedio-4a
M -
o S N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5- BN HQNJ?\/@@
147 T\ HN‘N metilpiridin-3-il)metil)-2H- F‘\f‘ﬁo T L‘Q
cl

pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-
(piridin-3-il)acetamida

Intermedio-2a
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2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-

WTH hhy”™~OH
F\T/\:_ W
F

148 hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3- Et
c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-2b
{Tabla 7-15
Sy N M
WN__ 2 N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6- W N7% HeN
149 (3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- F n* =
il)metil)-2H-pirazolo[4,3- o
c]piridin-4-carboxamida QEr
Intermedio-21b
HQN,\"DH
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-6-
150 il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-20b
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3- wm' ¥
151 trifluoropropoxi)piridin-3- F N HN
il)metil)-2H-pirazolo[4,3- ol
c]piridin-4-il)isobutiramida Intermedio-21a
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3- E S
trifluoropropoxi)piridin-3- N\/\;{]" = HeN
152 ilymetil)-2H-pirazolo[4,3- F A =i
clpiridin-4- ci
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-21a
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil- w ne Py '
153 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin- F i &Q A on
3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- ol N
c]piridin-4-il)propanamida Intermedio-21a
N TR -
. ‘>Fk/~ ﬁ»»h\ N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3- M‘I;T’\ HzN
154 F ~ N trifluoropropoxi)piridin-3-
o ilYmetil)-2H-pirazolo[4,3- o
c]piridin-4-carboxamida Intermedio-|
21b
rl D, | Neetit2-(5-meti6-(3.3,3- ii_,\o\,ﬁj/‘“; N
155 F N =N trifluoropropoxi)piridin-3- g N
o il)metil)-2H-pirazolo[4,3- -
c]piridin-4-carboxamida ] b
Intermedio-21b
|
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3- %Wh-_‘ PN
156 trifluoropropoxi)piridin-3- F W =M
il)metil)-2H-pirazolo[4,3- o bt
c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-21b
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- jrﬁf‘m-“ il’
; Nniridazin.g- N b= HoN
157 trifluoroetoxi)piridazin-3 ESL-’“‘U i LQ
i

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-il)isobutiramida

Intermedio-22a

110




ES 2 661 585 T3

N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-

N
S
trifluoroetoxi)piridazin-3- Fﬁ/“c‘:{ﬁ\ 3

Wi

158 ilmetil)-2H-pirazolo[4,3- o
clpiridin-4- Intermedio-
il)ciclopropanocarboxamida 223
{Tabla 7-16}
H -
| = N__\. . . h'N HaN
F{\N _ N—metlI—2—((5—'me'tlll—6—(.2,2,2— . T o
159 trifluoroetoxi) piridazin-3- p M o
N— il)metil)-2H-pirazolo[4,3- o=
c]piridin-4-carboxamida Intermedio-22b =t
. M
A N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2- ﬁ“= HN
160 trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)- E"IA W =
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- et
b id -
carboxamida Intermedio-22b
- M 3
Y\O\,@ﬁ b N-(2-((5-metil-6-(2,2,2- Y i
161 = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)- M =
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- Cl
(2-metiltiazol-4-il)acetamida .
Intermedio-1a
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3- ) wn;\ ] NB\/@*
162 trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-| = i = z
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- o1
(piridin-3-il)acetamida Intermedio-21a
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3- eF i o H NJL@
163 trifluoropropoxi)piridin-3-il) £ W = :
metil)-2H-pirazolo[4,3-c] piridin- o
4-il)-2-( piridin-4-il) acetamida Intermedio-21a
- . e . o
Sy 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(2- ' 7
TR0 ((5-metil-6-(2,2,2- WLb et
164 trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)- e
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- o
ilJacetamida Intermedio-1a
M
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2- Wn: ;..FN'J\
165 trifluoroetoxi) piridazin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3- o -
c]piridin-4-carboxamida -
Intermedio-22b
DAY (R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5- ; nt oy
o N metil-6-(2,2,2- Pr~on = -
166 trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)- Fe M
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- DEL
carboxamida Intermedio-1b
(5)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5- et A
metil-6-(2,2,2- F \,E:*j/\ ={ " /\[’
167 trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)- ‘ﬁ/\o !

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

el
Intermedio-1b
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168

| - [\t
£ W=
FT =
s
MH
~CiH
H

(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-
metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-1b

HeNT Yy OH
oH
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{Tabla 7-18}
F P Nf‘ R WWN“ HoN""0H
Fi/\o N N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2- T\O o =
179 C=n trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- -
? pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida; DEL
o Intermedio-1b
-l PNl
F. Wh-\ R - SR N or
‘;"o N =N | 2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin- i =
180 c NH 3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-
é pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida Et
- Intermedio-2b
R e M O
Pl N N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2- =i«“u M
181 e N4 trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
} pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida t
NG Intermedio-1b
F\T/\O N-’ = W . . . . R |‘ _‘_‘""
L =1y |N-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)- \’_(‘\g 0 -
182 G u 5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-
; pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida El
2 Intermedio-2b
N
|.N H
f‘: [ M HQNNN
Mor'f o0 | N-(2-acetamidoeti)-2-((5-metil6- | = PR T
183 F s (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)- | = M
SNH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- .
" carboxamida .
o Intermedio-1b
A L N'N\ i = 1 = M
E P e N-(2-((5-metoxi-6-(2,2,2- \? = N
184 | #L TN =N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- E’f )=
””;,_{ pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida c
¢ Intermedio-24a
"Oﬂ‘w'”\ N-(2-((5-metoxi-6-(2,2,2- f:uﬂjﬂw”\ BV
185 E)I’\o N -r: trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- W“ N = F
HH pirazolo[4,3-c]piridin-4- o
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-24a
_,..-G M L
ShEe s 2-((5-metoxi-6-(2,2,2- L I N
186 m M = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil- F{\(‘ H
c T 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- O
' carboxamida : :
Intermedio-24b
A M <A \.I‘N\ Heb ™
F, iN, S N-etil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2- :i"‘GI;:]ﬁ -
187 F o N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- | © o
HN= pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida i

Intermedio-24b
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{Tabla 7-19}

N-isopropil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-

F P
F{ﬂ N j:?
el

PR

188 o trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
HN—( pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-24b
O A E Yak! Hyhy O
F N N-(2-hidroxietil)-2-((5-metoxi-6-(2,2,2- A bF =
189 o trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
SNH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida 1
HO Intermedio-24b
i 7SR \ He g
F N = | N-(2-(2-hidroxitoxi)etil)-2-((5-metil-6- | . DS
190 H (2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-il)metil)- L
r§ 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- =t
; carboxamida .
<) Intermedio-1b
OH
(TReY -t
F. o =Y N-(2-((4-metil-5-(2,2,2- F lh e H,ZN’&I/
191 £ H = trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H- F N
,)—( pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida il
Y Intermedio-23a
F 1 i [ f N'N\ HoN™
F N N-etil-2-((5-fluoro-6-(2,2,2- F. N ={
192 ot " trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F N
HN=, | pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida et
Intermedio-12b
E . M
DEN 2-((5-fluoro-6-(2,2,2- O PN
193 £l N trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N- p.‘-;]l:T' W =
HN_( isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- -
carboxamida " Int
ermedio-12b
Gl N i . e OH
DN R 2-((5-cloro-6-(2,2,2- o T O Ha
194 F =N _trifIuqro_etoxi)pi_ridin-3—i|)meti|).—[\l-_(2- F =3{
NH hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- -
wos carboxamida )
cl Sy HaN™
W =% | 2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-
195 3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-
als c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-6b
Oyl sy TRt
# =( % |2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin- | F: = =
N _ ’ M
196 T\D N 3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3- T\U
{*‘“ c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-6b
CIﬁAN,N\ Cl t Hsz\v-OH
F\'(\o N XY | 2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin- | & i
197 o 3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-
SNH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
HO termedio-6b
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{Tabla 7-20}

198

2-((5-cloro-6-(2,2-
difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-
isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

HEN’L\

199

(R)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-
metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-1b

™" 0H
OH

200

N-(2-hidroxietil)-2-(4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-14b

HEN/\,.OH

201

2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-
il)metil)-N-(2-hidroxietil)}-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

HQN/VOH

202

N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

H?Nf\VOH

203

N-metil-2-((6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

204

N-etil-2-((6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

HaN7™

205

N-isopropil-2-((6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

206

N-(2-hidroxietil)-2-((6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-10b

HQNA""O”
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{Tabla 7-21}
B ol i s
% iN’ =/ % | (S)-N-(1-amino-1-oxopropan-2-il)-2- HzNJYNH‘
o7 | FF ((5-metil-6-(2,2,2- ©
NH trifluoroetoxi)piridin-3-il) metil)-2H-
"4 |pirazolo[4,3-clpiridin-4-carboxamida
H N
f = N'N\ A u
F v 2-((5-metil-6-(2,2,2- N
M _ 1Ly -
208 il o trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2- HN T
MH (metilamino)-2-oxoetil)-2H-
S:o pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
"
Intermedio-1b
~
E N-(3-amino-3-oxopropil)-2-((5-metil- | | . HaN NH;
209 ' 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- F W
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
Intermedio-1b
1 £ TR . . . . . e N'Pt HEN’\K\OH
[F__ n _h\J N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-((5- F‘*"r" |“
210 F metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- | £ )
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- |
carboxamida
oH Intermedio-1b
1 =% [ HQNA‘/OH
i * - N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,2- | F
211 F o trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
H
SN Han” S O
s R0 DR
s o=t " [N-(4-hidroxibutil)-2-((5-metil-6-(2,2,2- ':5['\“ o =
212 NH trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H- F
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida t
wd Intermedio-1b
TN M N0k
F D,]l/Nf EAN . . _ - S
FT = N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,2- i g
213 o w trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H- F 0
§ pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
OH
nrM HEN/\,DH
E 3 N-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-
214 F trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-

c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-25b

118




qg¢-olpawsjul

1
Sean
hf

EPILEXOQ.ED
-p-uipuid[o-¢'Flojozeuid-Hz-(Ina1x0IpIy-z)-N-(Iouad paw-g- (IX0)90I0NYIP-Z '2)-)-2

0ze

qg L-olpauLBlu|

EPILEXOQIRI-{
-uipuidfo-¢ ‘plojozend-Hz-(Iew(i-g-uipLid(ixodoidoonyensl-¢ e 'z 2)-9))-z-Iidoidosi-N

134

qL-olpauLay|

=]

eplwexogqies--uipuid[o-g‘plojozend
-Hz-(I'do.d(opiweuoyns|iawu)-g)-N-(ew(|i-g-uipLid(xoj@aIoniii-z 'z 'z)-9-1ew-6))-z

134

ES 2 661 585 T3

qL-olpauLaiy|

& ek

eplwexogied--ulpuid[o-g‘ylojozend
-Hz-(new(|i-g-uipuid(ixo}aoionyul-g g 2)-g-1law-g))-g-(jidoidopiwejsoe-g)-N

FA %4

qg L-opauLalu|

EplWEXoqIeD-H-uipuid[o
-g‘Flojozend-Hg-(Inaw(j-g-uipuid(ixodoidolonyens)-¢'e 'z g)-9))-2-(11exoIpiy-g)-N

ale

~ A NH

EPIWEX0QIED
-p-upLid[a-g ‘ylojoze.d-Hz-(naw(|i-g-ulpuid(ixodoidoionyensl-g ‘g '2'2)-9))-Z-1me-N

Sie

{ze-2 eige}

119




ES 2661 585 T3

q.g-olpawisiu]

o P eplwexoqJed-p-uipuid[o-¢‘ylojozend H
, .\nﬂ(ﬁn -Hz-(Inawi(ji-¢-uipid(ixodoidoionyenal-¢ e 'z '2)-9-INew-g))-Z-(1exoIpIy-2)-N e R
Hor~NH bt ’ \ *vs 4
HO
qg9z-olpawaju|
13 eplwexoq.es Hi
A -p-upuidfo-g'pJojozend-He-(idoadixopiy-g)-N-(|ousqisu-g-(IX0}80I0NYP-Z ' 2)-+)-2 N 3 lee
__..:,\Ql . /I = /\Qu Ik/u
1O NI N

120



ES 2 661 585 T3

{Tabla 7-23}
F R HNT™""0H
F Nl G N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-
223 FF c (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-
NH-il) metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
BH
cl 5 WM HN""0H
F W= 2-((5-cloro-6-(2,2,2-
294 F o trifluoroetoxi)piridin-3-il) metil)-N-(3-
H hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
H
F N 2-((5-cloro-6-(2,2- I —
295 F o N difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3- : M
NH hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3- |
? c]piridin-4-carboxamida
DH
’©/‘.»r”\ HN"™"0H
EY\D =( N N-(3-hidroxipropil)-2-(4-(2,2,2-
296 F o trifluoroetoxi)bencil)-2H-
fH pirazolo[4,3-c]piridin-4-
é carboxamida
H Intermedio-24b
< 4 N-(2-((2-metil-6-(2,2,2- i h
227 £F N _; trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H- g L‘Q HN
N HA pirazolo[4,3-c]piridin-4- r I
t}‘< ilisobutiramida Intermedio-28a
A N-(2-((2-metil-6-(2,2,2- “@" H QN%
298 e F Ny = _: trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-
Er HN pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida )
Intermedio-28a
U\J 4 HH ™01
E = N-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-
299 F o (2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-
M pirazolo[4,3-c]piridin-4-
? carboxamida
oH
£ i { HaN"™~""0H
,:>'\/- o= N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-
230 (3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
; carboxamida
OH
\,(Y\‘N\ HMNT~"0H
F>|/- = N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-
231 o (2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-
fH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
H Intermedio-22b
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{Tabla 7-24}
s neM S Hahd™ ™" 0H
EH/‘O P N-(3-hidro_xipropil)—2_—((4.1-.m.etil-5- E ';F\;\’(N.I‘ %
932 F o (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2- Fr‘
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- o -
? carboxamida; )
- Intermedio-23b
AN Hab™™"""0H
E e =N N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metoxi-6-
233 F 0 N (2,2,2-trifluorometoxi)piridin-3-
HH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
> carboxamida
TH
Fu gy N, HaN"™"0H
F L =Y 2-((5-fluoro-6-(2,2,2-
234 F o triflu'oroet.oxi)p'iridin-3-.il) metil)-N-(3-
NH hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
§ c]piridin-4-carboxamida
oH
- WN.N\ HZNMOH
(l PERYE
O = 2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-
235 o H 3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-
g pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
H
eF ¢ M, Hah™™™"0H
pif oo =Y N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,3,3,3-
236 F o pentaﬂuor‘opropoxi)piridi'n'-3'-il)metil)-
NH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
§ carboxamida
OH
F N =N N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(3,3,3-
237 © N trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
? pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
tH
6 U HohT
e =Y N-metil-2-((2-metil-6-(2,2,2-
238 E O trifluoroetoxi)piridin-4-il) metil)-2H-
Hh— pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-28b
e T k- A TS
;@/\‘ N N-etil-2-((2-metil-6-(2,2,2- F,:NI-“
239 Bo 4 trifluoroetoxi)piridin-4-il) metil)-2H- ok 0
HR= pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-28b
M
7y NS - L
Ff\g ={ 3 N-isopropil-2-((2-metil-6-(2,2,2- F\Il?ﬁ = ”P”’l\
240 N trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil}-2H- Ao
t

pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-28b
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{Tabla 7-25}
2 N, N sH
AT N N-(2-hidroxietil)-2-((2-metil-6- F\TQ/\? MM
F =N (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4- =
241 F MH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- E)L‘“JJ -
S carboxamida )
el Intermedio-28b
R g Ve M HoN"T""0H
F;@'ﬂ =) N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metil-6- NS
249 F (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4- F‘j'u
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-|  F -
? carboxamida '
o Intermedio-28b
M, N . Hl
DR N-(2-((6-metil-5-(2,2,2- ety HNB\I/
243 F = trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H- = ¢
}0 pirazolo[4,3-c]piridin-4- F o
il)isobutiramida Intermedio-29a
M. M
- j[;lﬁ’{;_{\\ N-(2-((6-metil-5-(2,2,2- et H?NfV
244 e = trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H- =
?O pirazolo[4,3-c]piridin-4- - o
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-29a
e F 2y o ) F M, HZN"TO"'
i IN, =f N (S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil- Fﬂv—w L
245 =N 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- | F M _—
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- o 6
S"" carboxamida .
et Intermedio-21b
N oM r\,OH
N (R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil- ;W i HN™Y
246 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- =t
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- o ot
carboxamida
Intermedio-21b
Ful (8)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5- | ¢f
F metil-6-(3,3,3- F
247 trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
F;\/\O [ f‘ ! (R)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5- F
F N =N metil-6-(3,3,3- E
248 © H trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
€_ 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
OH ;
carboxamida
H
| N;\ 3 - . . HQN/\C])/H\OH
;\,(\0 2N N (S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((4-
249 F o metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-

2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

ermedio-23b
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{Tabla 7-26}
R £l N A
FF @ Nﬁj/\Nf\ 3 N-isopropil-2-((1-(5- - hﬂ\_j\”;‘ \ Hoh
250 =N (trifluorometil)piridin-2-il)-1H- -
pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
_{"H c]piridin-4-carboxamida Et
Intermedio-30b
R K o AOH
‘I - F M HaN
o @SN N-(2-hidroxietil)-2-((1-(5- }‘Q—n@”n;
251 =N (trifluorometil)piridin-2-il)-1H-
' pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- ~
S c]piridin-4-carboxamida JEL
ha Intermedio-30b
i HaN"™"0H
e WL - ; :
PO N-(3-hidroxipropil)-2-((1-5- | {3y
2590 =N (trifluorometil)piridin-2-il)-1H- =
NH pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
? c]piridin-4-carboxamida
IH
F HaN™
Fad NS e . N-metil-2-((1-(5-
253 = (trifluorometil)piridin-2-il)-1H-
pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
H c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-30b
R N F:_ } i HNT™
F,?*waj/\wj\ | Neetil-2~(( 1-(5(trifluorometil) ?‘@-ﬁ}’\k
254 =y | piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il) metil)-
2H-pirazolo[4,3-c] piridin-4- _
{'H carboxamida =
Intermedio-30b
-N, Hhe H
Fon el WY |(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((4-metil-| ¢ NY°
255 F 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2- Fl
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
{J_",, 4-carboxamida
Ho Intermedio-23b
NN Hah O
F. LN = (R)-N-(2-hidroxipropil}-2-((4-metil-| = )(Np/\ o
256 F 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2- E
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida Intermed|0—23b
P ‘Ij/“N:’\ 3 (S)-N-( 1 -hidroxipropan-2-il)-2- F S HﬂNJ\,OH
F o N - ((5-metil-6-(3,3,3- E * )
257 trifluoropropoxi)piridin-3-il) metil)-
. NH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
H(} carboxamida Intermedio-21b
. |“N NS 3 (S)-N-( 1 -hidroxipropan-2-il)-2- HQN,IVOH
p “ ((4-metil-5-(2,2,2- f )
258 F trifluoroetoxi)piridin-2-il) metil)- .

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermed|0-23b
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{Tabla 7-27}
o SRS N-(2 1)-2-((4-metil-5 hAA A
z = -(2-cianoetil)-2-((4-metil-5- P
250 o ot (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2- Wj:m\\
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- ' -
4-carboxamida
o Intermedio-23b
F M _ M T
e NP P! [ S g N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6- m hh 2
260 N (3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- | =1
R il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- o=
4-carboxamida . -
N Intermedio-21b
F;\/_\ | N-‘-.\ W [ g HQN/\’“‘I(
F M N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil- , I 0
261 o - 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin- | * M
() 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
" c]piridin-4-carboxamida
>0 Intermedio-21b
f Sy N-(2-amino-2-oxoetil)-2-((5- E e Hay "y Ve
cj\/\orqj/\ _?: metil-6—(3,3,3- E IN = - ©
262 o - trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)- o N
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- Et
Vi carboxamida Intermedio-21b
P Y | v h2-((5-metie- | &5 N 40 T
= N -(2-metoxietil)-2-((5-metil-6- W =
263 :j:\} (3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- % N =
MM il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- o =
4-carboxamida -
Intermedio-21b
N . M
. RN N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2- F Vﬁ"h‘; ﬁ\l,
- F{«Ow Y L{:} trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3- F}“‘* \*Q) e
HN o il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- cl
_f 4-iljisobutiramida ntermedio-31a
= (S N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2- N
\A’E«O\/\ N7 ¢ N . - \&7\£,4, h{.::' Ij/\ o HN
265 F = trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3- F el =
"N_o  [i)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- i
<f= 4-il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-31a
Ry 2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil- £ "
A [N’ = -:] 6-(2-(2,2,2- F;?Qv-s"fr.jl\:j/ = HoN H
266 HM trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3- of =N
KU ilmetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
H 4-il)propanamida Intermedio-31a
. D N-(2-((2-metoxi-6-(2,2,2- . syt il’
67 Fk;‘o NSO = trifluoroetoxi)piridin-3-ilmetil)- | 1 E{:} HeN
ol

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)isobutiramida

Intermedio-32a
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{Tabla 7-28}

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-

R L N-(2-((2-metoxi-6-(2,2,2- S B y EN,E’V
268 F NP N trifluoroetoxi)piridin-3-ilmetil)- | Mg
H o 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F o
<{= il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-32a
= [T i HEN’\’OH
F?{/Mm ““3;\} N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2- FW‘
269 & (2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-| F
NH 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- i
3 c]piridin-4-carboxamida )
ho Intermedio-31b
Lol bl = [N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6- P
F (2-(2,2,2-
270 © h trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-
§ il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
OH
F s N-metil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2- e
271 N trifluoroetoxi) etoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
-
Lo Ir;; | N-etil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2- R
279 o =N trifluoroetoxi) etoxi)piridin-3-
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
{ c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-31b
N N H
&/\of@fw 'S N-(2-hidroxietil)-2-((2-metoxi-6-| Iﬁ;"‘; 3 ™0
273 F% § (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- F)‘::G N =
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3- et
c]piridin-4-carboxamida .
H5 Intermedio-32b
iy pt HaN™"""0H
F*S(\O o 9 ={ Y\ N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metoxi- r)(‘wfrx =/ N
274 F 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- | F &
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3- i
c]piridin-4-carboxamida
oy Intermedio-32b
SN . = HAN"
£ DN 2-((2-metoxi-6-(2,2,2- M -
275 Ca L trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)}-N-| =% = ¥ =
)5 metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- Nl
carboxamida
Intermedio-32b
e
N-etil-2-(2-metoxi-6-2.22- | ¢ [ % HeN
276 e trifluoroetoxi) piridin-3-il)metil)- | = . W :p
OEt

carboxamida

Intermedio-32b
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{Tabla 7-29}

277

N-isopropil-2-((5-metil-6-(2-

&y

trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

278

N-isopropil-2-((2-metoxi-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

279

N-metil-2-(2-(4-
(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-33b

280

N-etil-2-(2-(4-
(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

TRk
F =r W
F

a5}
Intermedio-33b

AN

281

N-isopropil-2-(2-(4-
(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

u‘"’""N"
FE f

0O

DE
Intermedio-33b

282

N-(2-hidroxietil)-2-(2-(4-
(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

A ﬂ"“”ig
Fe
Et

Intermedio-33b

Hah Ot

283

N-(3-hidroxipropil)-2-(2-(4-
(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-33b

HzN"™""0H

284

N-(2-((6-metil-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)isobutilamida

Intermedio-34a

:-IQNB\]’

285

N-(2-((2-metil-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida

Xy

Intermedio-34a

286

N-(2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-
5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)isobutiramida

e
o X
Cl

Intermedio-35a

»@J’ﬁ\l/
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{Tabla 7-31}
. S -, ) HM™~"0H
F s = 4'§ 2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2- - T
208 \!"‘a N trifluoroetoxi)piridin-3-il) metil)-N-(3- F\r‘m W =]
MH | hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- : O
4-carboxamida i
H Intermedio-37b
S e S
F Ojl/ND/\ ={ N 2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-
299 F N metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-
MNH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
HoN™
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-
300 metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
HZNNOH
] 2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-
301 * metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-
SNH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
HC
N} u HaH™""0H
F. {;I,:’J/\ ={ Y 2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5- F | . b !
302 F N metilpiridin-3-il)metil)-N-(3- N
MH hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- - B
4-carboxamida et
H Intermedio-35b
IN\ N
E o7 N N-metil-2-((6-metil-5-(2,2,2-
303 F trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
I“\ et - . Hgh ™™
?,(\o NE __; _ N-et|I—2-_((E.3-mgt|I-5.-(2,2,.2-
304 F trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-
{ H pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
Nap HoN™"0H
fmold =0 . .
Y U = | N-(3-hidroxipropil)-2-((6-metil-5-(2,2,2-
305 b trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-
Z pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
H
S, 2
ym = 3 2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5- F ’N~ “2”'1\
306 F metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H- F

pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-35b
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307

N-isopropil-2-((6-metil-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

4

Intermedio-34b

308

2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

309

2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

HaNTT

310

N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantimero
individual)

Intermedio-11b

HQNNOH

311

N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantiémero
individual)

R ﬁJLMN‘ 3
F)(A: N?- @
F
1

Intermedio-11b

TN~ 00

312

N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantidmero
individual)

HN

313

N-etil-2-( 1-(5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il) etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantidmero
individual)

BN

314

N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantimero
individual)

LB
F-d

Intermedio-39b

HzNAVOH

315

N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantimero
individual)

Intermedio-39b

N0

316

N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantimero
individual)

=
_ i
=7 O M

'F

'

OFh

Intermedio-395

HoM
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317

%
I e
07N

%,

E.
Fe

N-etil-2-(1-(5-metil-B-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantidmero
individual)

HoNT™

318

N-metil-2-((5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

319

N-(2-metoxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Ho N-"‘VO\

320

2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-38b

321

2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-
hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

e
I:HCE' N 5:3

CE]
Intermedio-38b

HzN’\"OH

322

N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)
isobutiramida (enantiomero
individual)

F{“o IM" \‘:Q
h :
ci

Intermedio-39a

e

323

2-hidroxi-2-metil-N-(2-(1-(5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-il)etil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida (enantiémero
individual)

:F:‘)r‘“‘o W
F cl

Intermedio-39a

r‘”\]ﬂ\ﬁm

324

N-(2-((5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida

Intermedio-40a

325

N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-
2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-il)isobutiramida

_E

Ilzi"—c' |N"‘- N.N\
ae
[H]

Intermedio-41a

Hzﬂil/
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{Tabla 7-34}
rL £
F\’J\-’O‘ﬂ[j/‘N'N\ N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi) Fj“'-’a*[\hﬁ"hr .L HEN’EV
326 # =Y piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- = = _"~
i clpiridin-4-il) el
JO ciclopropanocarboxamida ! |
ntermedio-41a
S N-(2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5- 7S _
=N Ao T . - = HaN
397 metilpiridin-3-il)metil)-2H- B
HN 5 pirazolo[4,3-c]piridin-4- e
_<= il)isobutiramida Intermedio-42a
[ nt A N-(2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5- | N H'NEV
328 vl = metilpiridin-3-il)metil)-2H- W ¢
HN o pirazolo[4,3-c]piridin-4- i
J il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-42a
N
DS N-(2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5- | N H*Nil(
329 ‘AL =5 metilpiridin-3-il)metil)}-2H- Weo H
N, pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- ol
hidroxi-2-metilpropanamida )
H Intermedio-42a
o Sl YL . . . HoNT
F B N,6-dimetil-2-((5-metil-6-(2,2,2-
330 Fl N =hj trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
- pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
" -
DN N-etil-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2- ren
331 Ei/\ N = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
O pirazolo[4,3-c]piridin-4-
N carboxamida
-N . .
Y;]{:j’\"_: N N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2-
332 L H . trl_fluoroet_ll)amlno)plrldlr_1-_37 Ho ™
WH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- 2
{ carboxamida
|
DRSNS N-isopropil-2-((5-metil-6-((2,2,2- HEN
333 :iﬁﬁ M trifluoroetil)amino)piridin-3-
A iI)metil)-2H-pirazolo[é},3-c]piridin-4-
carboxamida
h/\“'\ . L . HEN/‘\.\’.OH
P ?N, EVAR N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-
334 Fe H ((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
5 carboxamida
H
S~ HN "0
;y\m =(_} N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-
335 FoH ((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-43b
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1 = N7 J\‘
7o =Y |2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin- N
-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-
336 ol |3l il)-N-i iI-2H-pi lo[4,3
MNH c]piridin-4-carboxamida
~ N, N :: M AN
F [ o N-metil-2-((6-(2,2,2- |
337 = trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-
heH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida -
ri =
Intermedio-41b
E AN
i NS :
F ‘IT\)A”: A | N-etil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin- | ©
338 = 2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
CH carboxamida
rE Kb
=¢{ ¥ N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,2-
339 trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-
é\lH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
MO
e F BN 0
F EN“ rrh
Z =Y N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,2-
340 trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-
g“ pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
H
D B g Y )
N ={ _ -((8-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-
341 el 3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3- HoNT
JMH c]piridin-4-carboxamida
1 = N'N\ N
valh N® _% | 2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-
342 o 3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-
{ H c]piridin-4-carboxamida
i o Nj‘t‘ HQNAVOH
v"\o N7 _; 2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-
343 o 3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-
S”“ pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
HO
» NP - "™ BN~ 0H
e die . ) . . o
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin- v,;-\. N
344 @ 3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-

pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-42b
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N-etil-2-(3-metil-4-

HzN ™

345 e (trifluorometoxi)bencil)}-2H-
{ F pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
F N
&k;@p ={ N-isopropil-2-(3-metil-4- HeNJ\
346 o=l (trifluorometoxi)bencil)-2H-
MR pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
ESeRte e
F = N-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-
347 o (trifluorometoxi)bencil)-2H-
{JH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
A
Fj\j(:(‘m'*i A HNT"0H
F=o = N-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-
348 O (trifluorometoxi)bencil)-2H-
? pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida i
o Intermedio-44b
F
F T (] N . | b
B VY -etil-2-((2-(2,2,2- Mool =
349 trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-
N pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida . Et
\ Intermedio-45b
e N-(2-((5-fenil-6-(2,2,2- S H}Nﬂ\v
350 K L /™ trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- F I . =/ "
‘i’\ N el pirazolo[4,3-c]piridin-4- FT\ N =
<] ilciclopropanocarboxamida Gl
© Intermedio-46a
F VR e
F )
N =({ \ N-metil-2-(3-metil-4-
351 o N (trifluorometoxi)bencil)-2H-
M pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
WN'H HaNT"0H
c»—{'}i NE _': 2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-
350 =N o metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-
H hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
- Intermedio-38b
- F
POk 0. gt A0 e g sz’l\
T 0 N-isopropil-2-((2-(2,2,2- J
353 = trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-
@ MH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-45b
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F‘@ DR 2-((6-(4-fluorofenoxi)-5- HeN
354 N =N metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-
i pirazolo[4,3-c]piridin-4-
4 carboxamida
R N . . Heh™
\@ ; Sy N-etil-2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-
355 N = metilpiridin-3-il)metil)-2H-
U= pirazolo[4,3-c]piridin-4-
< carboxamida
ot N-(2-hidroxietil)-6-metil-2-((5- Hah O
F N G metil-6-(2,2,2-
356 F trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
N o pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
- N-(3-hidroxipropil)-6-metil-2-((5- HoN"™""0H
I\. N_‘ prop
::,AW > metil-6-(2,2,2-
357 F C trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
Y ; e
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
_\_\OH carboxamida
HZNMS/
Fi/\ () o 2-((5-metil-6-(3,3,3- ek q Oz
A " _ . AT s . P
o trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)- | ¢ M
358 NH N-(3-(metilsulfonil)propil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
% carboxamida Intermedio-21b
HoNT
(PT«N»{ N-metil-2-((1-(2,2,2- 3 R
359 For ™0 “N} ={ N trifluoroetoxi)isoquinolin-4- oo Fhy =
s N il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- F
NH 4-carboxamida OE
Intermedio-47b
™
Ay N-etil-2-((1-(2,2,2- &
360 F %y N trifluoroetoxi)isoquinolin-4- F h =5
F il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- il
fiH 4-carboxamida o1
Intermedio-47b
@ (TR N-isopropil-2-((1-(2,2,2- %/‘nr”.\ HzN’J\
361 E ey ={ 3 trifluoroetoxi)isoquinolin-4- F. g ={ N
F il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-| & o
_{“"“ 4-carboxamida s
Intermedio-47b
HENWOH
%Nf\ X N-(2-hidroxietil)-2-((1-(2,2,2- ]
362 Py o N trifluoroetoxi)isoquinolin-4- . Sy

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

Intermedio-47b
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HZN"™"0¢
. T O N-(3-hidroxipropil)-2-(( 1 -(2,2,2-
363 P M = trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il) metil)-
© NH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
§ carboxamida
OH
o T N-etil-2-(4-((2,2,2 HN
P =/ R . -etil-2-(4-((2,2,2-
364 trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-
LW pirazolo[4,3-c]piridin-4-
{ carboxamida
FwN‘ y F ‘J‘h HzNMOH
F "‘_: N-(3-hidroxipropil)-2-(4-((2,2,2- fﬂvov@/\ =
365 trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H- " =hi
M pirazolo[4,3-c]piridin-4- i
? carboxamida
o
e N-isopropil-2-(4-((2,2,2- PN
366 F =N trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-
- pirazolo[4,3-c]piridin-4-
- carboxamida
i (YR (S)-4-hidroxi-1-(2-((5-metil-6-(2,2,2- ™
367 F W &Q trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
F CL pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pirrolidin- HH
HOP S0 2-ona
o~ A
2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4- el
368 metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-
hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-49b
S SO Ao
F #H = 2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4- £ m/\ =,
369 T\O :ﬁ metilpiridin-2-il)metil)-N-(3- 1"0
NH hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
z c]piridin-4-carboxamida
H
o N-metil-2-((1-metil-5- HN
370 . Ny (trifluorometoxi)-1H-indol-2-
FF " il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
— N‘N‘ HzN/\
Ne ={_% |N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-
371 | A N |1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
{“” c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-50b
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N M
S N-isopropil-2-(( 1 -metil-5- w@h“ HON
379 F h = (trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-| o
FF - 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- ?(F
carboxamida '
Intermedio-50b
i N'N\ P . e AoH
N =R N-(2-hidroxietil)-2-((1-metil-5- O-@]/‘N: Hyh
Fgﬂ: ™ (trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-| >
373 . WH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- ?(F
S carboxamida 1
HO Intermedio-50b
ol M NTOH
F :@Ahﬁ 2 2-(3-cloro-4-(2,2- He
374 F o =N difluoroetoxi)bencil)-N-(2-
NH hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
S 4-carboxamida
HO
a M HM >0
(S @
F“I/\Oﬁ ={ X 2-(3-cloro-4-(2,2-
375 F o difluoroetoxi)bencil)-N-(3-
MM hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
" Intermedio-51b
. By
YN N-(2-((5-metil-6-((2,2,2- F m/‘n “
376 : N _:J trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)- :5'\-.., lm“’ "Q HN
HN 2H-pirazolo[4,3-c] piridin-4- o
O’>‘< il)isobutiramida Intermedio-52a
e ol M.q/
BAS LA
Py \,L/:f ) 2-((5-metil-6-(2,2,2- :
377 F " trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-
(metilsulfonil)propil)-2H-
? pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
pe
VA
N
Ao T e N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2- He
378 F N trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-
e 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
{ 4carboxamida
N
R I A N-isopropil-2-((5-metil-6-((2,2,2- HeN)\
379 F N = trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-
En 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
F S TR N
Ex,oj’h;ﬁ ={ N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6- i | Het
=N | ((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3- | © N
380 O

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-52b

138




ES 2 661 585 T3

{Tabla 7-40}
. F e HMN 0N
F e N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-
381 " ((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-
HH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
§ carboxamida
M
S Sl Hah™™""0H
N, o= N -
F?(O > =N N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5- - N -
382 F " il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- E‘;
carboxamida be
E}, Intermedio-50b
F{Voﬂb‘;\ 3 N-(2-((5-metil-6-((2,2,2- WN: A HzNﬂV
383 F N trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-| # ? =
iy 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- G
o il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-52a
M . . w2 M
o RS N-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4- F | ey E\r
384 P\F(\o =M — metilpiridin-2-il)metil)-2H- = o
N pirazolo[4,3-c]piridin-4-il) cl Int
—<:' isobutiramida ermedio-49a n
Y N-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4- TN ﬁh
285 F\r‘“om o metilpiridin-2-ilymetil)-2H- F " k AN
F H ° pirazolo[4,3-c]piridin-4-il) cl
J ciclopropanocarboxamida Intermedio-49a
R A N-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4- | . mﬁ"‘i{ Hmﬂ*
386 Yo - metilpiridin-2-il)metil)-2H- T N Ton
RN pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi- cl
7<= 2-metilpropanamida .
HO Intermedio-49a
Fl N L .
YO0 | N-(2-3-(tifluorometoxibencil)-2H- RFO\@/\”: HzN‘ﬁV
387 pirazolo[4,3-c]piridin-4- =
H'\"}_‘q il)ciclopropanocarboxamida ci
o Intermedio-53a
F\I, N , , . } et
1 :I oy g} N-(2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H- o HN
388 =N pirazolo[4,3-c]piridin-4- .
H}_( il)isobutiramida ol
Intermedio-53a
&i,mgu. | 2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3- REC‘\@/‘N'H ﬁj@
389 ={ N (trifluorometoxi)bencil)-2H- \:“Q Rz Fon
al pirazolo[4,3-c]piridin-4- of
o o iljpropanamida Intermedio-53a
LYN)
LR N-(2-(2-((3-fluoro-5- MOyl o
390 I F (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)}-2H-| F ={_
" pirazolo[4,3-c]piridin-4- F of
o]

il)ciclopropanocarboxamida

Intermedio-54a
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{Tabla 7-41}
- N N-(2-(2-((3-fluoro-5- Hihaa's BY
391 e = -:; (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H- F “*{;} s
F PN pirazolo[4,3-c]piridin-4- cl
< il)isobutiramida Intermedio-54a
eF
Y N , . , ,
f@f =/ 3 N-metil-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-
392 o =H 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- Hol™
NH carboxamida
Y N J\
N‘ Ry
\é’O@/\ = % N-isopropil-2-(3- e
393 5 =N (trifluorometoxi)bencil )-2H-
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
= Intermedio-53b
rLo < F Hah ™=
\Ef R J N,N\ £
F O/\ = Y N-(2-hidroxietil)-2-(3- T
394 o N (trifluorometoxi)bencil )-2H-
{“H pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida an
A5 Intermedio-53b
F o ] F N OR
\E’ \©/\N-‘ 3 o 'j' "
=N N-(3-hidroxipropil)-2-(3-
395 o ’ (trifluorometoxi)bencil)-2H-
? pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida 9 =
Intermedio-53b
CH
3 N3 fS Nt H ™
N ={ X N-etil-2-(2-((3-fluoro-5- R FE ={
396 F o N (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil )-2H- F N
{‘JH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida Ph
Intermedio-54b
N, O M, .0 M
T T O 2-(2-((3-fluoro-5- e[ TS HzNi\
397 F =i (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N- F =]
< N isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
— carboxamida ) OPh
Intermedio-54b
E [N\ T, T N HzNMOH
SR e 2-(2-((3-fluoro-5- - F fil ot
398 F o N (trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil )-N- F =
MNH (3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3- eh
c]piridin-4-carboxamida
H Intermedio-54b
F N N-(2-((5-(2,2,3,3,3- - F w7 j{r
| - ;
399 Pt u; pentafluoropropoxi)piridin-2- e Lt t‘Q HN
FF FF al

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ilisobutiramida

Intermedio-55a
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{Tabla 7-42}

Foﬁﬁ%
|
PLTI= VA
F

o~

N-(2-((5-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi)piridin-2-

W”ﬂ

400 ilymetil)-2H-pirazolo[4,3-clpiridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-55a
.N‘ M ~~2H
F\;LFO@/\ () N-(2-hidroxietil)-2-(4-(1,1,22- | . RF )0 Hah
401 r tetrafluoroetoxi)bencil)-2H- =1
H pirazolo[4,3-c]piridin-4-
§ carboxamida =t
Hd Intermedio-56b
RF N, pe=Md H™~"0H
F\,xﬂ = _; N-(3-hidroxipropil)-2-(4-(1,1,2,2- ,.w -
402 F tetrafluoroetoxi)bencil)-2H- I =}
H pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
Intermedio-56b
OH
S S e N-etil-2-((5(2,2,3,3,3- RN
403 F R =N pentafluoropropoxi)piridin-2-
o NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
§ carboxamida
N
f JOTy | Neisopropik-2-(5-(22,3,3.3 s
404 FS;’{\ =N pentafluoropropoxi)piridin-2-
G u il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
— carboxamida
F O,C(“N'N\ HaM™™"0H
FSP(‘ AN =N N-(3-hidroxipropil)-2-((5-(2,2,3,3,3-
405 F pentafluoropropoxi)piridin-2-
H il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
é carboxamida
H
-N
DENE 2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4- PN
406 R,L/b =hi metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-
H 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
— carboxamida . =
Intermedio-49b
M ) i = h'N
L .2-('(5—'(2,2-.dlf|u0'l’0€tOXI)—4'1- E Y
r =H metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H- =N -
407 ) pirazolo[4,3-c]piridin-4- - HeN
! carboxamida
Intermedio-49b
. M LR
Sl 2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4- ] Y HN
408 metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H- 'T'ﬁc =
o pirazolo[4,3-c]piridin-4- : -

carboxamida

Intermedio-49b
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{Tabla 7-43}
M .
£ 0 N-etil-2-((5-(2,2,3,3- HeN
409 e =N tetrafluoropropoxi)piridin-2-
NH ilmetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
{ 4-carboxamida
] !\1 . _OH
A At &Y | N-(2-hidroxietil)-2-((5-(2,2,3,3- HeN
410 FF o =N tetrafluoropropoxi)piridin-2-
MH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
S 4-carboxamida
Al
F | ETE HaM™"CH
FheermeN =Y IN<(3-hidroxipropil)-2-((5-(2,2,3,3-
411 FF N tetrafluoropropoxi)piridin-2-
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
% 4-carboxamida
- Intermedio-57b
POy N-(2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- T T BY
412 F T _Q tetrafluoropropoxi)piridin-3- | F N \‘Q HN
i N il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- cl
o< 4-il)isobutiramida Intermedio-58a
cl .
FOY N-(2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- T O HeNi
413 Fro o = tetrafluoropropoxi)piridin-3- F M N
Hy il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-| F F ci
o 4-il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-58a
g O BER N-(2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- g Sy
=)‘>("D o tetrafluoropropoxi)piridin-3- E . =, HN™ oy
414 FF b il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-|  F ¥ o =N
OH 4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida Intermedio-58a
S N-(2-((5-(2,2,3,3- F et
. 2N ¥ N L - HoN
415 75 =] tetrafluoropropoxi)piridin-2- F):,(F‘ !
H o il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- ol
4-il)isobutiramida Intermedio-57a
,L(\ DRSS N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-| neR HeN"“’HY
Frox o e (2.2.3.3- F‘L)(Y)\""’QA =% o
416 NH tetrafluoropropoxi)piridin-3- FF o H
S il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- El
HN):@ 4-carboxamida Intermedio-27b
F Yy N (S)-N-(2-hidroxipropil)-2-(5- | F B HN
P A = metil-6-(2,2,3,3- E "
417 o " tetrafluoropropoxi)piridin-3- F

ilmetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

Intermedio-27b
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{Tabla 7-44}

M
jY‘ U N5 | (S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5- MY OH
FpRe o w = metil-6-(2,2,3,3-
418 A tetrafluoropropoxi)piridin-3-
OH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
- carboxamida Intermedio-27b
F
’ M
N-(2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H- F}(@"M' ! Hz”%
419 pirazolo[4,3-c]piridin-4- E{:}
il)ciclopropanocarboxamida o
Intermedio-59a
LF
N-(2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H- F&@"N: HzNﬁ\l/
420 pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ilisobutiramida o
Intermedio-59a
F F HQNI
F YRR . . . .
Ay N-metil-2-(3-(trifluorometil)bencil)-
421 =N 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
HN— carboxamida
Fe HaN ™
Y
FK©/\N_,‘ A N-etil-2-(3-(trifluorometil)bencil)-
422 =N 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
Hh—, carboxamida Pk
Intermedio-59b
F
F F
Fﬁ@/w 4 N-isopropil-2-(3- :’L@ﬂm-"{ HaNk
=Y (trifluorometil)bencil)-2H- p
423 N . L
pirazolo[4,3-c]piridin-4- 0
”“‘( carboxamida DR
Intermedio-59b
e HeN"™"0H
FJU\N' . N-(3-hidroxipropil)-2-(3-
494 ={ Y (trifluorometil)bencil)-2H-
N pirazolo[4,3-c]piridin-4-
Hiv carboxamida Fh
CH Intermedio-59b
jﬁf\ 1 N7 3 (R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil- HZN’\{O”
F N - -
= 2,3,
425 F tetrafluoropropoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
u carboxamida Intermedio-27b
F (RS (R)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5- | ¢ S OLE A
FPe o metil-6-(2,2,3,3- £ e
426 tetrafluoropropoxi)piridin-3- FF o H
DEL

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-27b
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{Tabla 7-45}
C'D"Ni‘& A 2-(3-cloro-4-(2,2- - s HeN
47 Yo = difluoroetoxi)bencil)-N-metil-2H- | :5;?
i pirazolo[4,3-c]piridin-4- 0
s carboxamida oooE
Intermedio-51b
DT N-metil-2-(4-(1,1,2,2- . 5 HN
428 \ly‘o =N tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4- .
! carboxamida
Intermedio-56b
: Cl T, Wy -
i C'WN;’_“\ \ 2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi) m b HeN
429 Py O - piridin-3-il) metil)-N-metil-2H- et J
H pirazolo[4,3-c]piridin-4- .
/ carboxamida
Intermedio-5b
. el N
C'j@/‘mi‘a N 2-(3-cloro-4-(2,2- ;ﬁ/\ﬂﬂ b RN
430 Yo - difluoroetoxi)bencil)}-N-eti-2H- | I .
\H pirazolo[4,3-c]piridin-4- 0 .
carboxamida
Intermedio-51b
% LI~ N-etil-2-(4-(1,1,2,2- Ha™
© = tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-
431 F N : 21!
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-
4 carboxamida
YT 2-((5-cloro-6-(2,2,2- RN
432 FT‘O B = trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-
- etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
$ carboxamida
o N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2- Sy HN™
Py b ed R trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-
433 FL =t pirazolo[4,3-c]piridin-4-
Higes carboxamida (enantidmero
individual)
S NY N-etil-2-( 1-(4-metil-5-(2,2,2-
E F N e R trifluoroetoxi) piridin-2-il) etil)-2H-
434 P =N pirazolo[4,3-c]piridin-4-
Hh—, carboxamida (enantidmero
individual)
Sy, N-(2-acetamidoetil)-2-( 1-(4-metil-
H’\O Lon = 5-(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-2-
435 | ¢ =N il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
HN—\_NH carboxamida (enantidmero
O;,_ individual)
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(4-metil-5- -
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-2-il)etil)-| &, | _p ey
436 2H-pirazolo[4,3-clpiridin-4- Y ¢

carboxamida (enantidmero
individual)

Intermedio-60b
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{Tabla 7-46}

437

N-(3-hidroxipropil)-2-( 1-(4-metil-
5-(2,2,2-trifiuoroetoxi)piridin-2-il)
etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantidmero
individual)

OEt

HNT"0H

438

N-((5)-2-hidroxipropil)-2-(1-(4-
metil-5-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-2-il) etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida (enantidmero
individual)

OE!

H "N’TOH

439

N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

H:M

440

N-etil-2-((5-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

HaN™

441

N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

H?N’J\

442

N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-
(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

Intermedio-61b

H;,NAVOH

443

N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-
(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

T i
i 0

HNT""0H

444

N-metil-2-((4-metil-5-(3,3,3-

trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)- | ©

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

MM

445

N-etil-2-((4-metil-5-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

HNT™

446

N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-
(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

Intermedio-62b

I'Ipr‘wl.l
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{Tabla 7-47

g |:‘N =7 N-isopropil-2-((4-metil-5-(3,3,3- ,__QNJ\
447 F = trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-
o 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
NH
— carboxamida )
Intermedio-62b
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- WN;\ Hah
448 tetrafluoropropoxi)piridin-3- F . M
il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3- F 0
c]piridin-4-carboxamida . =
Intermedio-58b
o ) s . N
F S N \ 2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- WN} HzN
449 r)?g“ N = tetrafluoropropoxi)piridin-3- R N
o " il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3- e a
{ c]piridin-4-carboxamida , El
Intermedio-58b
g d 7 4, 2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- o i J\
F N tetrafluoropropoxi)piridin-3- E W Fa
450 FF o N il)metil)-N-isopropil-2H- F
~ H pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida Intermedio-58b
FONTS 2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- A S R tah ™07
F)Pg\ g _; tetrafluoropropoxi)piridin-3- E # W
451 il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H- FF o
i pirazolo[4,3-c]piridin-4- Er
H carboxamida Intermedio-58b
& ] . N
ix" DA 2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- F A~ M OH
P o =N tetrafluoropropoxi)piridin-3- £ e
452 Q \H il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H- FF
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
GH
POy (S)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- o oy
F)?g\_ ig \j:;\ tetrafluoropropoxi)piridin-3- b=
453 o il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H- F
H pirazolo[4,3-c]piridin-4-
i carboxamida Intermedio-58b
FOyS e (R)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3- g d S
F’lv(“ W =\ tetrafluoropropoxi)piridin-3- £ W = o
454 ¥ o il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H- FF a HNTY
N pirazolo[4,3-c]piridin-4- Bt N
he carboxamida Intermedio-58b
ol N .
PO BASS (S)-2-((5-Cloro-6-(2,2,3,3- O RNy
F)?fo N =N tetrafluoropropoxi)piridin-3- E W
455 il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)-

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-58b
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{Tabla 7-48}

(R)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridin-3-

HaNTY oA
CH

F oM
456 e - il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)- F
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
oH carboxamida
o Intermedio-58b
cl BT
ST e (S)-2-((5-cloro-6-(2,3,3,3- oA OH
-*)?fo N =N tetrafluoropropoxi)piridin-3-
457 © N il)metil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-
""'S 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
HO carboxamida Intermedio-58b
R H
; |N, = N N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6- Habl ™ ’11)’
e =N (2,2,3,3-
458 @ NH tetrafluoropropoxi)piridin-3- FA)C’\
3 il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
HN 4-carboxamida Intermedio- 58b
):0
N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2- -
| oy trifluoroetoxi)piridin-2-il) etil)-2H- I = Hahl
F. =N kS =M
459 =T\O =N pirazolo[4,3-c] piridin-4- E"I’Aﬂ
H“H ilisobutiramida (enantiémero Gl
o individual) Intermedio-60a
F Sy N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3- F ﬁ"w' ﬁ‘\r
o] s 1699 | -
460 JX“O\’]:D/\ *r: tetrafluoropropoxi)piridin-3- F‘JX“ N \ HeN
F HMN il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- F &
o< 4-il)isobutiramida Intermedio-27a
F Rl T .
D a N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3- F i Iy H "“ﬁV
461 F)?C: N = tetrafluoropropoxi)piridin-3- FJ?f: W= ¢
HN il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- =N
—< il)metil) pirazolo[4,3-c]p )
o 4-il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-27a
F B N 2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-| £ i k!
E N O (2,2,3,3- 2
462 )P(;\O HN N tetrafluoropropoxi)piridin-3- F&A "
&XC |ihmetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-il)propanamida
'JFY‘ T o N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-
463 T N =N tetrafluoropropoxi) piridin-3-
G NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
‘ 4-carboxamida
M
jY\;(N‘j’"“_: N N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-
- L tetrafluoropropoxi) piridin-3-
464 FF o=t propoxi) p

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

Intermedio-27b
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{Tabla 7-49}
F el : N
F | X N-(2-((4-metil-5-(3,3,3- F (j@’\“ . ij
465 F ot —; trifluoropropoxi)piridin-2- Eiv", N @ HeM
N ilymetil)-2H-pirazolo[4,3- a
:2: c]piridin-4-il)isobutiramida Intermedio-62a
F R i N-(2-((4-metil-5-(3,3,3- . ‘ﬁ\?
,E?vao n = 3 trifluoropropoxi)piridin-2- LH\N: 3 HM
466 el ilymetil)-2H-pirazolo[4,3- F o i
JO clpiridin-4- cl
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-62a
_E PR N.—(2—((5—met.il—6.—(.3.,3,3— . : T
N - trifluoropropil)piridin-3- W =/ N HzN
467 F al ilmetil)-2H-pirazolo[4,3- =N
P clpiridin-4- o
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-61a
M :
IO S N-(2-((5-metil-6-(3,3,3- . -t JL‘,
468 F N —r: trifluoropropil)piridin-3- R lpq" ={ HaN
F Y H il)metil)-2H-pirazolo[4,3- of M
4 c]piridin-4-il)isobutiramida Intermedio-61a
G Sy 2-((5-cloro-6-(2,2- HaN"
ey =N difluoropropoxi)piridin-3-
N _
469 Pf\ . il)metil)-N-metil-2H-
HN— pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
Ty N G AT
ITN“ 2 2-((5-cloro-6-(2,2- | HeM
470 a/\o N = difluoropropoxi)piridin-3- M
o il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-
N c]piridin-4-carboxamida )
Intermedio-636
2-((5-cloro-6-(2,2- Ll
difluoropropoxi)piridin-3- Far |N H’NJ\
471 il)metil)-N-isopropil-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida Intermedio-63b
St 2-((5-cloro-6-(2,2- cl W HaN ™0
F\)(‘OI;J/\H N difluoropropoxi)piridin-3- ﬂ*—
472 s o il)metil)-N-(3-hidroxipropil )- '};_["r =M
HN-\_\DH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- Bh
carboxamida Intermedio-63b
e, 2-((5-cloro-6-(2,2- ¢ I T panOH
CI:/\‘“ 3 difluoropropoxi)piridin-3- b =(_"
N _ propoxi)piridin ] -
473| ¢ N il)metil)-N-(2-hidroxietil)}-2H-
HN—\_DH plrazolo[4,3—c]pmdln-4-
carboxamida
F N N-isopropil-2-((5-metil-6-
e L (22.33- s
474 FF tetrafluoropropoxi)piridin-3-
NH

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-

c]piridin-4-carboxamida
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{Tabla 7-50}

475

(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-
((5-metil-6-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

F’J“;-(‘{:u Ui
FF

=
Intermedio-27b

HZNJ\,OH

476

N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)isobutiramida

L
¥ |

Intermedio-64a

477

N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida

F-:’l‘\p""' N EQ
Cl

Intermedio-64a

478

N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-
hidroxi-2-metilpropanamida

cl I
F L]
i I
H
|

Intermedio-64a

479

N-(2-((1-metil-5-(trifluorometil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida

ur%
LQN -
FA ol

Intermedio-65a

HZN%

480

N-(2-((1-metil-5-(trifluorometil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)isobutiramida

Nr%
F—j C "
FF

Intermedio-65a

481

2-((5-cloro-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

482

2-((5-cloro-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
4-carboxamida

483

2-((5-cloro-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

484

2-((5-cloro-6-(3,3,3-
trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-
N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-64b
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{Tabla 7-51}
IR IV ol N HeN™""0H
PJV\OH ={ 2-((5-cloro-6-(3,3,3- R.i..,\ W‘-h_‘x
485 c={ | |trifluoropropoxi)piridin-3-ilymetil)-N- | F TN =
H (3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida =
- Intermedio-64b
cl NN N-(2-(3-cloro-4-(2,2- “ N
486 T\oﬁ =(_} difluoroetoxi)bencil)-2H- HaN
H? )7_< pirazolo[4,3-c]piridin-4- o
é ilisobutiramida Intermedio-51a
i C;Ej\ X N-(2-(3-cloro-4-(2,2- i G;I@"% B\v
Y . . . _ _ b HN
487 ‘1/“ = dlfluoroetom)ber)ql) 2H ‘r‘
HN pirazolo[4,3-c]piridin-4- ci
ob < il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-51a
‘I:J\?/\N,N H?N"
B N-metil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-
488 F o i 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-
FE hH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
r
Intermedio-65b
‘I‘d N"}‘ II.T:"-N.N H2N’\
N N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)- b s/
489 E a : 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H- - =
=F {\.H pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida 3 £
Intermedio-65b
\ .
N e \ N-isopropil-2-(( 1 -metil-5- "'2”’]\
490 P‘” _ (trifluorometil)-1H-benzo[d]
3 o= imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
-t N c]piridin-4-carboxamida
_Q
4 f\‘/OH
N N Hal
p\,’““; 3 N-(2-hidroxietil)-2-((1-metil-5- T
491 =n (trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-
FA. o - 2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- F
S 4-carboxamida F DEl
o] Intermedio-65b
b s 0 Habi™™""0H
S N-(3-hidroxipropil)-2-(( 1-metil-5- ":r‘_rl’\N"ﬂ
492 e ot (trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol- _':'
€= NH 2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- F
§ 4-carboxamida F £1
e Intermedio-65b
T O N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3 ‘]T:j/\“" ﬂ\(
b =2 e\ T\ 4,7 e F. HN
493 | [ R metilbencil)-2H-pirazolo[4,3- Yo
’H c]piridin-4-il)isobutiramida G
o Intermedio-26a
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{Tabla 7-52}

N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-

P

494 F =N A
HI‘:I c]piridin-4-il)
4 ciclopropanocarboxamida
Intermedio-26a
Ny N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- ;@ﬁu-f‘% ﬂW%
F}"c?’@ﬁ =) metilbencil)-2H-pirazolo[4,3- ’1/‘ @ HN" ou
495 N L A ; ; gl
Hr} : _ c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2- ol
g metilpropanamida Intermedio-26a
p/‘w 3 2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4- TR
e = Y (2,2,2-trifluoroetoxi) bencil)-2H- = _ HaM H
496 Fl N - o F ]
Hrj)—{DH plra;olo[4,3-c] p|_r|d|n-4— o
a il)propanamida Intermedio-25a
e F Nf{ 2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4- WN: Bﬁ%
497 F%ID/\ —r: (trifluorometoxi)bencil)-2H- F - HaN H
HN o pirazolo[4,3-c]piridin-4- i
iljpropanamida Intermedio-44a
N 2-hidroxi-2-metil-N-(2-(2-(4- U“-'"‘“u i
498 51/©N = ug (trifluorometilffenoxi)etil)-2H- Hz“JYOH
Hrj EOH pirazolo[4,3-c]piridin-4-
o iljpropanamida Intermedlo-33a
N . . R
IT N N-(2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)- S H“'%Y
499 o N 5-metilpiridin-3-il)metil)-2H- \’(T“g:ﬁ) © Tow
oK pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- = i
hidroxi-2-metilpropanamida Intermedio-38a
N . . ™
iy 2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
500 metilbencil)-N-metil-2H-
N pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
e HaM ™
F\’/\;@/\ = ¥ 2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
501 F o M metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-
HH c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-26b
o . ‘
DO O I e IS e S IO
502 *’T\“ = difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)- F%A K i
H& 4 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- al
o il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-63a
el SEE N-(2-((5-cloro-6-(2,2- F)r:ﬁ/\t_b B\r
N . gy -~ H M
503 a’\o W difluoropropoxi)piridin-3-il)metil) h B =

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)isobutiramida

Intermedio-63a
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504

2-((5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-
(2-propionamidoetil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-1c

H
HyN’VN‘g\

{Tabla 7-53}

505

N-(2-isobutiramidoetil)-2-((5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

AN
F H =
O
bH

Intermedio-1c

H
Hah

506

N-(2-(ciclopropanocarboxamido)etil)-
2-((5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

H
Ao

507

(2-(2-((5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il) metil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamido)etil) carbamato de etilo

2

508

N-(2-benzamidoetil)-2-((5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
ilmetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

509

N-(2-(2-hidroxi-2-
metilpropanamido)etil)-2-((5-metil-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

510

2-((5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-
(N-metilacetamido)etil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-1c
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F. \/Ej/‘h{':{ N M H_‘N"\/HTr'\./
- N = |
& N-(2-butiramidoetil)-2-((5-metil-6- L7 s ©
511 MH (2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3- F =
S il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- H
HN carboxamida
;O Intermedio-1c
{Tabla 7-54}
| nhy
F PERYE.
Pf\ N o =N N-(2-(ciclobutanocarboxamido)etil)- | .
512 b4 2-((5-metil-6-(2,2,2- F
trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-
HH o pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
I = I\rN‘ \ Fj
F o= M HA
Fjﬂr/\ o N IN-(2-(ciclohexanocarboxamido)etil)-| I s )
513 H 2-((5-metil-6-(2,2,2- F N =
¢ trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H- "
HN pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida .
§=O Intermedio-1c
Sy Hob
FT\ =N N-(2-(3-etilureido)etil)-2-((5-metil-6-
514 M (2,2,2-trifluoroetoxi) piridin-3-
C il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
HN):O carboxamida
HM
/
le,j/\N:El‘ \ P—‘zf\l,\/H‘](
E N ;:r} N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6- o
515 (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-
SN” 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
N carboxamida
)=o
M bl
| \; N--».\ N M
oo - | N-(2-acetamidoeti)-2-((6- (. sl ¢
516 O (ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-
SNH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
H carboxamida )
'}co Intermedio-42b
F R i
Ey\o\(/lj/\ STEY w\l\r” Han T w
ot N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4- F = _ o
517 M (trifluorometoxi)bencil)-2H-
El

pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-44b
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=N N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4- H
518 NH (2,2,2-trifluoroetoxi) bencil)-2H- Ny
§ pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida ©
HN):O
{Tabla 7-55}
N H
gt oy | ety
T N-(2-acetamidoetil)-2-(4-2,2- | " 3 ©
519 NH difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H- F
S pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
Hr}:o Intermedio-26b
L cl 5 N a " o
o F ' AN
S | N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6- Mjfph” y | T
520 o (3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3- ’ =M
SNH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- o=
N carboxamida
=0 Intermedio-64b
= N':\.‘\ H
N, =N = sz"vu‘n/
FA ot N-(2-acetamidoetil)-2-((1-metil-5- | _ N ©
521 “iH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
S carboxamida
Hr>=o Intermedio-50b
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W ) 0
W ™
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{Tabla 8-2}
F ey 2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-| - AR
NS 52,2,33- I JOTQ | e
529 Fw e tetrafluoropropoxi)piridin-2- )}':\‘ =
GH il)metil)-2H-pirazolo[4,3- o
c]piridin-4-il)propanamida Intermedio-66a
Clay g
DN N-(2-((5-cloro-6- C':(;T"N‘N\
530 N (ciclopropilmetoxi)piridin-3- V/\O N* EQ H«NB\(
HhH il)metil)-2H-pirazolo[4,3- ci :
o] c]piridin-4-il)isobutiramida
Intermedio-67a
o N N-(2-((5-cloro-6- Tl g e oM
oo Y (ciclopropilmetoxi)piridin-3- J:]i/j/\ Sy MM
531 H il)metil)-2H-pirazolo[4,3- v O =\
OM c]piridin-4- cl
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-67a
Sy N-(2-((5-cloro-6- Gl N
PERYS =y
V/\ N i (ciclopropilmetoxi)piridin-3- V/\OHK-Q HN%
532 HK " il)metil)-2H-pirazolo[4,3- o £ H
o] c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida Intermedio-67a
i L N-metil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3- | ¢ ;ﬁwﬁu-j N
533 F FE =] tetrafluoropropoxi)piridin-2- ;"t;(‘ N _;
o WH il)metil)-2H-pirazolo[4,9- F a -
’ i A ; t
c]piridin-4-carboxamida Intermedio-66b
F = N . . - N
(R N-etil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3- £ HN; A N
534 F =N tetrafluoropropoxi)piridin-2- F'JI‘EXF"' # =N
© il)metil)-2H-pirazolo[4,3- a
CH c]piridin-4-carboxamida o
P Intermedio-66b
£ & N N-isopropil-2-((4-metil-5- e S
F)?C N (2,2,3,3- F’Jﬁ(‘mﬁ =} .'-|-.N'l\
535 o tetrafluoropropoxi)piridin-2- FF o =N ;
hH il)metil)-2H-pirazolo[4,3- fal=
c]piridin-4-carboxamida Intermedio-66b
i SRS F -
FJPf N N-(2-acetamidoetil)-2-((4-metil- g@” -4 N
ol 5-(2,2,3,3- F’L;g‘ &N j:;\ My
536 NH tetrafluoropropoxi)piridin-2- 0= e h
HNS il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
):o Ip Intermedio-66b
F SN . - .
i 3 N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5- F o g-M .
F 2 —; (2,2,3,3- F ;@r\‘ N H ™~
537 G tetrafluoropropoxi)piridin-2- FF o N

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

Et
Intermedio-66b
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FW N-(3-hidroxipropil)-2-((4-metil- HN~"0H
5-(2,2,3,3-
538 tetrafluoropropoxi)piridin-2-
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
{Tabla 8-3}
eSOV N N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2- HoN"
) 2N - trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-
539 N . L .
Q pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
N (enantidmero individual)
Intermedio-68b
N Hah ™™
F l N7 N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2- | s
N > trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H- Pl N _
540 P N . - . M
e pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
{‘“" (enantiémero individual) DE
Intermedio-68b
N N-isopropil-2-( 1 -(4-metil-5-(2,2,2- N
F [ . propi ( ( meti ( 1& =2 LI
541 F 2 _; trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H- FCT0 o = N “2“1“
F a pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida o N
_{”“" (enantiémero individual) ntermedi GB%EI
ntermedio-
R A
_phe = N-(2-acetamidoetil)-2-((2-metil-6- T o H
=, N
542 F)LVO a (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)- O = H¥ Lr
SNH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F :
i carboxamida )
B:o Intermedio-28b
OwN.N\
|ﬂ =0 W N5 H
Fl ol N-(2-acetamidoetil)-2-(2-(4- =(_ 3 e
543 NH (trifluorometil)fenoxi)etil)-2H- F o o
S pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida OE1
H':*FQ Intermedio-33b
ChF N N _.: N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(4-cloro- xw\’fwj/\ Sy HﬂNAVH
544 = o= 1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3- C'"Cﬁ N . g/
i il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- Et
y carboxamida
8] Intermedio-38b
= N'N H
F 3y = N-(2-acetamidoetil)-2-((1-(2,2,2- N3 Hat N
E . ™ . S A e e = s}
545 F o trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil) M .
LEI

2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-47b
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H

FF [V
o=t N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(1,1,2,2- F\ﬁGOﬁ ={ N Ny
546 NH tetrafluoroetoxi) bencil)-2H- o N 0
§ pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida E
AN Intermedio-56b
{Tabla 8-4}
c DRSS " zN""’n‘r;’
ol Q N-(2-acetamidoetil)-2-((2-metoxi-6- O
547 F o (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-
SNH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
I carboxamida
J=C
hePy
'MW =
L] N-(2-acetamidoetil)-S-((6-(2,2- wh
548 O difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3- HN I}f
{"’ il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
H
Yo
s
F Py N F
i = s ) ) Ej\/ IN.‘ N'N\ HzN’NVH
F N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(2,2,2- =/ \g‘
549 v A trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil )-2H- =N
() pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida t
HT}.:U Intermedio-41b
‘E{LNP N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2- o
F I -y trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H- \/C(LN‘ 3
H | .
550 th' Lb pirazolo[4,3-c]piridin-4-il) o _; H?”J\:f
HM ciclopropanocarboxamida a
d¥ . (enantiémero individual) Intermedio-68a
- 1 n-t N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2- |
551 zH L‘Q trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H- T O HQNEY
F iy pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida| F& =
[H (enantidomero individual) Intermedio-68a
l M
M Gl N B
vr'“‘tl\j?/\ = 2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin- ji/j/\N_‘ 3 HaN
552 = 3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3- V/\O N
o b c]piridin-4-carboxamida © e
f Intermedio-67b
T cl N
lm 2-((5-cloro-6-(ciclapropilmetoxi)piridin- jf‘j/\"_‘ g Ha ™
553 3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3- V/\O N
c]piridin-4-carboxamida oA
Intermedio-67b
“ o7 W Gl N H “mn
vl i _; N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6- m*{_ \ B \F(
554 O (ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)- N =)
A 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- o=
HNS carboxamida
=0 Intermedio-67b
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cl N Gl
D J g
g S Y |2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin- oo N HN
555 o N 3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-
—QH c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-67b
{Tabla 8-5}
Oy - Haty ™
P P 2-((5-cloro-6- Bty M, G
WA =N (ciclopropilmetoxi) piridin-3- Wj\"jf‘"f ={ %
il)metil)-N-(2-hidroxietil )-2H-
556 H il)metil)-N-(2-hidroxietil )-2H o N
pirazolo[4,3-c]piridin-4- 0E
H carboxamida Intermedio-67b
Ny 2-((5-cloro-6 o N
P B BN -({o- -0- ey
N =N (ciclopropilmetoxi)piridin-3- oo WS H0R
557 A il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H- o =h
pirazolo[4,3-c]piridin-4- 'l
carboxamida Intermedio-67b
H
SEN A N-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)- W‘\:”
N X 5-metilpiridin-3-il)metil)-2H- o \“C\) h il/
558 F@”" o pirazolo[4,3-clpiridin-4- g o o
c{I—< ilisobutiramida Intermedio-70a
N
RS ! N-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)- ﬁ/\, i
559 g N = 5-metilpiridin-3-il)metil)-2H- N \%_} ; wﬁ\;’
F HM pirazolo[4,3-c]piridin-4- J@l\ o
g il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-70a
T, I
A B N-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)- I\j/w-\
560 N 5-metilpiridin-3-il)metil)-2H- e Ve G HNB\(
F H " pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2- ;©/\ A z OH
Q hidroxi-2-metilpropanamida Intermedio-70a
DS 3 2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5- F v HN
i - = R 73
561 @’\ 07N =N | metilpiridin-3-ilymetil)-N-metil- @’*Oj‘/wjﬁ j:’}
F @ WH 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F 0 -
carboxamida
Intermedio-70b
JN‘; o N-etil-2-((6-((4- j@/\r'\ TRV
562 =N fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin- /@f‘o [ "_r:
F H 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3- = o
i A ; CEL
( c]piridin-4-carboxamida Intermedio-70b
o R N-(2-acetamidoetil)-2-((6-((4 RS 5
= -(2-ace gml _oel -2-((6-((4- g\lﬂjﬁ =¢ e
563 F - fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin- Fg o & : E’

3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-70b
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S A 2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5- o W
7 PR
564 @”‘ N =\ metilpiridin-3-il)metil)-N- N . HEN
F RIS isopropil-2H-pirazolo[4,3- F o=
c]piridin-4-carboxamida Intermedio-70b
{Tabla 8-6}
A
RS 2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5- St ’
= l . . o AH
z@A . 3;} metilpiridin-3-il)metil}-N-(2- @/\m R HH
565 F o . o . N
NH hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3- F o et
c]piridin-4-carboxamida .
HOS Intermedio-70b
(;f:;(\ruf\ 3 2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5 (;If‘j/\”m{ Holt™"0H
-((6-((4- 5- Ny . .
566 FQA o metilpiridin-3-il)metil)-N-(3- @” N Lj:m\
H hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3- F o
c]piridin-4-carboxamida .
" Intermedio-70b
* N
|;: (g N-(2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin- O\U\f‘j’“; 3
567 " - 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- N = HENE\(
ﬁ 4-il)isobutiramida o “
Intermedio-71a
.M, .
D\:WN-‘ R N-(2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin- | v o
P - =/ 9 i
568 N Ral 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- D\U\’]‘/“JT\LQ g
-ilci i cl
UH 4-il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-71a
SN
O\u II:J: O A N.—(2—((('3-ciclob'utoxi-5-metiIpill'iQi'n- Q\NN_‘\ 3
569 HN‘J 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- =N Ht" ~on
on  |4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida s
0 Intermedio-71a
M :
F Y N-(2-((4-metil-5-(2,2,3,3- F SN
570 & =N . tetrafluoropropoxi)piridin-2- F&(\;C"r 'QC\) H,Ni(
HN il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- FF o -
P iljisobutiramida Intermedio-66a
|\‘ w73 B -
e =N 2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3- |N, Sy FaM
571 =N il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3- =N
i c]piridin-4-carboxamida Et
Intermedio-71b
TR RS B
N 2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3- D\D L4 =0 HaNT™
572 =N il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3- =N
FH c]piridin-4-carboxamida Et
< Intermedio-71b
Sl
P c=f W . . e
N _ N-(2-acetamidoetil)-2-((6- g ¥
ol " ciclobutoxi-5-metilpiridin-3- o HNT
573 MH ©

il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-71b
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2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-
il)metil)-N-isopropil-2H-

o
QG P _,_;
0

HENJ\

574 pirazolo[4,3-clpiridin-4- .
carboxamida Intermedio-71b
{Tabla 8-7}
I‘: N N
SN h 2-((6-ciclobutoxi-5-metipiridin-3- | (I J % oty OH
575 il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H- =N
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida DEI
Intermedio-71b
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3- HaNTou
576 il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
N-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- B Y
metilpiridin-2-il)metil)-2H- L %/
577 pirazolo[4,3-c]piridin-4- v . HeN
il)isobutiramida Intermedio-72a
N-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- R (YL
metilpiridin-2-il)metil)-2H- NN j‘%
578 pirazolo[4,3-c]piridin-4- v e o
il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-72a
N-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- el
579 metilpiridin-2-il)metil)-2H- v/\omﬁ ‘{\5 " Nﬁ\ﬁ)
pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2- of N : H
metilpropanamida Intermedio-72a
M
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- mN~‘ B HN™
580 metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2 H- V/\o =N
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida e
Intermedio-72b
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- Ll o HaN“™
581 metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2 H- v o =
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida Y
Intermedio-72b
S pyPY
N-(2-acetamidoetil)-2-((5- UNJ R " N,\,ﬁ‘“,
582 (ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2- v =N : O
il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- © =
carboxamida
Intermedio-72b
N
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- v/\om"w__\ 3 N A
583 metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H- o =H :
3

pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-72b :
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{Tabla 8-8}
j::(\ 2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- ™ N'_Nx 2 RN
584 v metilpiridin-2-il)metil)-N-(2- Al zN Kj;} F
KH hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- o -
HCS 4-carboxamida Intermedio-72b
S N
2 =Y 2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4- TN NN
- - ol
S5 v o metilpiridin-2-ilmetil)-N-(3- v/*on’/\ﬁ Rl e
H hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3- o
c]piridin-4-carboxamida Intermedio-72?)&
oH
F = ) . . _
. N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3- = RN -
h - N
586 F)Pr\ o = tetrafluoropropoxi)piridazin-3- F):Br“oj‘/n\“(\ e
o \H il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- ' .
. t
carboxamida Intermedio-73b
F =N : .
P oy N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-
. N K LN
587 TR ¥ = tetrafluoropropoxi)piridazin-3- F)\,(“y _“ L
o '\ il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
{ carboxamida Intermedio- 73b
= -4 . . . = -
i m”._‘ 3 N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3- i O\fﬁf@ A 'y
588 PRY 9N =N tetrafluoropropoxi)piridazin-3- F'_J.—?f:\ N = HN
o “dH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- O -
carboxamida Intermedio-73b
P S . N
. ot = N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6- ﬁ/“m b RO
589 FE © .2 N |(2:2,33-tetrafluoropropoxi)piridazin- it N =
\H 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- o el
4 :
Hé carboxamida Intermedio-73b
F i N"\: s i N‘h{
FJ},\ N N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6- FJY‘N“ A a0
590 Fe o (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin- R a =N
A 3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- DEt
4-carboxamida
H Intermedio-13b
- \N N N N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4- = NH,
SO = metilpiridin-2-il)metil)-2H- F. 2N =N ir
591 * o pirazolo[4,3-clpiridin-4- X o it
& il)isobutiramida Intermedio-74a
N ; ;
) YN N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4- el
W\(;G‘ﬁ 3 metilpiridin-2-il)metil)-2H- F)/\;C,rl\lﬁ ={
592 3 N : o = HeN
H pirazolo[4,3-c]piridin-4- F a
0’) < il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-74a
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{Tabla 8-9}
Fyr™o LA oy 2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4 on Hot¥”
- -((5-(2,2- -4- F PR ET AR
593 F a metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H- ;EAO
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida oEI
Intermedio-74b
S m"w*“\
A RS 2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4- = = Hh ™
594 r a - metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H- EIAU
H pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida OEt
§
Intermedio-74b
5 SRS !
= N-(2-acetamidoetil)-2-((5-(2,2- H . H
F . N A i i o HZNAV ~n/
595 o ) difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2 2’\0 3
S il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- el
N carboxamida .
Y=o Intermedio-74b
R . .
[ 2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-
596 = 4metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil- HZNJ\
o M 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
et . .
(L a 2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4- o~
597 r o = metilpiridin-2-il)metil)-N-(2- :
NH hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
é 4-carboxamida
H
i e NS
Py ~oel S N 2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4- NG|
598 F o metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-
NH hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida !
H Intermedio-74b
] ‘:N NS N N-(2-((t_'>-(.2l,2l-diflgoropropoxi)-4- & ”f\ A 5
599 > snd metilpiridin-2-il)metil)-2H- F zN L{:\ H*Nj\l%
F HI pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi- F al N B H
oH 2-metilpropanamida Intermedio-74a
e N'N\
F. ' oo =N (R)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5- | g
600 F o =N metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-
NH hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida
HO
S M . .
e e R, (S)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5- | k.
601 F o =N metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-
MH hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-

c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-35b

164




ES 2 661 585 T3

{Tabla 8-10}

(S)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-
metilpiridin-3-il)metil)-N-(1-

F
602 9= |hidroxipropan-2-il)-2H-pirazolo[4,3-
b c]piridin-4-carboxamida
H Intermedio-35b
FY . . Nl
F- N _ (S)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5- E S I Ay HNTYY O
603 F N metilpiridin-3-il)metil)-N-(2,3- N =n OH
fNH dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3- @ e
=0H c]piridin-4-carboxamida
iy Intermedio-35b
o Nt
r H ={ Y (R)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5- | F N O
604 £ o metilpiridin-3-il)metil)-N-(2,3- OH
K dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
OH c]piridin-4-carboxamida
faH
7yt
e N N-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2- F: My CN
605 ¥ o N difluoropropoxi-5-metilpiridin-3- F
NH il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
> carboxamida
o Intermedio-35b
3 s
'}/\0\’©/\ Pl N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- % Hz-’\l‘ﬁj/
606 i el metilbencil)-2H-pirazolo[4,3- =i
< c]piridin-4-il)isobutiramida o
a Intermedio-75a
N N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- (YR
607 F}(\oj(:j/\ S8 metilbencil)-2H-pirazolo[4,3- Y;ED/\\:C\} EV
F N T =h| HZI\;
HN Clpiridin-4- F a
OM il)ciclopropanocarboxamida Intermedio-75a
LIS N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- net
608 F,‘q/‘ojg/\ = _:J metilbencil)-2H-pirazolo[4,3- F ‘;@/\@ ,i'%
F L c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2- >r~l/\ o HaN H
JR° metilpropanamida Intermedio-75a
e ﬂ“;‘ A 2-(4-(2,2-diﬂuoropropoxi)—3- HN
609 {\0 metilbencil)-N-metil-2H-
= pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida
s
F‘->|/\O\/©/\ = % 2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- HpN ™™
610 F o metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-
{ H c]piridin-4-carboxamida
5}/\3 3 N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(2,2- 4
611 = difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H- R g”

pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida

Intermedio-75b
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{Tabla 8-11}

2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-

612 F o metilbencil)-N-isopropil-2H-
_{*‘H pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-75b
™ N
’:)’(‘O:: = 2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- F UN-.‘ ) Hgh™-CH
613 e metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H- X\O =
H pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida et
Intermedio-75b
HGO
\’E‘;r‘w'\ N
=/ W N
’}F/\O 2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- F)f'\OU\ ={ N Ho™™""0H
614 O3 H metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H- : o=t
? pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida et
Intermedio-75b
OH
) N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-
Fo T o trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H- - j\j)\wf‘\ N .y
615 N = pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)oxazol-5- be‘o M \‘Q MY
HN}_@J carboxamida (enantiémero ] cl
Q individual) Intermedio-11a
NP 2-hidroxi-2-metil-N-(2-(1-(5-metil-6- N
FoLY OO (2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)}- | & \fj)‘h{; “j\F
616 F\lﬁo N = 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- X0 LC:} HA Yoon
H}J <DH iI)propangm[dg (enantiomero ' cl
a individual) Intermedio-11a
{Tabla 8-12}
ﬁ & neh
A = _I: (S)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- R = _ ngi\/LOH
617 F metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H- "
SNH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida e
ad Intermedio-26b
=7 W . . ;
F‘lf‘ = (R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- ""’l% HL.N\)\OH
618 o metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida &t
HO Intermedio-26b
i Oj@)“;: 3 2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- A,
619 \r!/\ =N metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-
O i 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
(enantiomero individual)
HC
M
F“[/“O\’EP/\ = _r: (R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5- HaNo oy
620 F o dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-

pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-77b
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621

(R)-2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-
metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

DEt

ron Ao,

622

2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-
metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
(enantiomero individual)

Intermedio-79b

VT

623

2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
(enantidmero individual)

Intermedio-80b

624

(S)-2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-
metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

=
F o
(5]

Intermedio-75b

H‘zN\/-"-OH

{Tabla 8-13}

625

(R)-2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-
metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

CEt
Intermedio-75b

HE“V’LOH

626

2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
(enantiomero individual)

HEN\/E‘O H

627

(S)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-
dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Ei
Intermedio-77b

628

(S)-2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-
metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida

Intermedio-78b

HNo Ay

629

2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-
metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-
2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
(enantidmero individual)

Intermedio-79b

HEN‘\./E\O ~
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el A,
m 9 2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- FoH
630 I metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-
o " 2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
(5 ' (enantiomero individual)
HG I
N-N HENV-\OH
FT\OIJ ={ 3 (R)-2-( 1 -(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-
631 o metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-
h pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
HOS Intermedio-76b
:\"N\ \ N,r{ H"‘N\/‘orq
Fr‘ ‘:5;} 2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5- P =(_"
632 c= dimetilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H- F fa W
i‘"" pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida OEt
HE Intermedio-77b
{Tabla 8-14}
F
FJ\J?@AN-N‘ HQN\/‘\OH
= % |[2-(3-(2, 2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-
633 = N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-
NH c]piridin-4-carboxamida
Hg} Intermedio-78b
FX\;{D’L Y5 2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- Dj\ww HM g
634 T = metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H- 5(‘0 = _,:
W pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida F ¢
S (enantiémero individual) OF
G Intermedio-79b
Oj@)\“f* N 2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- Mo
635 F\f ) metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-
o W pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
é (enantiomero individual)
Hi
N Hall._~OH
=f 3 2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- Vs 3 ¢
636 F o metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H- ’-\P(\U ]
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
- g CEt
(enantidmero individual)
“ Intermedio-76b
N’N\
ij\(p/\ = . . N oM. OH
! 2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5- F. =/ W :
637 Rt dimetilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H- e
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida OEL
» Intermedio-77b
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F
FJ\’O;[:I/\N:T‘ X | | | | FLU N HM e, OH
2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)- S
638 N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3- =N
}”“ c]piridin-4-carboxamida Y
oM Intermedio-78b
m QN 2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- Heflam M
639 5 = metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
} (enantidmero individual)
OH
A oM. _eme_OH
= W 2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3- ‘
640 o B metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-
NH pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida
? (enantiomero individual)
OH
{Tabla 8-15}
M
NS et .
131/\0\/@/\ = 2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3- %DA = N
641 F metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- F o
NH; carboxamida
E N
g ={ ¥ 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N- MM
642 o M metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
NH carboxamida
Intermedio-81b
F et
2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N- | ¢ = Y Pl
643 etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- o N
carboxamida El
Intermedio-81b
N-(2-acetamidoetil)-2-(4- Fg ={_" HoN oy I
644 (difluorometoxi)-3-metilbencil)-2H- 0 H
pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida DEl
Intermedio-81b
N
N 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil )-N- F,JF\OD/\NJ R HaNem~py
645 0 (2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin- =N
H 4-carboxamida fot)
y Intermedio-81b
i;(j/\ pva F K
= b
F = | 2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N- Ftkg\r@/\ =\ Pl O
-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-
646 o 3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3 N
c]piridin-4-carboxamida hE

Intermedio-81b
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F ;©/‘N' 2 F M,
F'L = _; (R)-2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)- ,:fkr,\'ED/N = _\ HaNeor o
647 o N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3- ™ L
ST- c]piridin-4-carboxamida El
Ho Intermedio-81b
i;@ﬁ 0y
648 " - (Sr)\l-z(z(f‘hi(g:ggi%r&ngne)gxﬁ)-;rr::cﬂlc?[i?;-”) o
c]piridin-4-carboxamida
Intermedio-81b
neh
2.-(4-(difIyoromgtoxi)-3-meti|bfepqil)-N- me\? HzNT-
649 isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4- M L
carboxamida e
Intermedio-81b
{Tabla 9-1}
Ej. Tr (min) m/z Método Ej. Tr (min) m/z Método Ej. Tr (min) m/z Método
1 1,74 408,1 QC1 221 1,47 405,2 QCH1 441 1,74 406,1 QC1
2 1,65 424 1 QcC1 222 1,51 4421 QcC1 442 1,39 408,1 QC1
3 1,54 380,1 QcC1 223 1,54 456,1 QCH1 443 1,42 4221 QC1
4 1,60 390,2 QcC1 224 1,56 444 1 QCH1 444 1,52 394,2 QC1
5 1,42 362,1 QCH1 225 1,45 426,0 QCH1 445 1,62 408,1 QC1
6 1,51 376,2 QcC1 226 1,47 409,1 QCH1 446 1,40 424 1 QCH1
7 1,56 388,1 QCH1 227 1,72 408,2 QCH1 447 1,72 4221 QC1
8 1,50 406,2 QcC1 228 1,67 406,1 QCH1 448 1,67 431,8 QC1
9 1,61 392,3 QcC1 229 1,57 423,1 QCH1 449 1,76 446,0 QC1
10 1,71 406,4 QCH1 230 1,54 438,1 QCH1 450 1,86 460,1 QC1
11 1,80 420,4 QcC1 231 1,37 4251 QCH1 451 1,53 462,0 QCH1
12 1,67 462,4 QCH1 232 1,40 4241 QcC1 452 1,56 476,0 QC1
13 1,57 3921 QcC1 233 1,43 440,1 QCH1 453 1,59 476,0 QC1
14 1,62 394,1 QCH1 234 1,48 428,1 QcC1 454 1,59 476,0 QC1
15 1,73 428,0 QcC1 235 1,56 436,1 QCH1 455 1,47 492,0 QC1
16 1,65 414,0 QCH1 236 1,59 460,1 QCH1 456 1,47 491,9 QC1
17 1,61 470,0 QC1 237 1,44 424 1 QCH1 457 1,60 475,9 QC1
18 1,44 382,0 QCH1 238 1,66 380,1 QCH1 458 1,51 503,1 QC1
19 1,53 396,1 QCH1 239 1,77 3941 QcC1 459 1,62 4221 QC1
20 1,62 410,0 QCH1 240 1,87 408,2 QcC1 460 1,68 4401 QC1
21 1,55 400,0 QC1 241 1,52 410,1 QCH1 461 1,64 438,1 QC1
22 1,60 450,1 QcC1 242 1,55 424 1 QcC1 462 1,59 456,0 QC1
23 1,57 433,0 QcC1 243 1,57 408,2 QCH1 463 1,65 412,1 QCH1
24 1,67 409,1 QCH1 244 1,53 406,2 QCH1 464 1,74 426,1 QC1
25 1,40 338,1 QCH1 245 1,57 438,1 QCH1 465 1,57 4221 QC1
26 1,69 408,1 QcC1 246 1,57 437,7 QCH1 466 1,53 420,1 QCH1
27 169 410,1 QCH1 247 1,44 454 2 QcC1 467 1,53 404,1 QC1
28 1,44 366,1 QCH1 248 1,44 4542 QcC1 468 1,57 406,1 QC1
29 1,53 380,1 QcC1 249 1,32 440,1 QCH1 469 2,14 396,1 QC2
30 1,76 353,1 QCH1 250 1,85 430,1 QCH1 470 2,31 410,2 QC2
31 1,58 366,1 QCH1 251 1,51 432,1 QcC1 471 2,48 4242 QC2
32 1,67 380,1 QCH1 252 1,54 446,2 QcC1 472 2,03 4401 QC2
33 1,88 408,1 QcC1 253 1,65 402,1 QCH1 473 1,98 426,2 QC2
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Ej. Tr (min) m/z Método Ej. Tr (min) m/z Método Ej. Tr (min) m/z Método
34 1,67 406,1 QC1 254 1,75 416,2 QC1 474 2,49 440,3 QC2
35 1,50 392,0 QCH1 255 1,43 4241 QcC1 475 2,11 456,2 QcC2
36 1,54 3941 QC1 256 1,43 424,0 QcC1 476 2,31 442,2 QcC2
37 1,45 395,1 QC1 257 1,58 438,1 QC1 477 2,23 440,2 QC2
38 1,41 3931 QC1 258 1,44 4242 QcC1 478 2,16 458,2 QcC2
39 1,47 3941 QC1 259 1,50 419,1 QcC1 479 1,94 415,2 QcC2
40 1,43 392,1 QCH1 260 1,65 4331 QC1 480 2,01 417,2 QC2
41 1,61 408,1 QC1 261 1,48 465,1 QcC1 481 2,21 414,0 QcC2
42 1,56 406,1 QC1 262 1,45 437,1 QC1 482 2,38 428,2 QC2
43 1,79 422,0 QC1 263 1,71 438,2 QC1 483 2,53 4422 QC2
44 1,74 420,1 QC1 264 1,65 452,1 QC1 484 2,04 444 1 QC2
45 1,61 394,1 QcC1 265 1,61 450,1 QC1 485 2,09 4581 QC2
{Tabla 9-2}
46 1,71 408,1 QC1 266 1,55 468,0 QcC1 486 2,13 409,2 QcC2
47 1,67 464,1 QC1 267 1,72 4241 QcC1 487 2,06 407,2 QC2
48 1,57 398,1 QC1 268 1,68 4221 QcC1 488 1,93 389,2 QC2
49 1,60 410,0 QcC1 269 1,47 4541 QC1 489 2,08 403,1 QC2
50 1,64 412,0 QC1 270 1,50 468,1 QcC1 490 2,23 417,2 QC2
51 1,83 422,0 QcC1 271 1,61 4241 QC1 491 1,78 419,2 QC2
52 1,64 443,0 QC1 272 1,71 438,1 QcC1 492 1,83 433,2 QC2
53 1,68 406,1 QC1 273 1,53 4261 QcC1 493 2,14 389,3 QC2
54 1,55 407,0 QcC1 274 1,56 440,0 QC1 494 2,08 387,3 QC2
55 1,65 408,1 QC1 275 1,67 396,1 QcC1 495 2,01 405,3 QC2
56 1,59 418,1 QC1 276 1,77 409,7 QC1 496 2,16 423,2 QC2
57 1,56 416,0 QCH1 277 1,81 452,1 QcC1 497 2,21 409,2 QcC2
58 1,57 424,0 QCH1 278 1,87 4241 QcC1 498 2,08 409,2 QcC2
59 1,48 432,1 QCH1 279 1,63 364,8 QC1 499 1,93 426,2 QC2
60 1,54 3911 QCH1 280 1,73 3791 QcC1 500 2,04 361,2 QcC2
61 1,71 4041 QCH1 281 1,83 3931 QcC1 501 2,19 375,2 QcC2
62 1,64 393,1 QC1 282 1,48 395,1 QC1 502 2,14 4222 QC2
63 1,59 3911 QCH1 283 1,51 409,1 QcC1 503 2,23 4242 QcC2
64 1,92 389,2 QCH1 284 1,60 409,1 QC1 504 1,54 465,1 QC1
65 1,75 444 1 QC1 285 1,56 407,0 QcC1 505 1,60 479,1 QC1
66 1,71 442,0 QcC1 286 1,65 404,1 QcC1 506 1,58 4771 QC1
67 1,70 379,1 QC1 287 1,60 402,1 QC1 507 1,67 481,1 QC1
68 1,66 380,1 QcC1 288 1,55 420,1 QcC1 508 1,69 513,1 QC1
69 1,77 394,0 QC1 289 1,66 400,0 QC1 509 1,50 4951 QC1
70 1,69 436,0 QC1 290 1,77 413,9 QcC1 510 1,54 465,0 QC1
71 1,78 406,0 QcC1 291 1,88 428,0 QcC1 511 1,60 479,1 QC1
72 1,92 420,0 QC1 292 1,51 430,0 QC1 512 1,63 4911 QC1
73 1,89 420,0 QcC1 293 1,54 443,7 QcC1 513 1,74 519,2 QC1
74 1,76 464,0 QC1 294 1,74 406,1 QcC1 514 1,52 480,1 QC1
75 1,73 424,0 QcC1 295 1,84 420,1 QC1 515 1,50 471,0 QC1
76 1,60 424,0 QCH1 296 1,94 434,1 QC1 516 1,48 423,2 QC1
77 1,67 408,0 QCH1 297 1,60 436,1 QC1 517 1,54 436,1 QC1
78 1,77 420,0 QCH1 298 1,63 450,0 QcC1 518 1,51 450,1 QC1
79 1,62 426,0 QCH1 299 1,60 376,0 QC1 519 1,42 432,1 QC1
80 1,63 402,1 QC1 300 1,71 390,1 QcC1 520 1,51 485,0 QC1
81 1,59 406,2 QCH1 301 1,46 406,1 QC1 521 1,60 4751 QC1
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82 1,72 420,2 QC1 302 1,49 420,1 QC1 522 1,93 438,2 QcC2

83 1,68 418,2 QC1 303 1,54 381,1 QC1 523 1,66 514,0 QC1

84 1,72 4221 QC1 304 1,65 395,1 QC1 524 1,52 514,0 QC1

85 1,69 436,1 QC1 305 1,44 425,0 QC1 525 1,63 514,0 QC1

86 1,57 418,1 QC1 306 1,81 4041 QC1 526 1,63 535,0 QC1

87 1,53 425,0 QC1 307 1,76 409,1 QC1 527 1,49 469,9 QC1

88 1,54 410,0 QC1 308 1,57 382,1 QC1 528 1,51 438,0 QC1

89 1,54 410,0 QC1 309 1,69 396,1 QC1 529 1,46 456,0 QC1

90 1,71 435,0 QC1 310 1,59 4241 QC1 530 1,75 400,0 QC1

{Tabla 9-3}

91 1,51 491,1 QC1 311 1,62 4381 QC1 531 1,70 398,0 QC1

92 1,94 422,1 QC1 312 1,74 394,1 QC1 532 1,64 416,0 QC1

93 1,87 408,1 QC1 313 1,84 408,1 QC1 533 1,51 412,0 QC1

94 1,96 422,0 QC1 314 1,59 424,0 QC1 534 1,60 426,0 QC1

95 1,81 438,1 QC1 315 1,62 438,0 QC1 535 1,69 440,0 QC1

96 1,68 405,1 QC1 316 1,74 394,0 QC1 536 1,38 483,0 QC1

97 1,79 450,0 QC1 317 1,84 408,1 QC1 537 1,39 442,0 QC1

98 1,51 4371 QC1 318 1,61 348,2 QC1 538 1,42 456,0 QC1

99 1,66 457,1 QC1 319 1,55 4240 QC1 539 1,58 394,0 QC1

100 1,70 462,1 QC1 320 1,80 4101 QC1 540 1,68 408,0 QC1

101 1,75 443,1 QC1 321 1,43 4121 QC1 541 1,79 422,0 QC1

102 1,69 436,0 QC1 322 1,78 4221 QC1 542 1,49 451,0 QC1

103 1,57 418,1 QC1 323 1,68 438,0 QC1 543 1,46 435,9 QC1

104 1,76 438,1 QC1 324 1,62 3741 QC1 544 1,40 452,9 QC1

105 1,84 478,1 QC1 325 1,63 394,1 QC1 545 1,58 487,0 QC1

106 1,71 408,1 QC1 326 1,59 392,0 QC1 546 1,44 454,0 QC1

107 1,75 420,1 QC1 327 1,72 380,1 QC1 547 1,50 467,0 QC1

108 1,79 4221 QC1 328 1,67 378,1 QcC1 548 1,44 447.,0 QC1

109 1,68 438,1 QC1 329 1,61 396,1 QC1 549 1,38 437,0 QC1

110 1,69 408,1 QC1 330 1,74 394,1 QC1 550 1,58 420,0 QC1

111 1,77 4221 QC1 331 1,84 408,1 QC1 551 1,62 422,0 QC1

112 1,66 376,1 QC1 332 1,54 393,1 QC1 552 1,71 372,0 QC1

113 1,55 362,2 QC1 333 1,65 407 1 QcC1 553 1,81 386,0 QC1

114 1,64 519,2 QC1 334 1,30 409,1 QC1 554 1,52 443,0 QC1

115 1,60 527,2 QC1 335 1,33 4229 QC1 555 1,92 400,0 QC1

116 1,53 477,2 QC1 336 1,89 380,0 QC1 556 1,55 402,0 QC1

117 1,53 477,2 QC1 337 1,55 366,1 QC1 557 1,58 416,0 QC1

118 1,48 451,1 QCH1 338 1,66 380,1 QC1 558 1,81 4341 QC1

119 1,69 4240 QC1 339 1,41 396,1 QC1 559 1,76 4321 QC1

120 1,56 406,1 QCH1 340 1,44 4101 QC1 560 1,71 450,1 QC1

121 1,42 392,1 QCH1 341 1,67 3522 QC1 561 1,77 406,1 QC1

122 1,42 392,1 QCH1 342 1,78 366,1 QC1 562 1,86 4201 QC1

123 1,76 390,2 QC1 343 1,51 382,2 QC1 563 1,59 4771 QC1

124 1,67 388,0 QC1 344 1,54 395,9 QC1 564 1,96 4341 QC1

125 1,78 402,1 QC1 345 1,83 379,1 QC1 565 1,62 436,1 QC1

126 1,98 417,0 QC2 346 1,93 393,0 QC1 566 1,65 450,1 QC1

127 2,14 477,2 QC2 347 1,58 395,0 QC1 567 1,78 380,2 QC1

128 2,09 455,1 QC2 348 1,61 409,1 QC1 568 1,73 378,2 QC1

129 2,04 455,1 QC2 349 1,65 380,1 QC1 569 1,66 396,2 QC1

130 1,76 3941 QC1 350 1,79 468,1 QC1 570 1,55 440,0 QC1
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131 1,65 380,1 QC1 351 1,73 365,1 QC1 571 1,73 352,0 QC1

132 1,67 392,0 QC1 352 1,46 426,1 QC1 572 1,84 366,1 QC1

133 1,78 406,0 QC1 353 1,76 394,1 QC1 573 1,62 423,0 QC1

134 1,53 4571 QC1 354 1,66 392,1 QC1 574 1,96 380,1 QC1

135 1,65 387,1 QC1 355 1,77 406,1 QC1 575 1,56 382,0 QC1

{Tabla 9-4}

136 1,75 390,1 QC1 356 1,58 4241 QC1 576 1,59 396,0 QC1

137 1,80 433,1 QC1 357 1,61 438,1 QC1 577 1,59 380,1 QC1

138 1,63 438,1 QC1 358 1,56 500,1 QC1 578 1,54 378,0 QC1

139 1,44 4511 QC1 359 1,76 416,0 QC1 579 1,48 396,0 QC1

140 1,37 409,1 QC1 360 1,86 430,0 QC1 580 1,53 352,0 QC1

141 1,51 410,1 QC1 361 1,96 4441 QC1 581 1,64 366,1 QC1

142 1,61 4221 QC1 362 1,61 446,0 QC1 582 1,38 423,0 QC1

143 1,62 380,1 QC1 363 1,64 460,1 QC1 583 1,75 380,1 QC1

144 1,72 394,2 QC1 364 1,69 393,1 QC1 584 1,40 382,0 QC1

145 1,42 439,1 QC1 365 1,48 423,0 QC1 585 1,43 396,0 QC1

146 1,43 4431 QC1 366 1,79 407 1 QC1 586 1,47 413,2 QC1

147 1,43 439,1 QC1 367 1,47 422,0 QC1 587 1,56 427,2 QC1

148 1,39 392,2 QC1 368 1,27 392,1 QC1 588 1,66 441,2 QC1

149 1,51 423,8 QC1 369 1,30 405,8 QC1 589 1,36 443,2 QC1

150 1,48 410,1 QC1 370 1,77 404,0 QC1 590 1,38 457,2 QC1

151 1,70 422,2 QC1 371 1,87 418,1 QC1 591 1,52 404,3 QC1

152 1,65 420,2 QC1 372 1,96 4321 QC1 592 1,48 402,3 QC1

153 1,60 438,2 QC1 373 1,63 4341 QC1 593 1,47 376,3 QC1

154 1,66 394,2 QC1 374 1,43 411,0 QC1 594 1,57 390,3 QC1

155 1,76 408,1 QC1 375 1,46 425,0 QC1 595 1,34 447,3 QC1

156 1,86 422,2 QC1 376 1,48 4221 QC1 596 1,67 404,4 QC1

157 1,51 409,2 QC1 377 1,57 486,1 QC1 597 1,36 406,3 QC1

158 1,47 407,2 QC1 378 1,53 408,1 QC1 598 1,38 420,3 QC1

159 1,46 381,0 QC1 379 1,64 4221 QC1 599 1,84 418,2 QC2

160 1,56 395,1 QC1 380 1,31 4241 QC1 600 1,51 420,2 QC1

161 1,64 4771 QC1 381 1,34 438,1 QC1 601 1,51 420,2 QC1

162 1,54 4711 QC1 382 1,66 448,1 QC1 602 1,53 420,2 QC1

163 1,53 4711 QC1 383 1,43 4201 QcC1 603 1,39 436,2 QC1

164 1,64 475,1 QC1 384 1,43 390,1 QC1 604 1,39 436,2 QC1

165 1,67 408,8 QC1 385 1,39 388,1 QC1 605 1,59 415,2 QC1

166 1,57 4241 QC1 386 1,34 406,1 QcC1 606 1,70 403,3 QC1

167 1,57 4241 QC1 387 1,64 3771 QcC1 607 1,65 401,2 QC1

168 1,44 440,1 QC1 388 1,68 3791 QC1 608 1,60 419,3 QC1

169 1,50 406,1 QC1 389 1,58 395,0 QcC1 609 1,65 375,2 QC1

170 1,45 4241 QC1 390 1,60 410,1 QC1 610 1,75 389,3 QC1

171 1,50 380,0 QC1 391 1,64 412,0 QC1 611 1,49 446,2 QC1

172 1,59 394,1 QC1 392 1,63 351,1 QC1 612 1,84 403,2 QC1

173 1,70 408,1 QC1 393 1,84 379,1 QC1 613 1,51 405,2 QC1

174 1,38 410,1 QC1 394 1,48 381,1 QC1 614 1,54 419,2 QC1

175 1,58 4241 QC1 395 1,52 395,1 QC1 615 1,62 4471 QC1

176 1,46 423,1 QC1 396 1,69 398,1 QC1 616 1,67 438,2 QC1

177 1,56 4871 QC1 397 1,80 4121 QC1 617 1,48 403,3 QC1

178 1,34 4111 QC1 398 1,48 4281 QC1 618 1,48 403,3 QC1

179 1,54 424,0 QC1 399 1,59 4441 QC1 619 1,55 417,4 QC1

180 1,43 406,1 QC1 400 1,55 4421 QC1 620 1,52 417,4 QC1
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{Tabla 9-5}
181 1,65 419,1 QCH1 401 1,46 4131 QcC1 621 1,51 405,3 QC1
182 1,53 401,1 QcC1 402 1,49 4271 QCH1 622 1,64 431,4 QC1
183 1,48 450,8 QCH1 403 1,63 430,1 QcC1 623 1,55 417,3 QC1
184 1,58 4242 QcC1 404 1,73 444 1 QCH1 624 1,56 4174 QC1
185 1,53 422 1 QcC1 405 1,45 460,1 QCH1 625 1,56 4174 QC1
186 1,53 396,1 QC1 406 1,59 390,2 QCH1 626 1,55 4174 QC1
187 1,63 410,1 QCH1 407 1,38 362,1 QcC1 627 1,52 4174 QC1
188 1,74 4242 QcC1 408 1,49 376,1 QCH1 628 1,51 405,3 QC1
189 1,40 426,1 QCH1 409 1,52 412,0 QcC1 629 1,64 431,1 QC1
190 1,52 4541 QcC1 410 1,31 428,1 QcC1 630 1,56 4171 QC1
191 1,54 408,1 QcC1 411 1,34 442,0 QcC1 631 1,50 403,1 QC1
192 1,69 398,1 QC1 412 1,70 460,0 QCH1 632 1,47 403,1 QC1
193 1,79 4121 QCH1 413 1,66 458,0 QcC1 633 1,46 389,1 QC1
194 1,53 430,0 QC1 414 1,61 476,0 QCH1 634 1,58 4171 QC1
195 1,56 382,1 QcC1 415 1,48 426,1 QcC1 635 1,50 403,1 QC1
196 1,66 396,1 QCH1 416 1,48 483,1 QcC1 636 1,53 4171 QC1
197 1,42 412,1 QcC1 417 2,08 456,1 QC2 637 1,50 4171 QCH1
198 1,77 410,0 QCH1 418 1,91 472,1 QcC2 638 1,49 403,1 QC1
199 1,44 440,1 QcC1 419 1,59 361,1 QCH1 639 1,61 431,1 QC1
200 1,44 395,1 QCH1 420 1,64 363,2 QcC1 640 1,53 417,2 QC1
201 1,52 4221 QCH1 421 1,59 335,1 QcC1 641 2,03 359,2 QC2
202 1,56 446,1 QCH1 422 1,69 349,1 QcC1 642 1,56 345,2 QC1
203 1,54 380,1 QcC1 423 1,80 363,1 QCH1 643 1,66 359,2 QCH1
204 1,65 394,1 QCH1 424 1,47 379,1 QcC1 644 1,40 416,3 QC1
205 1,75 408,1 QC1 425 1,56 456,1 QCH1 645 1,42 375,3 QC1
206 1,41 410,1 QCH1 426 1,44 4721 QcC1 646 1,45 389,3 QC1
207 1,51 437,1 QcC1 427 1,56 381,1 QCH1 647 1,48 389,3 QC1
208 1,50 437,1 QcC1 428 1,59 383,1 QCH1 648 1,48 389,3 QC1
209 1,46 437,1 QCH1 429 1,67 400,0 QcC1 649 1,76 373,3 QC1
210 1,75 452,1 QC1 430 1,66 3951 QCH1
211 1,41 396,0 QC1 431 1,69 396,9 QCH1
212 1,57 438,1 QCH1 432 1,76 413,9 QC1
213 1,44 410,1 QcC1 433 1,58 3941 QCH1
214 1,54 409,1 QCH1 434 1,68 408,1 QC1
215 1,65 412,1 QcC1 435 1,43 465,1 QcC1
216 1,43 428,0 QcC1 436 1,45 424.0 QcC1
217 1,51 465,2 QCH1 437 1,48 438,1 QC1
218 1,58 501,1 QcC1 438 1,51 438,1 QcC1
219 1,75 426,1 QCH1 439 1,52 378,1 QC1
220 1,44 391,1 QCH1 440 1,63 392,2 QcC1
{Tabla 10-1}
E;j. Datos de 1TH RMN Sal
(300 MHz, CDCI3) 6 8,83 (1H, s), 8,39 (1H, a), 8,03 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,85 (1H, a), 7,45 (1H, s), 7,30
1 |(1H, d, J = 6,6 Hz), 5,48 (2H, s), 4,75 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 2,65 (1H, septet, 6,6 Hz), 2,19 (3H, s), 1,30 libre
(6H, d, J = 6,6 Hz)
5 (300 MHz, DMSO-ds) 6 9,68 (1H, s), 9,00 (1H, s), 8,16 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,69 (1H, s), libre
7,29 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,14 (1H, s), 5,66 (2H, s), 4,99 (2H, c, J = 8,8 Hz), 2,15 (3H, s), 1,43 (6H, s).
69 (300 MHz, CDCls) 6 8,84 (1H, s), 8,25 (1H, dd, J = 5,8 y 2,2 Hz), 8,06 (2H, s), 7,68 (1H, d, J = 5,8 Hz), libre
7,45 (1H, s), 5,55 (2H, s), 4,81-4,71 (2H, m), 3,58-3,48 (2H, m), 2,20 (3H, s), 1,33-1,27 (3H, m)
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Ej.

Datos de 1H RMN

Sal

141

(300 MHz, DMSO-ds) 5 9,17 (1H, s), 8,76 (1H, t, J = 5,9 Hz), 8,25 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,19 (1H, s), 7,76-
7,73 (2H, m), 5,73 (2H, s), 4,99 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,83 (1H, t, J = 5,1 Hz), 3,60-3,52 (2H, m), 3,45-3,38
(2H, m), 2,15 (3H, s)

libre

149

(300 MHz, CDCls) & 8,79 (1H, s), 8,45 (1H, a), 8,24 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,06 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,69
(1H, d, J = 6,6 Hz), 7,41 (1H, s), 5,54 (2H, s), 4,56 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,90-3,84 (2H, m), 3,70-3,64 (2H,
m), 2,75 (1H, t, J = 5,1 Hz), 2,69-2,54 (2H, m), 2,15 (3H, s)

libre

158

(300 MHz, CDCls) & 10,03 (1H, s a), 8,87 (1H, s), 7,90-7,82 (1H, m), 7,29-7,24 (2H, m), 5,79 (2H, s),
4,93 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 2,22 (3H, s), 1,81-1,70 (1H, m), 1,18-1,11 (2H, m), 0,97-0,90 (2H, m)

libre

166

(300 MHz, CDCls) 5 8,80 (1H, s), 8,47-8,41 (1H, m), 8,23 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,06 (1H, d, J = 1,5 Hz),
7,68 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,46 (1H, s), 5,55 (2H, s), 4,76 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,12-4,04 (1H, m), 3,68-3,60
(1H, m), 3,45-3,35 (1H, m), 2,91 (1H, d, J = 4,4 Hz), 2,20 (3H, s), 1,28 (3H, d, J = 5,9 Hz)

libre

172

(300 MHz, CDCls) & 8,95 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,12 (1H, s), 8,07 (1H, a), 7,68 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,08 (1H, s), 5,69 (2H, s), 4,43 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 3,54 (2H, quintuplete, J = 6,6 Hz), 2,23 (3H, s),
1,30 (3H, t, J = 7,3 Hz)

libre

174

(300 MHz, CDCls) & 8,93 (1H, s), 8,45 (1H, a), 8,24 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,12 (1H, s), 7,70 (1H, d, J = 6,6
Hz), 7,09 (1H, s), 4,43 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 3,92-3,84 (2H, m), 3,72-3,65 (2H, m), 2,77 (1H, 1, J = 5,1 Hz),
2,24 (3H, s)

libre

179

(270 MHz, DMSO-ds) 6 9,17 (1H, s), 8,90 (1H, t, J = 5,3 Hz), 8,25-8,20 (2H, m), 7,75-7,73 (2H, m), 5,73
(2H, s), 5,00 (2H, ¢, J = 9,2 Hz), 4,55 (1H, t, = 5,3 Hz), 3,52-3,34 (4H, m), 2,15 (3H, s), 1,71 (2H,
quintuplete, J = 6,6 Hz)

libre

183

(300 MHz, CDCl3) 5 8,80 (1H, s), 8,40 (1H, a), 8,27 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,07 (1H, s), 7,70 (1H, d, J = 5,8
Hz), 7,47 (1H, s), 6,20 (1H, a), 5,57 (2H, s), 4,76 (2H, c, J = 8,8 Hz), 3,68-3,61 (2H, m), 3,55-3,49 (2H,
m), 2,20 (3H, s), 1,99 (3H, s)

libre

199

(300 MHz, CDCls) & 8,80 (1H, s), 8,47 (1H, a), 8,25 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,71
(1H, d, J = 6,6 Hz), 7,46 (1H, d, J = 2,2 Hz), 5,56 (2H, s), 4,76 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 3,96-3,86 (1H, m),
3,75-3,58 (4H, m), 3,09-3,01 (2H, m), 2,21 (3H, s)

libre

220

(300 MHz, CDCIs) & 8,76 (1H, s), 8,52-8,40 (1H, m), 8,24 (1H, d, J = 6,2 Hz), 7,70 (1H, d, J = 6,2 Hz),
7,27-7,15 (2H, m), 6,78 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,10 (1H, tt, J = 55,0, 4,0 Hz), 5,55 (2H, s), 4,18 (2H, td, J =
13,0, 4,0 Hz), 3,91-3,80 (2H, m), 3,72-3,61 (2H, m), 2,22 (3H, s) (no se observa una sefial debido a OH)

libre

222

(300 MHz, CDCls) 5 8,81 (1H, s), 8,48-8,42 (1H, m), 8,25 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,2 Hz),
7,69 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,45 (1H, s), 5,99 (1H, tt, J = 52,8 y 4,4 Hz), 5,56 (2H, s), 4,74 (2H, t, J = 12,5
Hz), 3,91-3,85 (2H, m), 3,70-3,64 (2H, m), 2,74 (1H, t, J = 5,9 Hz), 2,18 (3H, s)

libre

223

(300 MHz, CDCls) & 8,83 (1H, s), 8,36-8,28 (1H, m), 8,25 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,07 (1H, s), 7,70 (1H, d, J
= 5,9 Hz), 7,46 (1H, s), 5,98 (1H, tt, J = 53,6 y 4,4 Hz), 5,56 (2H, s), 4,74 (2H, t, J = 12,5 Hz), 3,70-63
(4H, m), 3,30 (1H, s a), 2,19 (3H, s), 1,87-1,79 (2H, m)

libre

288

(300 MHz, DMSO-ds) 5 9,67 (1H, s), 8,98 (1H, s), 8,13 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,63 (1H, s),
7,28 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,14 (1H, s), 5,63 (2H, s), 4,54 (2H, t, J = 13,2 Hz), 2,12 (3H, s), 1,71 (3H, 1, J =
19,1 Hz), 1,41 (6H, s)

libre

301

(300 MHz, CDCls) & 8,79 (1H, s), 8,45 (1H, s a), 8,24 (1H, d, J = 6,6 Hz), 8,07 (1H, s), 7,69 (1H, d, J =
6,6 Hz), 7,43 (1H, s), 5,55 (2H, s), 4,50 (2H, t, J = 11,7 Hz), 3,90-3,85 (2H, m), 3,70-3,64 (2H, m), 2,83
(1H, t, J = 5,5 Hz), 2,19 (3H, s), 1,74 (3H, t, J = 19,1 Hz)

libre

343

(300 MHz, CDCl3) & 8,75 (1H, s), 8,51-8,39 (1H, m), 8,23-8,19 (1H, m), 8,05 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,67
(1H, d, J = 6,6 Hz), 7,38 (1H, s), 5,22 (2H, s), 4,16-4,14 (2H, m), 3,89-3,85 (2H, m), 3,69-3,63 (2H, m),
3,02 (1H, s a), 2,17 (3H, s), 1,35-1,21 (1H, m), 0,61-0,56 (2H, m), 0,37-0,32 (2H, m)

libre

462

(300 MHz, DMSO-ds) & 9,67 (1H, s), 9,00 (1H, s), 8,15 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,66 (1H, s),
7,28 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,66 (1H, tt, J = 52,1, 5,1 Hz), 6,14 (1H, s), 5,64 (2H, s), 4,83 (2H, t, J = 13,9
Hz), 2,13 (3H, s), 1,41 (6H, s)

libre
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Ej. Datos de 1TH RMN Sal

(300 MHz, DMSO-ds) 5 9,07 (1H, s), 8,93 (1H, t, J = 5,9 Hz), 8,24 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,02-7,94 (1H, m),
518 7,73 (1H, d, J = 5,9 Hz), 7,28 (2H, s), 7,03 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,65 (2H, s), 4,73 (2H, ¢, J = 8,1 Hz),  |libre
3,41-3,19 (4H, m), 2,13 (3H, s), 1,78 (3H, s)

Ensayos farmacoloégicos
Actividad de los canales de sodio activados por voltaje humanos in vitro

Las actividades inhibidoras de los compuestos contra los canales de sodio activados por voltaje se determinan
mediante una metodologia bien conocida en la técnica.

La capacidad de los derivados de pirazolopiridina de la formula (1) para inhibir los canales Nay13, Nayv17 y Nayis se
mide por el ensayo de transferencia de energia de resonancia fluorescente (FRET) y el ensayo de electrofisiologia
descritos a continuacion.

Ensayo FRET

Esta exploracion se usa para determinar los efectos de los compuestos en los canales Nayi3, Nayi7, ¥ Navis
humanos, utilizando un sistema de estimulacién de campo eléctrico (EFS) en formato de placa de 96 pocillos en una
plataforma FDSS (Hamamatsu Photonics). El cambio del potencial de membrana se monitoriza con un par de
colorantes de FRET, oxonol (DiISBAC2(3)) y cumarina (CC2-DMPE).

Mantenimiento de células:

Cada una de las células HEK293 que expresan canales Nay13 y de las células HEK293 que expresan canales Nay1s
humanos se cultivaron en matraces T225, en una incubadora humidificada con CO; al 5 % hasta una confluencia de
aproximadamente el 80 %. La composicion del medio consistia en medio Eagle modificado por Dulbecco (alto en
glucosa), FCS al 10 %, 100 unidades/ml de penicilina, 100 microgramos/ml de estreptomicina y 500 microgramos/ml
de Geneticin.

Las células CHO que expresan canales Na,i7y humanos se cultivan en matraces T225, en una incubadora
humidificada con CO; al 5 % hasta una confluencia de aproximadamente el 80 %. La composicion del medio
consiste en HAM/F12 con Glutamax |, FCS al 10 %, 100 unidades/ml de penicilina y 100 microgramos/ml de
higromicina.

Protocolo:

- Se siembra cada linea celular (1 x 10° células/pocillo) en placas de 96 pocillos recubiertas de poli-D-lisina antes
de los experimentos.

- Seincuba a 37 °C en CO; al 5 % durante 24 horas.

- Se lava bien cada pocillo con tampén de ensayo (NaCl 140 mM, KCI 4,5 mM, D-glucosa 10 mM, CaCl, 2 mM,
MgCl> 1 mM, HEPES 10 mM, pH ajustado a 7,4 con NaOH) dos veces.

- Se afiade una 12 solucién de lavado que contiene CC2-DMPE 10 microM y Pluronic F-127 al 0,06 % en tampdn
de ensayo.

- Seincuba la placa a temperatura ambiente en la oscuridad durante 1 hora.

- Se elimina la 12 solucién de carga y se afiade una 22 solucién de carga que contiene DiISBAC2(3) 15 microM,
VABSC-1 0,555 mM y Pluronic F-127 al 0,004 % en tampon de ensayo.

- Se coloca la placa en la oscuridad a temperatura ambiente durante 25 minutos.

- Se afiaden las soluciones de compuesto en la placa de ensayo.

- Se coloca la placa en FDSS y se coloca un dispositivo EFS sobre la placa.

- Se mide la respuesta fluorescente inducida por EFS mediante FDSS.

Los datos se analizan y se comunican en forma de proporciones normalizadas de intensidades medidas a 440 nm.
El proceso de calculo de estas proporciones se efectia del modo siguiente:

{Math. 1}

FIR = Relacién de integracion de fluorescencia = la integral de la proporcidon normalizada a la inicial (antes de la
EFS)
__(FiReE iaas pad lle-Fe medla e el 1005 delnka)

0 A s = (4.
70 de inhibicion = {1- e e Th PR PEEIR EoT 61 100 T B8 10

} x 100

Este analisis se efectua usando un programa informatico especifico para los datos generados por FDSS. Los valores
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de relacion de fluorescencia se representan usando XLfit para determinar un valor de ICso para cada compuesto.

Todos los compuestos de ensayo muestran una Clso contra Nay13 y Nayi7 menor de aproximadamente 3 en los
ensayos anteriores. Los compuestos preferidos muestran una Clsp contra Nay1.7 y Nay1.3 menor de aproximadamente
1 en los ensayos anteriores.

Los compuestos con Clsg frente a Nay1.7 <1 microM y/o Nay1.3<1 microM son:

Ejemplos 1, 2, 3, 4,6, 7,9, 10, 11, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 25, 27, 32, 33, 34, 38, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47,
51, 52, 61, 65, 69, 71, 75, 80, 82, 85, 88, 89, 92, 93, 96, 98, 103, 104, 106, 107, 108, 109, 112, 113, 119, 120,
125, 126, 128, 129, 134, 139, 141, 145, 147, 148, 149, 151, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162,
163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184,
187, 190, 191, 194, 195, 196, 197, 199, 201, 202, 203, 204, 207, 209, 212, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220,
221, 222, 223, 224, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 238, 239, 240, 241, 242, 245, 246, 247, 248, 251, 252, 254,
255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 264, 265, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278,
280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302,
304, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 320, 321, 322, 326, 327, 328, 329, 330, 331,
332, 333, 335, 336, 337, 338, 341, 342, 343, 344, 345, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 355, 356, 357, 358, 359,
360, 362, 363, 364, 367, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 380, 382, 383, 384, 385, 386, 387,
391, 392, 394, 395, 399, 400, 401, 402, 403, 406, 407, 408, 409, 412, 413, 414, 415, 416, 417, 418, 420, 422,
423, 424, 425, 426, 427, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 439, 440, 441, 442, 443, 444,
445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456, 457, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 464, 465, 466,
467, 468, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475, 476, 477, 478, 479, 480, 481, 482, 483, 484, 485, 486, 487, 489,
492, 493, 494, 495, 496, 497, 500, 501, 502, 503, 504, 506, 507, 508, 512, 513, 515, 516, 517, 518, 519, 521,
522, 523, 524, 525, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 533, 534, 535, 537, 538, 540, 545, 548, 549, 551, 552, 553,
554, 555, 556, 557, 558, 559, 560, 561, 562, 563, 564, 565, 566, 567, 568, 569, 570, 571, 572, 573, 574, 575,
576, 577, 578, 579, 580, 581, 582, 583, 584, 585, 586, 587, 588, 589, 590, 591, 592, 593, 594, 596, 597, 598,
599, 600, 602, 603, 605, 606, 607, 608, 609, 610, 611, 612, 613, 614, 616, 617, 618, 619, 620, 622, 624, 625
626, 627, 629, 631, 632, 633, 634, 636, 637, 639, 640, 641, 642, 643, 645, 646, y 649.

En referencia a todos los compuestos ensayados, la relacién de actividades contra Nay1 5 frente a Nay13 o0 Nay17 es
de mas del triple. Por ejemplo, las actividades del Ejemplo 2 contra Nay15 y Nay17 son de mas de 30 microM y 0,38
microM, respectivamente.

Ensayo electrofisiolégico para Nav

Se usa registro de pinza de parche de célula completa para evaluar la eficacia o la selectividad de los bloqueantes
de canales de Na en células HEK293 que expresan Nay1.3 (hRSCN3A) o células CHO que expresan Nays7 humano
(hSCNYA). Las células HEK293 que expresan Nay1 3 se cultivan en medio de crecimiento que contiene: DMEM, FBS
inactivado por calor al 10 % (Hyclone Laboratories Inc), 100 microgramos/ml de penicilina/100 U/ml de
estreptomicina, 150 microgramos/ml de Zeocin, y 3 microgramos/ml de Geneticin. Las células CHO que expresan
Nay,17 se cultivan en medio de crecimiento que contiene: HAM/F-12, FBS inactivado por calor al 9 % (Hyclone
Laboratories, Inc) y 100 microgramos/ml de penicilina/100 U/ml de estreptomicina y 100 microgramos/ml de
higromicina. Las células que expresan canales de Na se disocian con tripsina-EDTA al 0,05 % y después se
siembran en una cubierta de vidrio durante 24-48 h.

Se estiran pipetas de vidrio hasta un diametro de la punta de 1-2 micrémetros en un estirador de pipetas. Las pipetas
se rellenan con la solucién intracelular y se inserta un cable de plata clorado a lo largo de su longitud, que después
se conecta a la gradilla superior del amplificador de pinza de voltaje (Axon Instruments o HEKA electronik). La
solucion de registro extracelular consiste en (en mM): 140 de NaCl, 5 de KCI, 2 de CaCl,, 1 de MgCl,, 10 de HEPES
y 10 de glucosa, pH ajustado a 7,4 con NaO. La solucién interna consiste en (en mM): 120 de CsF, 15 de NaCl, 10
de EGTA y 10 de HEPES, pH 7,2 ajustado con CsOH; Tras insertar la punta de la pipeta en el bafio, se anoté la
resistencia de la pipeta (el intervalo aceptable es de entre 1-3 megaohm). El potencial de unién entre la pipeta y las
soluciones de bafio se pone a cero en el amplificador. Después de establecer la configuracion de células completas,
se deja durante aproximadamente 10 minutos para que se equilibre la solucién de la pipeta dentro de la célula antes
de comenzar el registro. Las corrientes se filtran a la baja entre 2-5 kHz y se muestrean digitalmente a 10 kHz.

Se construye la curva de inactivacion de estado estacionario usando pulsos de condicionamiento de 2 s (para
vehiculo) o 60 s (para farmacos) a diferentes potenciales seguidos inmediatamente del pulso de prueba a -10 mV.
Los picos de corriente se representan como una fraccion de la corriente maxima a los potenciales de
condicionamiento en el intervalo de -120 mV a -40 mV para Nay13 y de -130 mV a -60 mV para Na,1.1. Los valores de
V1/2 o k se estiman a partir de ajustes de Boltzmann. La afinidad de los farmacos a los canales de Na en reposo
(Kreposo 0 Kr) se evalia mediante un pulso de prueba de 30 ms desde un potencial negativo de -120 o -130 mV,
donde practicamente todos los canales estan en estado de reposo. El valor de K; se calcula mediante un modelo de
union 1:1 convencional:
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{Math. 2}
Kreposo (Kr) = {[farmaco]lmax,farmaco/(lmax,control-Imax, farmaco)}

donde Kieposo (=Kr) €s una constante de disociaciéon para el estado de reposo y [farmaco] es la concentracion de
compuesto. Inax,control e Inax,farmaco son picos de corriente en ausencia y presencia de compuesto,
respectivamente.

La afinidad del farmaco por los canales de Na en estado inactivo (Kinact 0 Ki) se estima a partir del cambio de la curva
de disponibilidad por el compuesto. La interaccion del compuesto con el canal en estado inactivo se evalua mediante
la siguiente ecuacion:

{Math. 3}
Kinact (ki) = {[farmaco]/((1+[farmacol/Kr)*exp(-4V/k)-1)}

donde Kinact (=Ki) es una constante de disociacion para el estado inactivado. -4\ es el cambio de voltaje inducido por
el compuesto de la mitad del voltaje maximo de la curva de Boltzmann y k es el factor de pendiente en presencia de
compuesto.

Todo los compuestos ensayados de la invencidon muestran potentes actividades en este modelo. Por ejemplo, las
actividades (K;) del ejemplo 2 contra Nay1.3 y Nav1.7 son de 0,57 microM y 0,34 microM, respectivamente.

Ensayo in vivo
Alodinia estatica inducida por lesion de constriccion créonica (CCl) en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de
dos en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a
alimento y agua a voluntad. La alodinia estatica inducida por CCI se evalia mediante la prueba de von Frey-Hair
(VFH). La cirugia se efectua de acuerdo con el método de Bennet GJ y Xie YK (Pain 1988, 33: 87-107). Se anestesia
a los animales con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital sédico. Se expone el nervio ciatico comun a nivel
medio del muslo, se libera del tejido adherente y se atan cuatro ligaduras alrededor usando un filamento de seda 4-
0. Se sutura la incision y se deja a las ratas que se recuperen en sus jaulas con un lecho blando. Se efectua una
operacion simulada de la misma manera salvo por la ligadura del nervio ciatico. Los animales se colocan
individualmente en una camara de ensayo de plexiglas sobre una rejilla elevada para aclimatarlos antes del dia de
ensayo. En el dia postoperatorio (POD) 14-28, la evaluacién se realiza usando una serie de VFH calibrados
(monofilamentos de Semmes-Winstein) con 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6, 8 y 15 g de fuerza. El VHF comenzando con la fuerza
de 2 g se aplica de un modo ascendente o descendente segin un método arriba y abajo de Dixon modificado
descrito por Chaplan SR et a. (J Neurosci Methods 1994, 53: 55-63). Cada VHF se presenta sobre la superficie
plantar de la pata trasera operada con una presion ascendente continua hasta que se doblé durante
aproximadamente 6 segundos. En ausencia de retirada de la pata, se presenta un estimulo mas fuerte. En caso de
que retire una pata, se selecciona el siguiente estimulo mas débil. Después del cambio inicial de positivo a negativo
0 viceversa, se aplican 4 estimulaciones mas. El patron de 6 respuestas positivas y negativas se convierte a un
umbral de retirada de la pata del 50 % (PWT) usando la siguiente formula:

{Math. 4}
50 % PWT (g) = (10%"**°1/10.000

donde Xf es el valor (en unidades logaritmicas) del VHF final usado, k es el valor tabular para el patrén de
respuestas positivas/negativas y & es la diferencia media entre los estimulos en unidades logaritmicas (en este caso,
0,224).

En los casos donde se observan respuestas positivas o negativas continuas hasta el final del espectro de estimulos,
se asignan valores de 0,25 y 15 g, respectivamente. Los animales que muestren la alodinia estatica (<4 g de 50 %
de PWT) mediante la cirugia CCI se seleccionan para su evaluacién y se asignan aleatoriamente para que tengan
medias de 50 % de PWT practicamente iguales entre todos los grupos. Los compuestos de la invenciéon o sus
vehiculos se administran de forma sistémica. Se habitua a las ratas a la camara durante al menos 20 minutos antes
de la medida. Se mide el 50 % del PWT en el momento adecuado después de la administracion del compuesto. El
analisis estadistico se efectia mediante la prueba de t desapareada o analisis de la variante de una via (ANOVA)
con la prueba post-hoc de Dunnett en comparacién con el grupo de vehiculo.

Todos los compuestos ensayados de la invencidn muestran potentes actividades en este modelo.

Hiperalgesia térmica inducida por Adyuvante Completo de Freund (CFA) en ratas
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Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 6 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de
dos en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a
alimento y agua a voluntad. La hiperalgesia térmica inducida por CFA se evalta usando el aparato de prueba plantar
(Ugo Basile) como se describe por Hargreaves K et al (Pain 1988, 32: 77-88). Se coloca a los animales en un
aparato que consiste en una caja de ensayo individual en una tabla de vidrio elevad ay se deja que se aclimaten
durante al menos 10 minutos. Tras la habituacién, se coloca bajo la tabla una fuente moévil de calor y se aplica
estimulacién térmica sobre la superficie plantar de la pata trasera derecha. La latencia para retirar su pata trasera se
define como la latencia de retirada de la pata (PWL) en segundos. El punto de corte se ajusta a 30 segundos para
prevenir el dafio tisular. La CFA se prepara a una concentracion de 2-3 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis H37
RA en parafina liquida. Después de la desinfeccion con etanol al 70 %, se inyecto a las ratas por via intraplantar 100
microl de CFA (200-300 microgramos) en la pata trasera derecha. Dos dias después de la inyeccion de CFA, se
mide la PWL del mismo modo al mencionado anteriormente. Los animales que mostraron una reduccién del PWL
(hiperalgesia) mediante inyeccion de CFA se seleccionan para su evaluacion y se asignan aleatoriamente para que
tengan un PWL medio practicamente igual entre todos los grupos. Los compuestos de la invencion o sus vehiculos
se administran de forma sistémica. Se habitla a las ratas al aparato durante al menos 10 minutos antes de cada
medida. Se mide el PWL en el momento adecuado después de la administracion del compuesto. El andlisis
estadistico se efectia mediante la prueba de t desapareada o ANOVA con la prueba post-hoc de Dunnett en
comparacion con el grupo de vehiculo.

Todo los compuestos ensayados de la invencién muestran potentes actividades en este modelo.
Déficit de carga de peso inducido por CFA en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de
dos en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a
alimento y agua a voluntad. El déficit de carga de peso (WB) inducido por CFA se evalua usando un comprobador de
incapacitancia (Linton Instrumentation). Se habitia a los animales a una caja de plastico que esta equipada con un
comprobador de incapacitancia el dia antes de la inyeccién de CFA. En el dia de la inyeccion de CFA, se midi6 3
veces la distribucion de peso de cada pata trasera por cada rata usando en comprobador y la diferencia en la
distribucién de peso, peso en la pata derecha (inyectada) menos peso en la pata izquierda (no inyectada), se define
como el valor de déficit de WB en g. La duracion de cada medida se ajusta a 3 segundos. La CFA se prepara a una
concentracion de 2-3 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis H37 RA en parafina liquida. Después de la desinfeccion
con etanol al 70 %, se inyectd a las ratas por via intraplantar 100 microl de CFA (200-300 microgramos) en la pata
trasera derecha. Dos dias después de la inyeccion de CFA, la distribucion de peso de cada pata trasera se mide y se
calcula el valor de déficit de WB del mismo modo mencionado anteriormente. Los animales que mostraron una
reduccion del déficit de WB (>30 %) mediante la inyeccién de CFA se seleccionan para su evaluacion y se asignan
aleatoriamente para que sean practicamente iguales entre todos los grupos. Los compuestos de la invencion o sus
vehiculos se administran de forma sistémica. La distribucién de peso de cada pata trasera se mide en el momento
adecuado después de la administracion del compuesto y se calcula el déficit de WB como se ha explicado
anteriormente. El analisis estadistico se efectia mediante la prueba de t desapareada o ANOVA con la prueba post-
hoc de Dunnett en comparacién con el grupo de vehiculo.

Todo los compuestos ensayados de la invencién muestran potentes actividades en este modelo.
Alodinia estatica inducida por incisién en la pata en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de
dos en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a
alimento y agua a voluntad. La alodinia estatica inducida por incisién en la pata se evalua mediante la prueba de
VFH. La cirugia se efectia de acuerdo con el procedimiento descrito por Brennan et al. (Pain 1996, 64: 493-501).
Inicialmente, se anestesia a los animales con una mezcla de isoflurano/O, del 3-4 % en una camara anestésica y se
mantienen con un 2-3 % suministrado a través de un cono nasal. Se esteriliza la superficie plantar de la pata trasera
derecha con solucion de povidona yodada al 7,5 %. Se practica una incision longitudinal de 1 cm con un bisturi del
numero 11, a través de la piel y la fascia de la faceta plantar de la pata, comenzando a 0,5 cm desde el vértice
proximal del talén y extendiéndose hasta los dedos de la pata. Se eleva el musculo plantar usando pinzas y se
retrae. El origen del musculo y su inserciéon se mantienen intactos. Después de la hemostasia con presion suave, se
vuelve a unir la piel con 2 suturas de nylon 5-0. El sitio de la herida se cubre con pomada Terramycin y se deja que
se recuperen las ratas en sus jaulas con un lecho blando. Los animales se colocan individualmente en una camara
de ensayo de plexiglas sobre una rejilla elevada para aclimatarlos durante 1 h antes del dia de la cirugia. En POD1,
la evaluacion se realiza usando una serie de VFH calibrados (0,008, 0,02, 0,04, 0,07, 0,16, 0,4, 0,6, 1, 1,4, 2, 4, 6, 8,
10, 15 y 26 g). Comenzando con una fuerza de 0,16 g de un modo ascendente o descendente, cada VHF se
presenta sobre el extremo proximal de la herida proxima al talon lateral con una presién ascendente continua hasta
que se doblé durante aproximadamente 6 segundos. En ausencia de retirada de la pata (respuesta negativa), se
presenta un estimulo mas fuerte. En caso de retirada de la pata (respuesta positiva), se selecciona el siguiente
estimulo mas débil. La cantidad de fuerza minima necesaria para provocar dos respuestas positivas se define como
PWT en g. En los casos donde se observan respuestas positivas o negativas continuas hasta el final del espectro de
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estimulos, se asignan valores de 0,008 y 26 g, respectivamente. Los animales que muestren <1,4 g de PWT
mediante la cirugia incisional se seleccionan para su evaluacién y se asignan aleatoriamente para que tengan
medianas de PWT practicamente iguales entre todos los grupos. Los compuestos de la invencion o sus vehiculos se
administran de forma sistémica. Se habitua a las ratas a la camara durante al menos 20 minutos antes de la medida.
Se mide el PWT en el momento adecuado después de la administracion del compuesto. El analisis estadistico se
realiza por la prueba U de Mann-Whitney o Kruskcal-Wallis con la prueba post-hoc de Dunn en comparaciéon con
grupo de vehiculo.

Todo los compuestos ensayados de la invencién muestran potentes actividades en este modelo.
Alodinia estatica inducida por paclitaxel en la pata en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de
dos en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a
alimento y agua a voluntad. La alodinia estética inducida por paclitaxel en la pata se evalua mediante la prueba de
VFH. El tratamiento con paclitaxel se efectia segun el método de Polomano RC et al. (Pain 2001, 94: 293-304).
Paclitaxel (2 mg) se inyecta por via intraperitoneal cuatro dias alternos (Dias 1, 3, 5y 7) en un volumen de 1 ml/kg.
La dosis acumulada es de 8 mg/kg. En el grupo simulado, se trata con vehiculo (una mezcla de Cremophor EL al
16,7 % y etanol al 16,7 % en suero salino) con la misma pauta. Los animales se colocan individualmente en una
camara de ensayo de plexiglas sobre una rejilla elevada para aclimatarlos antes del dia de ensayo. En los dias 15-
29, la evaluacion se realiza usando una serie de VFH calibrados con 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6, 8 y 15 g de fuerza. El VHF
comenzando con la fuerza de 2 g se aplica de un modo ascendente o descendente segin un método arriba y abajo
de Dixon modificado descrito por Chaplan SR et a. (J Neurosci Methods 1994, 53: 55-63). Cada VHF se presenta
sobre la superficie plantar de la pata trasera operada con una presion ascendente continua hasta que se doblé
durante aproximadamente 6 segundos. En ausencia de retirada de la pata, se presenta un estimulo més fuerte. En
caso de que retire una pata, se selecciona el siguiente estimulo méas débil. Después del cambio inicial de positivo a
negativo o viceversa, se aplican 4 estimulaciones mas. El patrén de 6 respuestas positivas y negativas se convierte
a un 50 % de PWT usando la siguiente formula:

{Math. 5}
50 % PTW (g) = (10" ***/10.000

donde Xf es el valor (en unidades logaritmicas) del VHF final usado, k es el valor tabular para el patrén de
respuestas positivas/negativas y & es la diferencia media entre los estimulos en unidades logaritmicas (en este caso,
0,224).

En los casos donde se observan respuestas positivas 0 negativas continuas hasta el final del espectro de estimulos,
se asignan valores de 0,25 y 15 g, respectivamente. Los animales que muestren la alodinia estatica (<4 g de 50 %
de PWT) mediante el tratamiento con paclitaxel se seleccionan para su evaluacion y se asignan aleatoriamente para
que tengan medias de 50 % de PWT practicamente iguales entre todos los grupos. Los compuestos de la invencién
o sus vehiculos se administran de forma sistémica. Se habitla a las ratas a la camara durante al menos 20 minutos
antes de la medida. Se mide el 50 % del PWT en el momento adecuado después de la administracion del
compuesto. El analisis estadistico se efectia mediante la prueba de t desapareada o ANOVA con la prueba post-hoc
de Dunnett en comparacion con el grupo de vehiculo.

Todo los compuestos ensayados de la invencién muestran potentes actividades en este modelo.
Comportamientos nociceptivos inducidos por formalina en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 6 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de
dos en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a
alimento y agua a voluntad. La prueba de formalina se efectia durante el ciclo de luz. Los animales se aclimatan a la
camara de ensayo durante al menos 30 minutos antes de la inyeccion de formalina. Se coloca un espejo detras y/o
debajo de la camara para ayudar en la observacion. La solucion de formalina al 5 % de 50 microl se inyecta por via
subcutanea en la superficie plantar de la pata trasera derecha. Inmediatamente después de la inyeccion, se coloca a
las ratas individualmente en la camara y se registran los comportamientos relacionados con el dolor. Después de la
prueba, se cuenta el tiempo que pasa lamiéndose y/o mordiéndose la pata inyectada en tramos de 5 minutos
durante 45 minutos después del tratamiento con formalina. La suma de tiempo empleado en lamerse/morderse en
segundos desde los minutos 0 a 5 se considera la fase temprana, mientras que la fase tardia se toma como la suma
de tiempo empleado en lamerse/morderse desde los 15 a los 45 minutos. Los compuestos de la invencion o sus
vehiculos se administran por via sistémica en el instante adecuado antes de la inyeccion de formalina. El analisis
estadistico se efectia mediante la prueba de t desapareada o ANOVA con la prueba post-hoc de Dunnett en
comparacioén con el grupo de vehiculo.

Todo los compuestos ensayados de la invencién muestran potentes actividades en este modelo.
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Ensayo de unién a dofetilida humana

Se preparan células HEK293S transfectadas con HERG humano y se cultivan en nuestras instalaciones. Las células
recogidas se suspenden en Tris-HCI 50 mM (pH 7,4 a 4 °C) y se homogeneizan usando un Polytron PT 1200 manual
ajustado a potencia maxima durante 20 segundos en hielo. Los homogeneizados se centrifugan a 48.000 x g a 4 °C
durante 20 min. Después, se resuspenden los sedimentos, se homogeneizan y se centrifugan una vez mas del
mismo modo. Los sedimentos finales se resuspenden en un volumen adecuado de Tris-HCI 50 mM, KCI 10 mM,
MgCl, 1 mM (pH 7,4 a 4 °C), se homogeneizan, se separan en alicuotas y se almacenan a -80 °C hasta su uso. Se
usa una alicuota de fracciones de membrana para la determinacion de la concentraciéon de proteinas usando un kit
de ensayo de proteinas BCA (PIERCE) y un lector de placas ARVOsx (Wallac). Los ensayos de union se llevan a
cabo en un volumen total de 30 microl en placas de 384 pocillos. La actividad se mide mediante PHERAstar (BMG
LABTECH) usando tecnologia de polarizacion de fluorescencia. Se incuban diez microl de compuestos de ensayo
con 10 microl de ligando de fluorescencia (derivado de dofetilida marcado con Cy3B 6 nM) y 10 microl de
homogeneizado de membrana (6 microgramo de proteina) durante 120 minutos a temperatura ambiente. La union
no especifica se determina mediante E4031 10 microM a la concentracion final.

Todos los compuestos de la invencion ensayados muestran mayores valores de Clsg en la unién a dofetilida humana
que los valores de Clsp en el ensayo FRET de Nay1.3 0 Nay 7. Los altos valores de Clsg en las actividades de union a
dofetilida dan lugar a una reduccioén del riesgo de acontecimientos cardiovasculares adversos.

Ensayo de estabilidad metabdlica:

Semivida en microsomas hepaticos humanos (HLM)

Los compuestos de ensayo (1 microM) se incuban con MgCl, 3,3 mM y 0,78 mg/ml de HLM (HL101) o 0,74 mg/ml de
HLM (Gentest UltraPool 150) en tampdn de fosfato de potasio 100 mM (pH 7,4) a 37 °C en la placa de 96 pocillos
profundos. La mezcla de reacciéon se dividid en dos grupos, un grupo sin P450 y un grupo de P450. Se afade
solamente NADPH a la mezcla de reaccion del grupo de P450. (también se usa un sistema de generacion de
NADPH en lugar de NADPH). Se recoge una alicuota de muestras del grupo de P450 en los instantes de 0, 10, 30 y
60 min, donde el instante de 0 min indicé el tiempo cuando se afiadié el NADPH en la mezcla de reaccién del grupo
de P450. Se recoge una alicuota de muestras del grupo de no P450 en los instantes de -10 y 65 min. Las alicuotas
recogidas se extraen con solucién de acetonitrilo que contiene un patrén interno. La proteina precipitada se
centrifuga en una centrifugadora (2000 rpm, 15 min). La concentracion de compuesto en el sobrenadante se mide
mediante un sistema LC/MS/MS.

El valor de la semivida se obtiene representando el logaritmo neperiano de la relacién del area maxima de los
compuestos/patrén interno frente al tiempo. La pendiente de la linea de mejor ajuste a través de los puntos
proporciona la velocidad del metabolismo (k). Esto se convierte en un valor de semivida que usa las siguientes
ecuaciones: Semivida = In 2/k

Los compuestos de la presente invencion muestran una estabilidad preferible, que muestran el uso practico
anteriormente mencionado.

Ensayo de interaccion farmaco-farmaco

Este método implica esencialmente determinar el porcentaje de inhibicion de la formacién de metabolitos de sondas
(tacrina (Sigma A3773-1G) 2 microM, Dextrometorfano (Sigma D-9684) 5 microM, Diclofenaco (Sigma-6899-10D G)
5 microM y Midazolam (ULTRAFINE UC-429) 2 microM) a 3 microM de cada compuesto.

Mas especificamente, el ensayo se lleva a cabo del modo siguiente. Los compuestos (60 microM, 10 microl) se
preincuban en 170 microl de mezcla que incluye 0,1 mg de proteina/ml de microsomas hepaticos humanos, tampon
de fosfato de potasio 100 mM (pH 7,4), MgCl, 1 mM y sondas como sustrato durante 5 min. La reaccion se inicia
afadiendo 20 microl de NADPH 10 mM (también se usan 20 microl de sistema de generacion de NADPH, que
consisten en NADP+ 10 mM, acido DL-isocitrico 50 mM y 10 U/ml de isocitrico deshidrogenasa). La placa de ensayo
se incuba a 37 °C. Se afiade acetonitrilo a la solucién incubada en el momento adecuado (por ejemplo, 8 min).

La concentraciéon de metabolitos en el sobrenadante se mide mediante un sistema LC/MS/MS. El grado de
interaccion farmaco-farmaco se interpreta en funcién del % de generacion de metabolitos en la presencia o ausencia
del compuesto de ensayo.

Los compuestos de la presente invencidon muestran una resultados preferibles, que muestran el uso practico
anteriormente mencionado.
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Ensayo de unién a proteinas plasmaticas

La unién a proteinas plasmaticas del compuesto de ensayo (1 microM) se mide mediante el método de dialisis en
equilibrio usando un equipo de tipo placa de 96 pocillos. HTD96a (marca registrada), membranas de celulosa
regeneradas (corte de peso molecular de 12.000-14.000, 22 mm x 120 mm) se remojan durante una noche en agua
destilada, después durante 15 minutos en etanol al 30 % vy, finalmente, durante 20 minutos en tampén de dialisis
(suero salino tamponado con fosfato de Dulbecco, pH 7,4). También se usan plasma congelado de ser humano,
ratas Sprague-Dawley, y perros Beagle. Se monta el equipo de dialisis y se afiaden 150 microl de plasma reforzado
con compuesto a un lado de cada pocillo y 150 microl de tampdn de didlisis al otro lado de cada pocillo. Después de
4 h de incubacion a 37 °C a 150 rpm, se muestrean alicuotas de plasma y tampoén. Se extraen el compuesto en
plasma y tampén con 300 microl de acetonitrilo que contenia compuestos de patrén interno para su analisis. La
concentracion del compuesto se determina mediante analisis LC/MS/MS.

La fracciéon del compuesto no unido se calcula mediante la siguiente ecuacion (A) o (B):
(A fu = 1-{ ([plasmaleq - [tampon]eq)/([plasmaleq)}

en donde [plasmaleq y [tampOn]eq soN las concentraciones del compuesto en plasma y tampén, respectivamente.
{Math. 6}

RN £ S

en donde Cp es el area maxima del compuesto en la muestra de plasma;

Cis,p es el area maxima del patrén interno en la muestra de plasma;

Cbp es el area maxima del compuesto en la muestra de tampédn;

Cis,b es el area maxima del patron interno en la muestra de tampén;

4y 4/3 es la reciproca de la velocidad de dilucién en plasma y tampon, respectivamente.

Los compuestos de la presente invencidon muestran una unién preferible a proteinas plasmaticas, que muestran el
uso practico anteriormente mencionado.

Estudio de solubilidad acuosa en equilibrio

Se dispensa la solucion de DMSO (2 microl, 30 mM) de cada compuesto en cada pocillo de una placa de 96 pocillos
de fondo de vidrio. Se afiade una solucién de tampoén fosfato potasico (50 mM, 198 microl, pH 6,5) a cada pocillo, y
la mezcla se incuba a 37 °C con rotacion agitando durante 24 horas. Después de centrifugar a 2000 g durante 5
minutos, se filtra el sobrenadante a través de la membrana de policarbonato Isopore. La concentracion de las
muestras se determina mediante un método de gradiente HPLC general (J. Pharm. Sci. 2006, 95, 2115-2122).

{Aplicabilidad industrial}

Los derivados de pirazolopiridina de la presente invencion son utiles en el tratamiento de una gran variedad de
trastornos, especialmente dolor, tales como dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor
visceral, dolor nociceptivo, incluyendo dolor post-quirdrgico y dolores de tipo mixto que implican las visceras, el
tracto gastrointestinal, las estructuras craneales, el sistema musculoesquelético, la columna vertebral, el sistema
urogenital, el sistema cardiovascular y el SNC, incluyendo el dolor por cancer, dolor de espalda, dolor orofacial y
dolor inducido por la quimioterapia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente formula (1):

[R%], 5 Ri A[RE']q

NfN‘h. \%\:]

(Dot
&
R B“‘C’R

(h
en la que:
A es arilo;

-B-C- es -NH-(C=0)- 0 -(C=0)-NH-;
R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en;

(1) hidrégeno, (2) -Ox-alquilo C46 donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R", (3) -On-cicloalquilo C3.7 donde el cicloalquilo est& sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R", (4) -Op-arilo donde el arilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R", (5) -S-
alquilo C4, donde el alquilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R, (6) -S-arilo donde el arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R (7) -NH-alquilo C4s, donde el alquilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" y (8) -NH-arilo,
dondﬁ el arilo estd sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
deR

er; los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -Op-;
R se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (5) -On-cicloalquilo Cs.s, donde el
cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R’, (6) -Op-alquenilo C,.4, donde el alq7uenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R’, (7) -Ox-fenilo o -O,-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (8) -On-heterociclilo,
donde el heterociclilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R’, (9) -(C=0)-NR®R?, (10) -NR°R®, (11) -S(0)-NR®R®, (12) -NR3-S(0):R®, (13) -
S(0)-R®, donde tes 0, 1 0 2, (14) -NR¥(C=0)R?®, (15) -CN y (16) -NOy;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -Op-; p
es 1, 2, 3 04; cuando p es dos 0 mas de dos, R? puede ser igual o diferente;

R® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C16 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, y -O-alquilo C1.6; 0 R?® forma un anillo de
3 a 7 miembros con R* que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o
un doble enlace, en el que el anillo de 3 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4)
alquilo C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R", (5) cicloalquilo Cze, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R, (6) -O-alquilo C+6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R", y (7) -O-cicloalquilo Cs, donde el cicloalquilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R"; R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) -On-alquilo C+.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R’ (4) -Op-cicloalquilo Cs.6, donde el cicloalguilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, y (5) -On-
alquenilo C,.4, donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R7;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -
On-;
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puede estar en cualquier parte en el anillo de pirazolopiridina;
ges 1,20 3; cuando q es dos 0 mas de dos, R® puede ser igual o diferente;

R® es independientemente hidrogeno, alquilo Cis, alcoxi Cis, alquenilo C,s, cicloalquilo Cs.z, -NR°R?,
heterociclilo, arilo, aril-alquilo C+.6 0 heterociclil-alquilo C1.6, donde el alquilo C+., el alcoxi C1.6, el alquenilo C.., €l
cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, el arilo, el aril-alquilo C1s o el heterociclil-alquilo C16, esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halogeno h|dr0X|Io alquilo C1 g -
O-alquilo C4 6 -cicloalquilo Cs- ¢ -O-cicloalquilo C3.7, hIdI‘OXI| alcoxi C1 s, -CN, -NR® R -(C=0)- R -(C=0)- -NR® R
NR®-(C=0)-R®-NR®-(C=0)-NR°R™, -NR®-(C=0)-OR®, -NR®-S(0):-R’, -NR®-5(0)--NR°R™, y -S(0),-R%, R’ se
selecciona del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)n-Or-alquilo C46, donde eI alquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (5) -Orperfluoroalquilo (C+-
3), (6) -(C=0)n-Oi-cicloalquilo Css, donde el C|cloanU|Io esta sin sustituir o sustltwdo con uno 0 mMas
sustituyentes seleccionados independientemente de R'', (7) -(C=0),-O-alquenilo C,.4, donde el alquenllo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente de R' , (8) -
(C=0)m-O-fenilo o -(C=0)m-Or-naftilo, donde el fenilo o naftllo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (9) -(C=0)m-Or-heterociclilo, donde el heterociclilo
esta sin sustltwr o} sustltwdo con uno o mas sustltuyentes selecmonados independientemente de R'", (10) -
(C=0)-NR°R?, (11) -NR®R?, (12) -S(0)2-NR°R?, (13) -S(O)-R®, donde t es 0, 1 0 2, (14) -COzH, (15)-CN, y (16)
-NOz; enlosqueles0o1ymes0o1; cuando les 0 o mes 0, un enlace quimico esta presente en el lugar
de -Oi- 0 -(C=0O)n-, y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -(C=0)n-Or-;

R® R®, y R'" son independientemente hidrégeno, alquilo C+., alquenilo Cy., cicloalquilo Cs.7, o arilo, que esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de halégeno, hldroxno
alquilo C1.6, -O-alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, y -O-cicloalquilo Cz.7; 0 R® forma un anillo de 4 a 7 miembros con R°®
que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un doble enlace, en el
que el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) alquilo C4 5, que
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (5)
cicloalquilo Css, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selec0|onados
independientemente de R" , (6) -O-alquilo C1., donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de R" , 'y (7) -O-cicloalquilo Cs., donde eI C|cloanU|Io esta sin
sustltmr o sustituido con uno o mas sustituyentes seIeccnonados independientemente de R"

R'' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) haldégeno, (4) -alquilo C16, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
halégeno, (5) -cicloalquilo Cs., (6) -O-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas haldégeno, (7) -O(C=0)-alquilo C1.6, (8) -NH-alquilo C1., (9) fenilo, (10) heterociclilo, (11) -CN y (12) -
Si(alquilo C1.6)3;

kes102;

res 0o 1, cuando r es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -[O]-;

en los que el arilo es un anillo mono- o bi-carbociclico o mono- o bi-heterociclico que puede contener de 0 a 4
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto como se describe en la reivindicacion 1, en el que
kes1;

resQ;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto descrito en la reivindicacion 1, en el que el compuesto de la formula (I) se representa por un
compuesto de la siguiente férmula (11)

[R?], R3 R“ [Rsl‘“

(I
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en la que:

A es arilo;
R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en;

(1) hidrégeno, (2) -Ox-alquilo C46 donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R, (3) -On-cicloalquilo Cs7 donde el cicloalquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R", (4) -Op-arilo donde el arilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R", (5) -S-
alquilo C4, donde el alquilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R, (6) -S-arilo donde el arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R (7) -NH-alquilo C4s, donde el alquilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" y (8) -NH-arilo,
dondﬁ el arilo estd sin sustituir o sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
deR

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -
On-;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (5) -On-cicloalquilo Cs.s, donde el
cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R’, (6) -On-alquenilo Cy.4, donde el alq7uenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R’, (7) -O,-fenilo o -O,-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (8) -On-heterociclilo,
donde el heterociclilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R’, (9) -(C=0)-NR®R®, (10) -NR®R®, (11) -S(0)-NR®R®, (12) -NR®-S(0):R®, (13) -
S(0)-R®, donde tes 0, 1 0 2, (14) -NR¥(C=0)R?®, (15) -CN y (16) -NOy;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -
On-;pes 1,2, 304; cuando p es dos 0 mas de dos, R? puede ser igual o diferente;

R? y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C16 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, y -O-alquilo C1.6; 0 R?® forma un anillo de
3 a 7 miembros con R* que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o
un doble enlace, en el que el anillo de 3 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidréogeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4)
alquilo C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R", (5) cicloalquilo Cze, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R, (6) -O-alquilo C+6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R", y (7) -O-cicloalquilo Cs, donde el cicloalquilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R"; R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) -On-alquilo C+.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (4) -Op-cicloalquilo Cs.6, donde el cicloalguilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, y (5) -On-
alquenilo C,.4, donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R7;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -
On-; R® puede estar en cualquier parte en el anillo de pirazolopiridina;

ges 1,20 3; cuando q es dos 0 mas de dos, R® puede ser igual o diferente;

R® es independientemente hidrogeno, alquilo Cis, alcoxi Cis, alquenilo C,s, cicloalquilo Cs.z, -NR°R?,
heterociclilo, arilo, aril-alquilo C+.6 0 heterociclil-alquilo C1.s, donde el alquilo C+., el alcoxi C1.6, el alquenilo C,., €l
cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, el arilo, el aril-alquilo C1s o el heterociclil-alquilo C16, esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo Ci.g, -
O-alquilo C1.6, -cicloalquilo Cs.7, -O-cicloalquilo Ca7, hidroxil-alcoxi C1.6, -CN, -NR®R®, -(C=0)-R®, -(C=0)-NR®R’, -
NR2(C=0)-R’, -NR?-(C=0)-NR’R"’, -NR®-S(0)-R?, -NR®-5(0)>-NR°R"’, y -S(0),-R?;

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)x-Or-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, (5) -Or-perfluoroalquilo (Cs-
3), (6) -(C=0)n-O|-cicloalquilo Cs¢, donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R'', (7) -(C=0)n-Or-alquenilo C,.4, donde el alquenilo

esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, (8) -
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(C=0)m-O-fenilo o -(C=0)m-Or-naftilo, donde el fenilo o naftllo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (9) -(C=0)m-Or-heterociclilo, donde el heterociclilo
esta sin sustltwr o} sustltwdo con uno o mas sustltuyentes selecmonados independientemente de R'", (10) -
(C=0)-NR°R?, (11) -NR®R?, (12) -S(0)2-NR°R?, (13) -S(O)-R®, donde t es 0, 1 0 2, (14) -COzH, (15)-CN, y (16)
-NOz; enlosqueles0o1ymes0o1; cuando les 0 o mes 0, un enlace quimico esta presente en el lugar
de -Oi- 0 -(C=0O)n-, y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -(C=0)n-Or-;

R R, y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Cy., cicloalquilo Cs.7, 0 arilo, que esté sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente de halégeno, h|droxno
alquilo C1.6, -O-alquilo C4, cicloalquilo Cs.7, y -O-cicloalquilo Cs.7; 0 R® forma un anillo de 4 a 7 miembros con R®
que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un doble enlace, en el
que el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) alquilo C4 5, que
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" , (5)
cicloalquilo Css, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selec0|onados
independientemente de R", (6) -O-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R" , 'y (7) -O-cicloalquilo Cs., donde eI C|cloanU|Io esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R"'

R'' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) haldégeno, (4) -alquilo C16, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
halégeno, (5) -cicloalquilo Cs., (6) -O-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas haldégeno, (7) -O(C=0)-alquilo C1., (8) -NH-alquilo C1., (9) fenilo, (10) heterociclilo, (11) -CN y (12) -
Si(alquilo C1.6)3;

en los que el arilo es un anillo mono- o bi-carbociclico o mono- o bi-heterociclico que puede contener de 0 a 4
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto descrito en la reivindicacion 3, en el que:

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi;
pes1;

R3 es hidrégeno;

R es hidrégeno o metilo;

R°® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo, heterociclilo, o arilo que esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo,
alquilo C+., -O-alquilo C1., -CN;

en los que el arilo es un anillo mono- o bi-carbociclico o mono- o bi-heterociclico que puede contener de 0 a 4
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto descrito en la reivindicacién 1, en el que el compuesto de la formula (I) se representa por un
compuesto de la siguiente férmula (111)

5
2 3 o4 [R°1q
[R°], R’ R N K
N \I
- N
.R®
Q N
R H

(i)

en la que:

A es arilo;

R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en;

(1) hidrogeno, (2) -Oy-alquilo C16 donde eI alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R" , (3) -On-cicloalquilo Cs.7 donde el C|cloanU|Io estd sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R" , (4) -On-arilo donde el arilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente de R" , (B) -S-
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alquilo C46, donde el alguilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R, (6) -S-arilo donde el arilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R"; (7) -NH-alquilo C4.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R" y (8) -NH-arilo, donde el arilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R": en los que n es
independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -Oy-;

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C16, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (5) -On-cicloalquilo C3z, donde el
cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
R’, (6) -Op-alquenilo C,.4, donde el alq7uenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R’, (7) -On-fenilo o -Ox-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (8) -On-heterociclilo,
donde el heterociclilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R’, (9) -(C=0)-NR®R®, (10) -NR®R®, (11) -S(0)-NR°R?, (12) -NR-S(0):R®, (13) -
S(O)-R?, donde tes 0, 1 0 2, (14) -NR¥(C=0)R®, (15) -CN y (16) -NOy;

en los que n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -
Op-;pes 1,2, 304; cuando p es dos 0 mas de dos, R? puede ser igual o diferente;

R® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C1s que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, y -O-alquilo C1.; 0 R® forma un anillo
de 3 a 7 miembros con R* que puede contener un dtomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre o un doble enlace, en el que el anillo de 3 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3)
halégeno, (4) alquilo Ci.s, que estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R", (5) cicloalquilo Css, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R, (6) -O-alquilo C1.s, donde el alquilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R, y (7) -O-cicloalquilo Cs,
donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de R”;

R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) -Ox-alquilo C1.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, (4) -Oy-cicloalquilo Cs.6, donde el cicloalquilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R’, y (5)
-Op-alquenilo C,4, donde el alquenilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de R7;

en los gue n es independientemente 0 o 1, cuando n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de
-On-; R puede estar en cualquier parte en el anillo de pirazolopiridina;

ges 1,20 3; cuando q es dos o mas de dos, R® puede ser igual o diferente;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo C1., alcoxi Cq, alquenilo Cy., cicloalquilo Cs7, heterociclilo,
arilo, aril-alquilo C1.s o heterociclil-alquilo C1., donde el alquilo Cis, el alcoxi Cis, €l alquenilo Cys, el
cicloalquilo Cs.7, el heterociclilo, el arilo, el aril-alquilo C1.6 0 el heterociclil-alquilo C1., esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C.
6, -O-alquilo C1., -cicloalquilo Cs.7, -O-cicloalquilo Cs.7, hidroxil-alcoxi C1., -CN, -NR°R?, -(C=O)-R8, -(C=0)-
N58R9, -NR%(C=0)-R%, -NR%-(C=0)-NR’R'?, -NR®-(C=0)-OR?®, -NR?-S(0)*-R?, -NR%-5(0),-NR°R®, y -S(0),-
R
R’ se selecciona del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)m-Or-alquilo C+.6, donde el alquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R"", (5) -Or-perfluoroalquilo
(C123), (6) -(C=0)m-OJ-cicloalquilo Cs.6, donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R", (7) -(C=0)m-Or-alquenilo C,.4, donde el alquenilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de R"™, (8) -
(C=0)m-Orfenilo o -(C=0)m-Or-naftilo, donde el fenilo o naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de R", (9) -(C=0O)m-Orheterociclilo, donde el
heterociclilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R", (10) -(C=0)-NR®R?, (11) -NR®R?, (12) -S(0)-NR®R®, (13) -S(O)-R®, donde t es 0, 1 0 2, (14) -
COzH, (15)-CN, y (16) -NOg;

enlosqueles0o1ymes0o1;cuandoles 0o mes 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -
Or 0 -(C=0)m-, y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -(C=0)n-OF;

RS, Rg, y R son independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, alquenilo C,.s, cicloalquilo Cs.7, 0 arilo, que esta

sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
hidroxilo, alquilo C1.s, -O-alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, y -O-cicloalquilo C3.7; 0 R® forma un anillo de 4 a 7
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miembros con R® que puede contener un atomo de nitrdgeno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un
doble enlace, en el que el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4)
alquno C1-6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
de R" , (5) cicloalquilo C3 & que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
|ndepend|entemente de R" , (6) -O-alquilo C1.6, donde eI alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes selecmonados independientemente de R" , Y (7) -O-cicloalquilo Cz¢, donde el C|cloanU|Io esta
sm sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente de R"

R'' se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) haldgeno, (4) -alquilo C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
halégeno, (5) -cicloalquilo Cs.s, (6) -O-alquilo C+.6, donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas halégeno, (7) -O(C=0)-alquilo C1., (8) -NH-alquilo C1.6, (9) fenilo, (10) heterociclilo, (11) -CN y (12) -
Si(alquilo C1.6)3;

en los que el arilo es un anillo mono- o bi-carbociclico o mono- o bi-heterociclico que puede contener de 0
a 4 heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto descrito en la reivindicacion 5, en el que:

R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi;
pes1t;

R es hidrégeno;

R4 es hidrégeno o metilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo, propilo, o butilo que esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustltug/entes seleccmnados |ndepend|entemente de hidroxilo, alquilo C1., cicloalquilo
Cs.7, -O-alquilo C1.6, -CN y -NR"-(C=0)- -R® en que cada uno de R® y R® tiene el mismo significado que en la
reivindicacion 5; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona de:

N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)tetrahidro-2H-piran-4-
oxamida;
-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il isobutiramida;
-(
-(

2-
N-(2-(
N-(2-(
N-(2(
N-(2(
N-(2-(
N-(2-(
N-(2-(
N-(2-(1
N-(2-(
N-(2-(
C

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
arb

(5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
(5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidro-2H-piran-4-
oxamida;
-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
- (
-( (

N-
N-
N-
N-
N-
ca

(5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )acetamida;
(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il tetrahidro-2H-piran-4-
arboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)oxazol-5-carboxamida;
1,1-dimetil-3-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJurea;
-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-amina;
((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)carbamato de etilo;

2-
2-
2-
2-
2-
b
2-
2-
2-
2-
2-
b

~
~(
-(
-(
~
~
~(
~(
~(
~(
X
(
~(
~
~(
~(
X
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
carl
(

2-
(2-
N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

188



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 661 585 T3

N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2- ((5 metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoropiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
6-(2,2-difluoroetoxi)-5-fluoropiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il isobutiramida;
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
N-(2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
N-(2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pivalamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)nicotinamida;
N-(2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il }tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;

N-
N-(
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-

AL

-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-1,1-dimetilurea;
(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pivalamida;
(2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
-(2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(2-(4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(tetrahidrofurano-3-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-ciclopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-ciclobutil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(ciclopropilmetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-metoxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(R) -N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(3-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)propionamida;
N-(3-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
1-(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
2-(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(6
(6

3
N
N
N
N
N
N
2
N

-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;

(S) -N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il Jtetrahidrofurano-2-
carboxamida;
(S)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)tetrahidrofurano-2-
carboxamida;

N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)nicotinamida;

(R) -2-hidroxi-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )propanamida;

(S) -2-hidroxi-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pirrolidin-1-carboxamida;
1-acetil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)piperidin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-iletil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-propil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isobutil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-etoxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(cianometil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

N-(2-
N-(2-(
N-(2-(
N-(2-(
N-(2-(
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(S)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-((tetrahidrofurano-2-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(dimetilamino)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(piridin-3-ilmetil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(piridin-3-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )tetrahidrofurano-2-
carboxamida;

(R) -N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )tetrahidrofurano-2-
carboxamida;
N-(3-metoxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((1-hidroxiciclohexil)metil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propionamida;
N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;

N-(7-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)propionamida;
N-(7-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
1-isobutiril-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)piperidin-4-
carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)- 1-(metilsulfonil)piperidin-4-
carboxamida;

(S) -1-acetil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pirrolidin-2-
carboxamida;
(R) -1-acetil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pirrolidin-2-

carboxamida;
N-metil-N-(2-((2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)Jamino)-2-
oxoetil)acetamida;

(S) -2-metoxi-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
(S)-N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-metoxipropanamida;
(R) -N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxipropanamida;
(S) -N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxipropanamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-ciclopropil-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(ciclopropilmetil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-(dimetilamino)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-morfolinoetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-2-il)Jacetamida;
-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-3-il)Jacetamida;
-isopropil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-etil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-ciclopropil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

~(
-(

(ciclopropilmetil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-4-il )acetamida;
(cianometil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-propil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-cianopropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-(dimetilamino)propil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-aminoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(oxetan-3-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-4-il)acetamida;
2-(piridin-4-il)-N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)acetamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-3-il)Jacetamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-hidroxietil)-2-((4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(2-metiltiazol-4-il)acetamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-3-il)Jacetamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-(piridin-4-il)Jacetamida;
2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
ilJacetamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il ) propanamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-amino-2-oxoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(metilsulfonamido)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(

(

N-
N-
N-
N-

2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-etil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

2-
2-
(2-(2-hidroxietoxi)etil)-2-((5-metil-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilisobutiramida;
etil-2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)  -N-(1-amino-1-oxopropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
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carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(metilamino)-2-oxoetil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-amino-3-oxopropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(4-hidroxibutil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N
N
N
2-

(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(3-acetamidopropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonamido)propil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-isopropil-2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il isobutiramida;
-(2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
~(

~(

~(

-etil-2-((6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

2-
N
N
N
N
N
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
N-(2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-

carboxamida;
N-isopropil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)- 1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-amino-2-oxoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-metoxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-(2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
6-

-(2-
-(2-
-(2-
-(2-
-(2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;

(
(
E
2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil}-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
metil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
etil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N -(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-metoxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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idroxi-2-metil-N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
(5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
(6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
(6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
N,6-dimetil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)Jamino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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N-etil-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-fenil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonil)propil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-metil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonil)propil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;

194



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 661 585 T3

(5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
(5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metil-propanamida;
3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
idroxi-2-metil-N-(2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)propanamida;
2-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
2-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
-metil-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(3-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-etil-2-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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-(2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
etil-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
isopropil-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
etil-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-hidroxietil)-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
3-hidroxipropil)-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilisobutiramida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;
N-(2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamiday;
N-(2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-metil-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((S)-2-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N
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-etil-2-((5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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N-metil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamiday;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil )-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(S) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )ciclopropanocarboxamida;
-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilisobutiramida;

N-
2-
2-
2-
2-

-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5 cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;

N-(2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

~(( ( )-N

~((

N-
N-
N-
N-
2-
2-
2-
2-
2-

5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )ciclopropanocarboxamida;
N-(2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;

2-
2-
2-
2-
2-
N-
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2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)propanamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
N-(2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;

2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilisobutiramida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-propionamidoetil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-isobutiramidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(ciclopropanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(2-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamido)etil)carbamato ~ de
etilo;
N-(2-benzamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(N-metilacetamido)etil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-butiramidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(ciclobutanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(ciclohexanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(3-etilureido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(picolinamido)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-(nicotinamido)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(isonicotinamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-(1-hidroxiciclohexanocarboxamido)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)ciclopropanocarboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;

N-(2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

—_——
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-(2-acetamidoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il isobutiramida;
-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
-((6- ((4 fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
etil-2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;

-((

2-
2-
2-
2-((4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)isobutiramida;

~(
~(
X
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-ilisobutiramida;
-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(5 (2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-acetamidoetil)-2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(2 ((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
(R) -2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil )-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )ciclopropanocarboxamida;
N-(2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
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N-
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N-
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N-
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N-
2-
2-
N-
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2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)oxazol-5-carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-2-(3-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil )-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2,2-difluoroetoxi)-4-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil )-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-acetamidoetil)-2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil )-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil )-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

R) -2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

S) -2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida; y
2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

)
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8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 que se selecciona de:

(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
oxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )propanamida;

2-(
dr
((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
((
(

N-(
2-hi
N-(2-

N-(2-((6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)Jacetamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il isobutiramida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )acetamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida;
N-(2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)pivalamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-metoxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-propil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(dimetilamino)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
ilpropanamida;

2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

199



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 661 585 T3

N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropano-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )ciclopropanocarboxamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N
N
N
N
N

X
-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
-etil-2-((5-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-(2-hidroxietoxi)etil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
arboxamida;

-(2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;

R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(4-hidroxibutil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-acetamidopropil)-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonamido)propil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

2
C
2
2
2
(

(S) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R) -N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-

carboxamida;

N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)- 1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;

(S) -N-(2-hidroxipropil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
2-(2-((3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-ciclopropil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil )-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-(1-(5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il isobutiramida;
N-(2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
N,6-dimetil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

( -(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil}-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-hidroxietil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-hidroxipropil)-2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

((6 (4-cloro-1H-pirazol-1-il)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-etil-2-((6-(4-fluorofenoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-6-metil-2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonil)propil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-metil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-(metilsulfonil)propil )-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
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-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
-(2-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-(3-(trifluorometoxi)bencil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
etil-2-((5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)}-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)}-2-hidroxi-2-
metilpropanamida;

N-(2-((5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-2-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(S)-N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(3-hidroxipropil)-2-(3-(trifluorometil)bencil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-N-(2-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

(R) -N-(2,3-dihidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;

2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(3-cloro-4-(2,2-difluoroetoxi)bencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-((S)-2-hidroxipropil)-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil )piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-hidroxietil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-(2-hidroxietil)-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-isopropil-2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-
N-
N-
N-
N-
N-
2-
2-
2-

N
N-
2-
2-
2-
2-

(S) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
(R) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-

carboxamida;

(S) -2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;

N-(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ilJisobutiramida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )ciclopropanocarboxamida;
N-(2-((5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)ciclopropanocarboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
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2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-isopropil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil )-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((1-metil-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-(3-metil-4-(trifluorometoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)propanamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(ciclopropilmetoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-hidroxi-2-metil-N-(2-((4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-
il)propanamida;
N-etil-2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(2-(1-(4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)etil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il )isobutiramida;
5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

((

((

((

((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
((

N-
2-
2-

2-

2-

2-
2-((6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-acetamidoetil)-2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((6-ciclobutoxi-5-metilpiridin-3-il)metil)-N-(3-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(ciclopropilmetoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-metil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-etil-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(3-hidroxipropil)-2-((5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridazin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-
carboxamida;
N-(2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)isobutiramida;
2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-etil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida; 2-((5-(2,2-
difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-((5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpiridin-2-il)metil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
N-(2-cianoetil)-2-((6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilpiridin-3-il)metil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-etil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxietil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R)-2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(R) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((R)-2-hidroxipropil )-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
(S) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

(R) -2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-N-(2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

((5-
((5-
((5-
((5-
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(S) -2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxipropil)}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-((S)-2-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil}-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(2-hidroxietil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
1-(4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-3,5-dimetilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-4-carboxamida;
1-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilfenil)etil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbencil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;
2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-(3-hidroxipropil)-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida; y
2-(4-(difluorometoxi)-3-metilbencil)-N-isopropil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2~(
2-(
2-(
2~(

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. La composicion farmacéutica como se describe en la reivindicacién 9, que ademas comprende otro agente
farmacolégicamente activo.

11. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el tratamiento en un animal, incluyendo un ser humano, de una afeccién o
trastorno seleccionado del grupo que consiste en: dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor
inflamatorio, dolor visceral, dolor nociceptivo, esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del
intestino irritable, osteoartritis, artritis reumatoide, trastornos neuropatolégicos, trastornos funcionales del intestino,
enfermedades inflamatorias del intestino, dolor asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis,
migrafia, cefaleas en racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia,
enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de
animo, trastorno bipolar, trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad y depresién, miotonia, arritmias, trastornos del
movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia
herpética, neuralgia general, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o
cuello, dolor intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor posquirurgico, ictus, dolor por cancer, trastorno convulsivo,
causalgia, y dolor inducido por la quimioterapia; y combinaciones de los mismos.

12. Un proceso para preparar una composicién farmacéutica que comprende mezclar un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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