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DESCRIPCION
1H-pirazolo[4,3-b]piridinas como inhibidores de PDE1
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos que son inhibidores de la enzima PDE1 y su uso como medicamento,
en particular para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos y trastornos psiquiatricos. La presente invencion
también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la invencién y procedimientos
para tratar trastornos que usan los compuestos de la invencion.

Antecedentes de la invencion

Los nucleotidos ciclicos del segundo mensajero (cNs), el monofosfato de adenosina ciclico (cCAMP) y el monofosfato
de guanosina ciclico (cGMP) juegan un papel importante en la cascada de transduccion de sefales intracelulares, al
regular las cinasas de proteina dependientes de cN (PKA y PKG), EPAC (proteina de intercambio activado por cAMP),
fosfoproteina fosfatasas y/o canales catiénicos de compuertas cN. En las neuronas, esto incluye la activacion de
cinasas dependientes de cAMP y cGMP y la posterior fosforilacién de proteinas involucradas en la regulacion aguda
de la transmision sindptica, asi como en la diferenciacion neuronal y la supervivencia. Las concentraciones
intracelulares de cAMP y cGMP estan estrictamente reguladas por la tasa de biosintesis de las ciclasas y por la tasa
de degradacion de las fosfodiesterasas (PDE, EC 3.1.4.17). Las PDE son hidrolasas bimetalicas que inactivan
cAMP/cGMP mediante hidrélisis catalitica del enlace 3'-éster, formando el 5-monofosfato inactivo. Dado que las PDE
proporcionan el Unico medio para degradar los nucleétidos ciclicos cAMP y cGMP en las células, las PDE desempefian
un papel esencial en la sefalizacion de nucleétidos ciclicos. Las actividades cataliticas de las PDE prevén la
descomposicion de los cN en un espectro de concentraciones de cN en todas las células, y sus variados mecanismos
reguladores proporcionan integracion y diafonia con innumerables vias de sefializacion. Las PDE particulares estan
dirigidas a compartimentos discretos dentro de las células donde controlan el nivel de cN y esculpen microambientes
para una diversidad de signalosomas de cN (Sharron H. Francis, Mitsi A. Blount y Jackie D. Corbin. Physiol Rev 2011,
91: 651-690).

Sobre la base de la especificidad del sustrato, las familias PDE se pueden dividir en tres grupos: 1) Las PDE
especificas de cAMP, que incluyen PDE4, PDE7 y PDES, 2) las enzimas selectivas de cGMP PDES5 y PDE9, y 3) las
PDE de doble sustrato, PDE1, PDE2, PDES, asi como PDE10 y PDE11.

Anteriormente denominada PDE estimulada por calmodulina (CaM-PDE), PDE1 es Unica en el sentido de que esta
regulada de forma dependiente por Ca?* a través de calmodulina (CaM, una proteina de unién a Ca?* de 16 kDa) en
complejo con cuatro Ca?* (para revisién, Sharron H. Francis, Mitsi A. Blount y Jackie D. Corbin. Physiol Rev 2011, 91:
651-690). Por lo tanto, PDE1 representa un enlace regulador interesante entre los nucleétidos ciclicos y el Ca?*
intracelular. La familia PDE1 esta codificada por tres genes: PDE1A (mapeado en el cromosoma humano 2g32),
PDE1B (ubicacién del cromosoma humano, hcl: 12q13) y PDE1C (hcl: 7p14.3). Tienen promotores alternativos y dan
lugar a una multitud de proteinas mediante empalmes alternativos que difieren en sus propiedades reguladoras,
afinidades de sustrato, actividades especificas, constantes de activacion para CaM, distribucion de tejidos y pesos
moleculares. Se identifican mas de 10 isoformas humanas. Sus pesos moleculares varian de 58 a 86 kDa por
monémero. El dominio regulador N-terminal que contiene dos dominios de unién de Ca?*/CaM y dos sitios de
fosforilacion diferencian sus proteinas correspondientes y modulan sus funciones bioquimicas. PDE1 es un PDE de
doble sustrato y el subtipo PDE1C tiene la misma actividad hacia cAMP y cGMP (Km=1-3 uM), mientras que los
subtipos PDE1A y PDE1B tienen preferencia por cGMP (Km para cGMP=1-3 uM y para cAMP=10-30 uM).

Los subtipos de PDE1 estan altamente enriquecidos en el cerebro y se ubican especialmente en el cuerpo estriado
(PDE1B), el hipocampo (PDE1A) y la corteza (PDE1A) y esta ubicacién se conserva en todas las especies (Amy
Bernard y col. Neuron 2012, 73, 1083-1099). En la corteza, PDE1A esta presente principalmente en las capas
corticales profundas 5 y 6 (capas de salida), y se utiliza como un marcador de especificidad para las capas corticales
profundas. Los inhibidores de PDE1 mejoran los niveles del segundo mensajero cNs, lo que conduce a una
excitabilidad neuronal mejorada.

Por lo tanto, PDE1 es una diana terapéutica para la regulacion de las vias de sefalizacion intracelular, preferiblemente
en el sistema nervioso y los inhibidores de PDE1 pueden mejorar los niveles de los segundos mensajeros cAMP/cGMP
que conducen a la modulacién de procedimientos neuronales y a la expresién de genes relacionados con la plasticidad
neuronal, factores neurotroficos y moléculas neuroprotectoras. Estas propiedades de mejora de la plasticidad neuronal
junto con la modulacién de la transmision sinaptica hacen que los inhibidores de PDE1 sean buenos candidatos como
agentes terapéuticos en muchas afecciones neurolégicas y psiquiatricas. La evaluacion de inhibidores de PDE1 en
modelos animales (para revisiones véase, p. €j., Blokland y col. Expert Opinion on Therapeutic Patents (2012), 22 (4),
349-354; y Medina, AE Frontiers in Neuropharmacology (2011), 5 (feb.), 21) ha sugerido el potencial para el uso
terapéutico de inhibidores de PDE1 en trastornos neurolégicos, como p. €]., enfermedades de Alzheimer, Parkinson y
Huntington y en trastornos psiquiatricos como, p. e€j., el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH),
depresion, ansiedad, narcolepsia, deterioro cognitivo y deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia (DCAE) y en el
sindrome de piernas inquietas. También ha habido solicitudes de patentes que reivindican que los inhibidores de PDE1
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son utiles en enfermedades que pueden aliviarse mediante la mejora de la sefializacién de progesterona, como la
disfuncion sexual femenina (p. €j., el documento WO 2008/070095).

Los compuestos de la invencion pueden ofrecer alternativas a los tratamientos comercializados actuales para
trastornos neurodegenerativos y/o psiquiatricos, tratamientos que no son eficaces en todos los pacientes. Por lo tanto,
sigue existiendo la necesidad de procedimientos alternativos de tratamiento de tales enfermedades.

Resumen de la invencion

Las enzimas PDE1 se expresan en el sistema nervioso central (SNC), lo que hace de esta familia de genes una fuente
atractiva de nuevas dianas para el tratamiento de trastornos psiquiatricos y neurodegenerativos.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1)

R1
R4 N
z | \
X N’
L h2

donde
L se selecciona del grupo que consiste en NH, CHz, Sy O;

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C-Cs lineal o ramificado, fluoroalquilo C1-Cs y
cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cs monociclico
saturado, oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo; todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos
una o mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, flior, hidroxi, ciano
y metoxi;

R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 mas veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, fluoroalcoxi Ci-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi Cs-
Cs; 0

R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 més veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que estad opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi Cs-
Cs;0

L es CH2 y R3 es NH que esta sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales
pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

L es CHz2 y R3 es NH que esta sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esté opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy
alcoxi C1-Cs;

R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C1-Ca4, fluoroalquilo Ci-
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C4, deuteroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi C1-Cs, deuteroalcoxi C1-C3 y -N-R5R6 donde R5
y R6 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-Cs y deuteroalquilo C1-Cs; o

R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
de haldgeno, ciano, alquilo C1-C4, fluoroalquilo C1-Ca, deuteroalquilo C1-Ca4, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi
C1-Cs, deuteroalcoxi C1-Cs y -N-R5R6 donde R5 y R6 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo
C1-Cs y deuteroalquilo C1-Cs; 0

R4 es un heterociclo saturado de 4, 5 0 6 miembros, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de oxo, alquilo C1-Cs y fluoroalquilo C1-C4; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La referencia al compuesto | incluye la base libre del compuesto |, sales farmacéuticamente aceptables del compuesto
I, como sales de adicion de acido del compuesto |, mezclas racémicas del compuesto I, o el enantiémero y/o isémero
Optico correspondiente del compuesto |, y formas polimérficas y amorfas del compuesto | asi como formas
tautoméricas del compuesto |. Ademas, los compuestos de esta invencion pueden existir en formas no solvatadas asi
como en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En
general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los objetos de esta
invencion.

En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto segun la formula (1) para su uso en terapia.

En una realizacion, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun la
formula (1), y uno o més vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto segun la formula (1), para su uso en el tratamiento de un
trastorno neurodegenerativo, seleccionado del grupo que consiste en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Huntington o para el tratamiento de un trastorno psiquiatrico como el trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (TDAH), depresion, ansiedad, narcolepsia, deterioro cognitivo y deterioro cognitivo
asociado con esquizofrenia (DCAE) u otra enfermedad cerebral como el sindrome de piernas inquietas.

En una realizacion, la invencién se refiere al uso de un compuesto segun la formula (1), para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo, seleccionado del grupo que consiste en la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington o para el tratamiento de un
trastorno psiquiatrico como el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), depresion, ansiedad,
narcolepsia, deterioro cognitivo y deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia (DCAE) u otra enfermedad cerebral
como el sindrome de piernas inquietas.

Definiciones
Enzimas PDE1:

La familia de isoenzimas PDE1 incluye numerosas isoformas PDE1 variantes de corte y empalme. Tiene tres subtipos,
PDE1A, PDE1B y PDE1C que se dividen aun mas en diversas isoformas. En el contexto de la presente invencion, las
enzimas PDE1 y PDE1 son sinénimos y se refieren a las enzimas PDE1A, PDE1B y PDE1C, asi como a sus isoformas,
a menos que se especifique lo contrario.

Inhibidores de PDE1 :

En el contexto de la presente invencion, se considera que un compuesto es un inhibor de PDE1 si la cantidad requerida
para alcanzar el nivel de Clso de cualquiera de las tres isoformas de PDE1 es de 10 micromolar o menos,
preferiblemente menos de 9 micromolar, como 8 micromolar o menos, como 7 micromolar o menos, como 6 micromolar
0 menos, como 5 micromolar o menos, como 4 micromolar o menos, como 3 micromolar o menos, mas preferiblemente
2 micromolar o menos, como 1 micromolar o menos, en particular 500 nM o0 menos.

En general, los compuestos de la invencion muestran selectividad hacia la isoforma PDE1B, lo que significa que dichos
compuestos son mas fuertes como inhibidores de PDE1B que como inhibidores de PDE1A y/o PDE1C. En
realizaciones preferidas de la invencion, dichos compuestos son al menos dos veces mas fuertes, cinco veces mas
fuertes o diez veces mas fuertes como inhibidores de PDE1B que como inhibidores de PDE1A y/o PDE1C. En
realizaciones mas preferidas de la invencién, dichos compuestos son al menos quince veces mas fuertes o veinte
veces mas fuertes como inhibidores de PDE1B que como inhibidores de PDE1A y/o PDE1C.

En realizaciones preferidas de la invencién, la cantidad requerida de inhibidor de PDE1 requerida para alcanzar el
nivel de Clso de PDE1B es de 400 nM o menos, como 300 nM o menos, 200 nM o menos, 100 nM o menos, o incluso
80 nM o menos, como 50 nM o menos, por ejemplo 25 nM o0 menos. La selectividad hacia la isoforma PDE1B puede
evitar efectos potencialmente no deseados asociados con la inhibicion de PDE1A y/o PDE1C. Por ejemplo, efectos
periféricos potencialmente no deseados.
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Sustituyentes:

En el presente contexto, "opcionalmente sustituido" significa que el resto indicado puede estar o no sustituido, y cuando
esta sustituido es mono, di o trisustituido. Se entiende que cuando no se indican sustituyentes para un resto
"opcionalmente sustituido”, entonces la posicion la mantiene un atomo de hidrégeno.

Como se usa en el contexto de la presente invencion, los términos "halo" y "halégeno" se usan indistintamente y se
refieren a fltor, cloro, bromo o yodo.

Un intervalo dado puede indistintamente ser indicado con "-" (guion) o "a", p. €j., el término "alquilo "C1-C3" es
equivalente a "alquilo C1 a C3”.

»on

Los términos "alquilo C+-Cs”, "alquilo C1-C4”, "alquilo C1-Cs”, "alquilo C1-Cs”, "alquilo C1-C7”y alquilo "C1-Cs” se refieren
a un hidrocarburo saturado lineal (es decir, no ramificado) o ramificado que tiene de uno hasta ocho atomos de
carbono, inclusive. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-
butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo.

El término "fluoroalquilo C+-C3" se refiere a un alquilo C1-Cs sustituido con uno o mas fluor.

Los términos "deuteroalquilo C1-C4" y "deuteroalquilo C1-Cs" se refieren a un alquilo C1-C4 y un alquilo C1-Cs donde
uno o mas atomos de hidrégeno se designan como deuterio. Los ejemplos de "deuteroalquilo C1-C3" incluyen, pero no
se limitan a, trideuteriometilo, 1,1-dideuterioetilo, 2,2,2-trideuterioetilo y 1,1,2,2,2-pentadeuterioetilo.

El término cicloalquilo C3-Cs monociclico saturado se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo.

El término "heteroarilo de 5 miembros" se refiere a un anillo monociclico aromatico de 5 miembros que contiene de 1
a 4 atomos de carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo y
tiadiazolilo y tiofenilo.

El término "alcoxi C1-C3" se refiere a un resto de férmula -OR’, donde R’ indica alquilo C1-C3z como se definio
anteriormente.

El término "fluoroalcoxi C1-C3" se refiere a un resto de formula -OR’, donde R’ indica fluoroalquilo C1-Cz como se definié
anteriormente.

El término "deuteroalcoxi C1-Cs" se refiere a un alcoxi C1-Cs donde uno o mas atomos de hidrégeno se designan como
deuterio. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, trideuteriometoxi, 1,1-dideuterioetoxi, 2,2,2-trideuterioetoxi y
1,1,2,2,2-pentadeuterioetoxi.

Los términos "heterociclo saturado de 4, 5 0 6 miembros" se refiere a un anillo monociclico saturado que contiene 1 a
3, 4 0 5 atomos de carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a oxazolidin-2-ona, azetidin-2-ona, imidazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, imidazolidina-2,4-
diona, oxazolidina-2,4-diona o piperidin-2-ona.

Formas isoméricas y tautoméricas:

Cuando los compuestos de la presente invencidn contienen uno o mas centros quirales, la referencia a cualquiera de
los compuestos incluira, a menos que se especifique lo contrario, el compuesto puro enantiomérica o
diastereoméricamente, asi como las mezclas de los enantimeros o diasteredmeros en cualquier proporcién. Por
ejemplo, el compuesto del ejemplo 15 se prepara como un racemato e incluye ambos (R)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-
N-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil)- 1 H-pirazolo [4,3-b]piridin-7-amina y (S)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-
pirazol-4-il)etil)-1H-pirazolo[4,3-b] piridin-7-amina, asi como las mezclas de estos dos enantiémeros en cualquier
proporcion, incluida la mezcla racémica. El enantiomero R del compuesto del ejemplo 15 se ha designado como "15a"
mientras que el enantiémero S se ha designado como "15b".

Cuando un compuesto de la invencion se denota con el sufijo "enantiomero 1" o "enantiomero 2" se entiende que
dicho enantidmero podria ser el enantiémero S o el enantiémero R. Es decir, el "enantiomero 1" podria ser el
enantiomero S o el enantiomero Ry el "enantiomero 2" podria ser el enantiémero S o el enantiémero R. Cuando tanto
el enantidmero 1 como el enantiomero 2 se han ejemplificado para un compuesto, se deduce que uno es el
enantiomero Sy el otro es el enantiomero R. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 123 es 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-
N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 1; y el ejemplo del
compuesto 124 es 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropilo]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-amina, enantiomero 2. Se deduce que si, por ejemplo, se puede determinar que el compuesto del ejemplo
123 es el enantidmero R, entonces el ejemplo del compuesto 124 sera el enantiomero S y viceversa.
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Algunos compuestos de la invencion se han ejemplificado en una sola forma enantiomérica, como por ejemplo el
compuesto del ejemplo 125: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo [4,3-b]
piridin-7-amina, enantibmero 2, que se ha preparado a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-
pirazolo[4,3-b] piridin-7-amina, enantiomero 2. En tal caso, se deduce que el enantiémero correspondiente
("enantiomero 1") se puede preparar por un procedimiento similar a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-metil-
1 H-pirazolo [4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 1. Por lo tanto, el enantidmero correspondiente ("enantiomero 1")
también es un compuesto de la invencién que puede reivindicarse individualmente.

Asi, el ejemplo 125 incluye ambas formas enantioméricas, que pueden cada una reivindicarse individualmente,
aunque solo el "enantiémero 2" se ha preparado y probado en el ensayo PDE1. El enantidmero R del compuesto del
ejemplo 125 se ha designado como "125a" mientras que el enantidmero S se ha designado como "125b". El mismo
principio se aplica a otros compuestos ejemplificados para los que solo se ha preparado un enantiémero.

La estereoquimica absoluta para un compuesto de la invencion puede determinarse mediante cristalografia de rayos
X o dicroismo circular vibracional.

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se
pretende que cualquier forma tautomérica que los compuestos puedan formar se incluya dentro del alcance de la
presente invencién.

Compuestos deuterados:

La presente invencion también comprende compuestos deuterados. El término "compuesto deuterado” indica un
compuesto que comprende uno o0 mas atomos que se designan como deuterio.

Se reconoce que los elementos estan presentes en abundancias isotopicas naturales en la mayoria de los compuestos
sintéticos y dan como resultado la incorporacién inherente de deuterio. La abundancia isotépica natural de los is6topos
de hidrégeno, como el deuterio, es de aproximadamente el 0,015 %. Asi, como se emplea en esta memoria, la
designacién de un atomo como deuterio en una posicién indica que la abundancia de deuterio es significativamente
mayor que la abundancia natural de deuterio. Cualquier atomo no designado como un is6topo particular esta destinado
a representar cualquier isétopo estable de ese atomo, como sera evidente para el experto en la materia. Cualquier
atomo no designado como deuterio esta presente en aproximadamente su abundancia isotépica natural.

En algunas realizaciones, la designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacién minima
de deuterio mayor del 50 % en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacion de una posicion como "D" en
un compuesto tiene una incorporacién minima de deuterio mayor del 60 %, como mayor del 65 %, como mayor del 70
%, como mayor del 75 %, como mayor del 80 % en esa posicién. En una realizacién preferida de la invencion, la
designacién de una posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacién minima de deuterio mayor del 85 %,
como mayor del 90 % en esa posicion. En una realizacion mas preferida de la invencion, la designacion de una posicién
como "D" en un compuesto tiene una incorporacién minima de deuterio mayor del 95 %, como mayor del 97 %, tal
como mayor del 99 % en esa posicion.

Los compuestos deuterados de la presente invencién son compuestos donde uno o mas atomos del sustituyente en
la posicion R4 se denominan deuterio.

Sales farmacéuticamente aceptables:

Los compuestos de esta invencion se utilizan en general como la sustancia libre o como una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. Cuando un compuesto de formula (I) contiene una base libre, tales sales se preparan de
manera convencional tratando una solucién o suspensién de una base libre de formula (I) con un equivalente molar
de un &cido farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos representativos de acidos organicos e inorganicos adecuados
se describen a continuacion.

Las sales farmacéuticamente aceptables en el presente contexto pretenden indicar sales no toxicas, es decir,
fisiologicamente aceptables. La expresion sales farmacéuticamente aceptables incluye sales formadas con acidos
inorganicos y/u organicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido fosférico, acido nitroso, acido sulfarico,
acido benzoico, acido citrico, acido gluconico, acido lactico, acido maleico, &cido succinico, acido tartarico, acido
aceético, acido propidnico, acido oxalico, acido maleico, acido fumarico, acido glutdmico, acido piroglutamico, acido
salicilico, acido salicilico, sacarina y acidos sulfonicos, como el &cido metanosulfénico, el &cido etanosulfénico, el acido
toluenosulfonico y el acido bencenosulfénico. Algunos de los &cidos enumerados anteriormente son diacidos o
triacidos, es decir, acidos que contienen dos o tres hidrégenos acidos, como el acido fosférico, el acido sulfurico, el
acido fumarico y el acido maleico.

Se pueden encontrar ejemplos adicionales de acidos y bases Utiles para formar sales farmacéuticamente aceptables,
p. €j, en "Handbook of Pharmaceutical salts. Properties, selection, and use” de Stahl and Wermuth (Eds), Wiley-VCH,
2008.

Cantidad terapéuticamente efectiva:
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En el presente contexto, la expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto significa una cantidad
suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente las manifestaciones clinicas de una enfermedad dada y sus
complicaciones en una intervencion terapéutica que comprende la administracién de dicho compuesto. Una cantidad
adecuada para lograr esto se define como "cantidad terapéuticamente efectiva". Las cantidades efectivas para cada
fin dependeran de la gravedad de la enfermedad o lesién, asi como del peso y el estado general del sujeto. Se
entendera que la determinacion de una dosificacion apropiada se puede lograr utilizando experimentacién habitual,
construyendo una matriz de valores y probando diferentes puntos en la matriz, todo lo cual estda dentro de las
habilidades habituales de un médico capacitado.

Tratamiento y tratar:

En el presente contexto, "tratamiento” o "tratar" pretende indicar el tratamiento y cuidado de un paciente con el fin de
aliviar, detener, detener parcialmente o retrasar el progreso de la manifestacion clinica de la enfermedad, o curar la
enfermedad. El paciente a tratar es preferiblemente un mamifero, en particular un ser humano.

Vias de administracion:

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse especificamente para la administracion por cualquier via
adecuada como la via oral, rectal, nasal, bucal, sublingual, transdérmica y parenteral (p. gj., subcutanea, intramuscular
e intravenosa); se prefiere la via oral.

Se apreciara que la via dependera del estado general y la edad del sujeto a tratar, la naturaleza de la afeccién a tratar
y el ingrediente activo.

Formulaciones farmacéuticas y excipientes:

A continuacién, el término "excipiente" o la expresion "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a
excipientes farmacéuticos que incluyen, pero no se limitan a, cargas, antiadherentes, aglutinantes, recubrimientos,
colores, desintegrantes, sabores, deslizantes, lubricantes, conservantes, sorbentes, edulcorantes, disolventes,
vehiculos y adyuvantes.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(1), como uno de los compuestos descritos en la seccién experimental en esta invencién. La presente invencion también
proporciona un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I). Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden formularse con excipientes farmacéuticamente
aceptables conforme a las técnicas convencionales tales como las descritas en Remington, "The Science and Practice
of Pharmacy”, 222 edicion (2012), editado por Allen, Loyd V., Jr.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién por via oral incluyen formas farmacéuticas orales soélidas
como comprimidos, capsulas, polvos y granulos; y formas de dosificacion oral liquida como soluciones, emulsiones,
suspensiones y jarabes, asi como polvos y granulos para disolver o suspender en un liquido adecuado.

Las formas de dosificacion oral sélidas pueden presentarse como unidades discretas (p. ej., comprimidos o capsulas
duras o blandas), conteniendo cada una una cantidad predeterminada del ingrediente activo, y preferiblemente uno o
mas excipientes adecuados. Cuando sea apropiado, las formas de dosificacién sélidas pueden prepararse con
recubrimientos como recubrimientos entéricos o pueden formularse para proporcionar una liberacion modificada del
ingrediente activo como liberacién retardada o prolongada segun los procedimientos bien conocidos en la técnica.
Cuando sea apropiado, la forma de dosificacion solida puede ser una forma de dosificacion que se desintegra en la
saliva, como por ejemplo un comprimido bucodispersable.

Los ejemplos de excipientes adecuados para la formulacién oral sélida incluyen, pero no se limitan a, celulosa
microcristalina, almidén de maiz, lactosa, manitol, povidona, croscarmelosa sddica, sacarosa, ciclodextrina, talco,
gelatina, pectina, estearato de magnesio, acido estearico y éteres de alquilo inferior de celulosa. De manera similar,
la formulacién sélida puede incluir excipientes para las formulaciones de liberacién retardada o prolongada conocidas
en la técnica, como monoestearato de glicerilo o hipromelosa. Si se usa material sélido para la administracién por via
oral, la formulacién puede prepararse, por ejemplo, mezclando el ingrediente activo con excipientes sélidos y
posteriormente comprimiendo la mezcla en una maquina de formacion de comprimidos convencional; o la formulacion
puede colocarse, por ejemplo, en una capsula dura, p. €j., en forma de polvo, pastilla 0 minicomprimido. La cantidad
de excipiente solido variara ampliamente pero tipicamente variara de aproximadamente 25 mg a aproximadamente
1 g por unidad de dosificacion.

Las formas de dosificacién oral liquida pueden presentarse como, por ejemplo, elixires, jarabes, gotas orales o una
capsula rellena de liquido. Las formas de dosificacion oral liquida también pueden presentarse como polvos para una
solucién o suspensién en un liquido acuoso 0 no acuoso. Los ejemplos de excipientes adecuados para la formulacion
oral liquida incluyen, pero no se limitan a, etanol, propilenglicol, glicerol, polietilenglicoles, poloxameros, sorbitol, poli-
sorbato, monoglicéridos y diglicéridos, ciclodextrinas, aceite de coco, aceite de palma y agua. Las formas de
dosificacién oral liquida pueden prepararse, por ejemplo, disolviendo o suspendiendo el ingrediente activo en un liquido
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acuoso 0 No acuoso, o incorporando el ingrediente activo en una emulsién liquida de aceite en agua o agua en aceite.

Se pueden usar excipientes adicionales en formulaciones orales sélidas y liquidas, como colorantes, saborizantes y
conservantes, etc.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién parenteral incluyen soluciones, dispersiones, suspensiones
0 emulsiones acuosas y no acuosas estériles de inyeccion o infusién, concentrados de inyeccion o infusién, asi como
polvos estériles para reconstituir en soluciones o dispersiones estériles de inyeccion o infusiéon antes de su uso. Los
ejemplos de excipientes adecuados para la formulacion parenteral incluyen, entre otros, agua, aceite de coco, aceite
de palma y soluciones de ciclodextrinas. Las formulaciones acuosas se deben tamponar adecuadamente si es
necesario y volverse isoténicas con suficiente solucién salina o glucosa.

Otros tipos de composiciones farmacéuticas incluyen supositorios, inhalantes, cremas, geles, parches dérmicos,
implantes y formulaciones para la administracion bucal o sublingual.

Es requisito que los excipientes utilizados para cualquier formulacion farmacéutica cumplan con la via de
administracion prevista y sean compatibles con los ingredientes activos.

Dosis:

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién se administra en una cantidad de aproximadamente
0,001 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. En particular, las dosis diarias
pueden estar en el intervalo de 0,01 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia.
Las dosis exactas dependeran de la frecuencia y el modo de administracion, el sexo, la edad, el peso y la condicién
general del sujeto a tratar, la naturaleza y la gravedad de la afeccién a tratar, cualquier enfermedad concomitante a
tratar, el efecto deseado del tratamiento y otros factores conocidos por los expertos en la materia.

Una dosis oral tipica para adultos estara en el intervalo de 0,1-1000 mg/dia de un compuesto de la presente invencion,
como 1-500 mg/dia, como 1-100 mg/dia o 1-50 mg/dia. Convenientemente, los compuestos de la invencién se
administran en una forma de dosificacion unitaria que contiene dichos compuestos en una cantidad de
aproximadamente 0,1 a 500 mg, como 10 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg o 250 mg de un compuesto de la
presente invencién.

Descripcion detallada de la invencion

Los presentes inventores han identificado compuestos que son inhibidores de PDE1 y, como tales, son utiles para
tratar trastornos neurodegenerativos y psiquiatricos. Por lo tanto, la presente invencién proporciona compuestos de
formula (1) que son eficaces en la inhibicion de PDE1 para su uso como medicamento en el tratamiento de un mamifero,
preferiblemente un ser humano.

La invencién proporciona un compuesto de formula (I) o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del
mismo, asi como una composicion farmacéutica que contiene dicho compuesto, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad cerebral que podria ser un trastorno neurodegenerativo o un trastorno psiquiatrico. En una realizacion
preferida de la invencidn, el trastorno neurodegenerativo se selecciona del grupo que consiste en la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington. En otra realizacion preferida de la invencién,
el trastorno psiquiatrico se selecciona del grupo que consiste en trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH), depresion,

del grupo que consiste en trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), depresion, ansiedad,
narcolepsia, deterioro cognitivo y deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia (DCAE) u otra enfermedad cerebral
como el sindrome de piernas inquietas. Otros trastornos cerebrales podrian ser, p. €j., el sindrome de piernas
inquietas.

Realizaciones de la invencion

A continuacioén, se describen realizaciones de la invencion. La primera realizacion se designa E1, la segunda
realizacion se designa E2 y asi sucesivamente.

En una primera realizacion E1, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1)

E1. Un compuesto segun la formula (1)
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R1
R4 _N A
,N
N
R2
/L
R3
(1

donde
L se selecciona del grupo que consiste en NH, CHz, Sy O;

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, fluoroalquilo C1-Csy
cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, todos los cuales

pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metilo, fltor, hidroxi, ciano y metoxi;

R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi C1-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Czy alcoxi C1-Cs; o

L es CHz2y R3 es NH que esta sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

L es CHz2 y R3 es NH que esta sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esté opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi
C1-Cs;

R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o méas veces con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C1-Ca,
deuteroalquilo C1-Ca4, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi C1-Cz, deuteroalcoxi C1-C3 y -N-R5R6 donde R5 y R6 se
seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C3 y deuteroalquilo C+-Cs; 0

R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esté opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, ciano, alquilo C1-C4, fluoroalquilo C1-C4, deuteroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi Ci-
Cs, deuteroalcoxi C1-Cs y -N-R5R6 donde R5 y R6 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-Cs
y deuteroalquilo C+-Cs; 0

R4 es un heterociclo saturado de 4, 5 0 6 miembros, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de oxo, alquilo C1-C4 y fluoroalquilo C1-Ca4; y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

E2. El compuesto segun la realizacion 1, donde
L se selecciona del grupo que consiste en NH, CHz, Sy O;

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, fluoroalquilo C1-Cs y
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cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo; todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas
veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, flior, hidroxi, ciano y metoxi;

R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 méas veces con uno o0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi C1-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 méas veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, fluoroalcoxi C+-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi C1-Cs;

R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o méas veces con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs,
deuteroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi C1-Cz, deuteroalcoxi C1-C3 y -N-R5R6 donde R5 y R6 se
seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-Cs y deuteroalquilo C1-Cs; 0

R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esté opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, deuteroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi Ci-
Cs, deuteroalcoxi C1-Cs y -N-R5R6 donde R5 y R6 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-Cs
y deuteroalquilo C+-Cs; 0

R4 es un heterociclo saturado de 4, 5 0 6 miembros, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de oxo, alquilo C1-Ca4 y fluoroalquilo C1-Ca;

E3. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1 0 2, donde L es NH.
E4. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1 0 2, donde L es CHa.
E5. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1 0 2, donde L es S.
E6. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1 0 2, donde L es O.
E7. El compuesto segun la realizacion 1, donde

L es CHz2y R3 es NH que esta sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-C3 y alcoxi C1-Cs; 0

L es CHz2y R3 es NH que esta sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cay alcoxi
Ci-Ca.

E8. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-7, donde R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo
C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Csmonociclico saturado, oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, todos
los cuales estan no sustituidos.

E9. ElI compuesto segun la realizacion 8, donde R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-C4 lineal o
ramificado, ciclopropilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo.

E10. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-9, donde R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo,
piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o méas metilo.

E11. El compuesto segun la realizacion 10, donde R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, todos los cuales pueden estar sustituidos con un metilo.

E12. El compuesto segun la realizacion 10, donde R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, todos los cuales estan no sustituidos.

E13. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-9, donde R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo,
piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o méas metilo.
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E14. El compuesto segun la realizacion 13, donde R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, todos los cuales pueden estar sustituidos con un metilo.

E15. El compuesto segun la realizacion 13, donde R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, todos los cuales estan no sustituidos.

E16. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-9, donde R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas metilo.

E17. El compuesto segln cualquiera de las realizaciones 1-9, donde R3 es etilo sustituido con un heteroarilo de 5
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o méas metilo.

E18. El compuesto segln cualquiera de las realizaciones 16-17, donde dicho heteroarilo de 5 miembros esté sustituido
con un metilo.

E19. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 16-17, donde dicho heteroarilo de 5 miembros esta no
sustituido.

E20. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 16-19, donde dicho heteroarilo de 5 miembros se selecciona
de tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo y tiofenilo.

E21. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-20, donde R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo, todos los
cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una vez con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C1-Csy alcoxi C1-Ca.

E22. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-20, donde R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Csy fluoroalquilo C1-Cs.

E23. El compuesto segun la realizacién 22, donde R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno o dos metilo.

E24. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 22-23, donde dicho heteroarilo de 5 miembros se selecciona
de tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo y tiofenilo.

E25. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-20, donde R4 es un heterociclo de 4, 5 o 6 miembros
saturado todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una vez con un sustituyente seleccionado de oxo,
alquilo C+1-Cay fluoroalquilo C1-Ca.

E26. El compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-3 y 8-25, de férmula (Ib)

R1
R4_ _N
N

| N

Z~N

NH o R2

R3”

(Ib)

donde

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado y cicloalquilo Cs-Cs monociclico
saturado;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo, todos los cuales

pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en metilo, fltor, hidroxi, ciano y metoxi;

R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo o piridinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una

0 MAs veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C1-Cs y metoxi;
0
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R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Cs y fluoroalquilo C1-Cs; o

R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo o piridinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o
mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-Csz y metoxi; o

R3 es etilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo C1-Cs y fluoroalquilo C1-Cs;

R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o méas veces con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C+-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo C+-C3 y fluoroalquilo C1-Cg; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

E27. El compuesto segun la realizacién 1, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
1: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-[(5-metiltiazol-2-il) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiloxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

2

3

4

5: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(2-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

6: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

7: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

8: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

9: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
10: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

11: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

12: 1-ciclopropil-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

13: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-propil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

14: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1-(oxetan-3-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
15: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

16: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

17: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

18: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-5-il) metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
19: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-3-il) metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

20: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(tiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

21: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

22: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(4-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

23: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(m-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

24: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(p-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

25: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

26: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-etil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

27: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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28: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1,3-dimetil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
29: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

30: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
31: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil|pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
32: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

33: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

34: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[ (5-metil-3-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
35: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
36: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[ (5-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
37: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiloxazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
38: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metiloxazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
39: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

40: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-(1 H-imidazol-4-ilmetil)- 1 -isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
41: N-benzil-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,-

42: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

43: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil -N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
44: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

45:  3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)amino)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-
ona;

46: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((2-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
47: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((5-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
48: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-etil-3-metil- N-((1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

49:  3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)amino)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-
ona;

50: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((4-metiloxazol-2-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

51: N-((1,2-dimetil-1 H-imidazol-4-il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)- 1-isopropil-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,-
52: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

53: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

54: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

55: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

56: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

57: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

58: 2,2,2-trifluoroacetato de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

59: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,3,4-oxadiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
60: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
61: 5-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-5-(2-metoxifenil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-fenil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-metil-3-tienil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]- N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiémero

3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-i) metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,

enantiomero 2;

69:
70:
71:
72:
73:
74:
75:
76:
77:
78:
79:
81:
82:
83:
84:
85:
86:
87:
88:
89:
90:
91:
92:
93:
94:
95:
96:
97:

5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 1;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiomero 2;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-ilJoximetil]-2-metil-oxazol;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metilpirimidin-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(pirazin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-(trifluorometil)-3-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
4-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-illamino]metil]- 1-metil-piridin-2-ona;
5-(2-(etilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(5-fluoropirimidin-2-il)metil]-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]- 1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-fluorofenil)metil]-1 -isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-trifluorometil)fenil)imetilJpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-isopropoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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98: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
99: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(2H-tetrazol-5-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
100: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

101: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5+( )-
5+( )-

102: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

103: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-4-piridil)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

104: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

105: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metilpirimidin-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

106: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

107: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(6-(trifluorometil)-2-piridillmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

108: 3-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-illamino]metil]- 1-metil-piridin-2-ona;

109: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(1-etilpirazol-4-il)metil]- 1 -isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

110: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

111: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

112: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

113: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

114 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

115: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(3-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

116: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(6-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

117: N-[[6-(difluorometil)-3-piridiljmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

118: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

119: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantidmero 1;

120: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-iimetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantibmero 2;

121: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il) metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina,
enantiémero 1;

122: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina,
enantiémero 2;

123: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 1;

124: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiomero 2;

125: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero
2

126: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero
2

127: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2;

128: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2;

129: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloxazol-4-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
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enantiomero 2;

130: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero
2;

131: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]- N-[(5-metil- 1 H-pirazo-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2;

132: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]- 1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiomero 2;

133: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloxazol-5-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiomero 2;

134: 3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2;

135: 3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero
2;

136: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiomero 1;
137: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2;

138: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 1;

139: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2;

140: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero
1;

141: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero
2;

142: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
143: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

144: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2;

145: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
146: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

147: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-tiazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

148: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(5-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

149: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

150: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-il]-5-metil-oxazolidin-2-ona;
151: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona;

152: 1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJazetidin-2-ona;

153: 1-terc-butil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-illimidazolidin-2-ona;
154: 1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]pirrolidin-2-ona;

155: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-4-metil-oxazolidin-2-ona;
156: 4-etil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona;
157: N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]-5-metoxi-piridin-3-amina;

158: N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]-1-metil-1,2,4-triazol-3-amina;
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5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-7-[2-(5-metoxi-3-piridil) etil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]pirazolo[4,3-b]piridina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]- 1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilsulfanil]pirazolo[4,3- b]piridina;
N-[(1-difluorometil)pirazol-4-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-fluorometil)isoxazol-3-il)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(3-fluorometil)isoxazol-5-il)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-oxazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(3-metiltriazol-4-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(2-(trifluorometil)-3-piridillmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

: 3-[1-isopropil-7-[(2-metoxi-3-piridil) metilamino]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;
: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-4-piridil) metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

: 5-(2-ciclopropoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 Hpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(1-metil- 1 H-pirazol-5-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;
N-[[2-(difluorometil)-3-piridilJmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirimidin-4-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-(etoxi-1,1-dz2)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-(etoxi-d5)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-

amina;

183:
184:

1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(2- (trifluorometil) piridin-3-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-

amina;

185:
186:
187:
188:
189:
190:
191:
192:
193:

1 -isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;
3-[1-isopropil-3-metil-7-(1 H-pirazol-3-ilmetilamino)pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;
5-[2-(difluorometoxi)-3-piridil]-1-isopropil-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxipirimidin-5-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil) -N-[(2-etoxi-3-piridil)metil]- 1 -isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-[2-dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

3-[1-isopropil-3-metil-7-[[2-(trifluorometil)-3-piridiljmetilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona;
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194: 1-isopropil-3-metil-5-(3-metilisoxazol-4-il)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

195: 1-isopropil-3-metil-5-(1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

196: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)- N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
197: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil- 1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
198: 5-(2-(etil(metil)amino)piridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

199: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

200: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-5-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
201: 5-(2-(dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
202: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-2-il)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
203: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

E28. El compuesto segun la realizacién 1, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

1: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

2: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(5-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

3: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
4: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(2-metiloxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(2-metiltriazol-4-il) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

6: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

7: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

8: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

9: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
10: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

11: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(2-metiltiazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

12: 1-ciclopropil-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

13: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-propil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

14: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1-(oxetan-3-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

15: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina (racémico);
15a: (R)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

15b: (S)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil- N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

16: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

17: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

18: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-5-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

19: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

20: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-(tiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

21: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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22: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(4-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
23: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(m-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
24: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-(p-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

25: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5( )-
5+( )-
26: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-etil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
27: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
28: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1,3-dimetil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
29: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
30: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
31: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-i)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
32: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5-il) metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

33: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

5-( )- (

5-( )- (

34: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-3-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
35: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
36: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
37: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiloxazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
38: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[ (5-metiloxazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
39: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

40: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-(1 H-imidazol-4-ilmetil)- 1 -isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
41: N-benzil-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,-

42: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

43: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
44: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

45:  3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)amino)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-
ona;

46: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((2-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
47: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((5-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
48: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-etil-3-metil- N-((1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

49:  3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)amino)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-
ona;

50: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((4-metiloxazol-2-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

51: N-((1,2-dimetil-1 H-imidazol-4-il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)- 1-isopropil-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,-
52: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

53: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

54: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

55: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

56: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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57: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

58: 2,2,2-trifluoroacetato de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

59: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,3,4-oxadiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

60: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

61: 5-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

62: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

63: 1-isopropil-5-(2-metoxifenil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

64: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-fenil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

65: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-metil-3-tienil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

66: 5-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

67a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
67b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
68a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il) metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
68b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il) metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

69: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-
3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

70: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-
3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

71: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

72: 5-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-ilJoximetil]-2-metil-oxazol;

73: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

74: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

75: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[ (4-metilpirimidin-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

76: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(pirazin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

77: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[ (2-(trifluorometil)-3-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
78: 4-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-illamino]metil]- 1-metil-piridin-2-ona;
79: 5-(2-(etilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
81: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(4-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

82: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(6-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

83: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-fluoropirimidin-2-il)metil]-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
84: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-3-piridil) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

85: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

86: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

87: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6-metil-3-piridil) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

88: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(2-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

89: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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90: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N[ (2-trifluorometil)fenil)]metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
91: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
92: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(4-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

93: 1-isopropil-3-metil-N-{(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
94: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil) pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
95: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-3-piridil) metil]-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

96: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

97: 5-(2-isopropoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
98: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

99: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(2H-tetrazol-5-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

100: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

101: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

5( )-
5+( )-
102: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
103: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-4-piridil)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
104: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
105: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[ (2-metilpirimidin-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
106: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
107: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6- (trifluorometil)-2-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
108: 3-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-illamino]metil]- 1-metil-piridin-2-ona;
109: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(1-etilpirazol-4-il)metil]- 1 -isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
110: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
111: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
112: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
113: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
114 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
115: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(3-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
116: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(6-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
117: N-[[6-(difluorometil)-3-piridiljmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
118: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

119: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

120: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

121: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o
(S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

122: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o
(S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

123: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]- 1-[ 1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
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amina o (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[ 1-metilpropillpirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

124: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]- 1-[ 1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina o (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

125a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil) metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
125b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
126a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-4-piridil) metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
126b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
127a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (2-metiltetrazol-5-il)metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
127b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

128a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-1-[1  -metilpropillpirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

128b:  (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-1-[1  -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

129a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiloxazol-4-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
129b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloxazol-4-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

130a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropilJpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

130b: (S 2-etoxi-3-piridil)-N-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropilJpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

(8)-5-(
131a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(5-metil-1 H-pirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
131b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
(R)-5+( -

132a: (R

5-
5-
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(1-metilimidazol-4-il)metil]- 1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-

132b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]- 1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

133a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiloxazol-5-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
133b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloxazol-5-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

134a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;
134b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;

135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1H
-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

136: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-
piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

137: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-
piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

138: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]- 1-[1-metilpropilJpirazolo[4,3-b]piridin-7- amina;

139: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7- amina;

140: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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141: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

142: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilimidazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

143: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)- N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

144a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
144b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
145: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
146: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

147: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-tiazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

148: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(5-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

149: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

150: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-5-metil-oxazolidin-2-ona;
151: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona;

152: 1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJazetidin-2-ona;

153: 1-terc-butil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-illimidazolidin-2-ona;
154: 1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]pirrolidin-2-ona;

155: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-4-metil-oxazolidin-2-ona
156: 4-etil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona;
157: N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]-5-metoxi-piridin-3-amina;

158: N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]- 1-metil-1,2,4-triazol-3-amina;
159: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-7-[2-(5-metoxi-3-piridil)etil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina;

160: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]pirazolo[4,3-b]piridina;

161: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

162: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

163: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il) metil]- 1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
164 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilsulfanil]pirazolo[4,3-b]piridina;

165: N-[(1-difluorometil)pirazol-4-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
166: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-fluorometil)isoxazol-3-il)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
167: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(3-fluorometil)isoxazol-5-il)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
168: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-oxazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

169: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(3-metiltriazol-4-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

170: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-(trifluorometil)-3-piridillmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
171: 3-[1-isopropil-7-[(2-metoxi-3-piridil)metilamino]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il] 1 H-piridin-2-ona;

172: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

173: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

174: 5-(2-ciclopropoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
175: 1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(1-metil- 1 H-pirazol-5-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
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176: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

177 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;

178: N-[[2-(difluorometil)-3-piridiljmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

179: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(6-metoxipirimidin-4-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

180: 5-(2-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
181: 5-(2-(etoxi-d5)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

182: 5-(2-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

183: 1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(2-(trifluorometil) piridin-3-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

184: 3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

185: 1 -isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-ilymetil)-5-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
186: 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;

187: 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1 H-pirazol-3-ilmetilamino)pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona

188: 5-(2-(difluorometoxi)-3-piridil]-1-isopropil -N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
189: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

190: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxipirimidin-5-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

191: 5-(2-etoxi-3-piridil) -N-[(2-etoxi-3-piridil) metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

192: 5-[2-dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

193: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[[2-(trifluorometil)-3-piridiljmetilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;

194: 1-isopropil-3-metil-5-(3-metilisoxazol-4-il)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

195: 1-isopropil-3-metil-5-(1-metil-1H-1,2,2,4-triazol-5-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina

196: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
197: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
198: 5-(2-(etil(metil)amino)piridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

199: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-isopropil- N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;

200: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-5-il)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
201: 5-(2-(dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
202: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-2-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
203: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

E29. El compuesto segun la realizacién 1, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

6: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

7: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

21: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

29: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
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32: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
39: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
47: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((5-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
50: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((4-metiloxazol-2-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

56: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

57: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

67a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
67b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
77: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-(trifluorometil)-3-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

82: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

85: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

86: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5+( )-
5-( )-
88: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(2-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
89: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
90: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-trifluorometil)fenil)]metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
92: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
94: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
100: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
101: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-[(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
107: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6- (trifluorometil)-2-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
111: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
113: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]- 1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

118: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

119: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-

etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

120: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-

etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1H
-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

136: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-

piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

137: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-

piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

137: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-

piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

140: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil|pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-

etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

141: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-

etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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180: 5-(2-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
181: 5-(2-(etoxi-d5)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

182: 5-(2-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;

191: 5-(2-etoxi-3-piridil) -N-[(2-etoxi-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

E30. Un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-29, donde dicho compuesto tiene un valor Clso de PDE1A,
PDE1B o PDE1C, determinado como se describe en la seccién "ensayo de inhibicién de PDE1", de 10 micromolar o
menos, como 5 micromolar o0 menos, como 4 micromolar 0 menos, como 3 micromolar o0 menos, como 2 micromolar
0 menos, como 1 micromolar o menos, como 500 nM o menos, como 400 nM o menos, como 300 nM o menos, como
200 nM o menos, como 100 nM o menos.

E31. Un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-29, para su uso en terapia.
E32. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-29, para su uso como medicamento.

E33. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las realizaciones 1-29 y uno o mas vehiculos, diluyentes y excipientes farmacéuticamente aceptables.

E34. Un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-29, para su uso en el tratamiento de un trastorno
neurodegenerativo, seleccionado del grupo que consiste en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson
y la enfermedad de Huntington o para el tratamiento de un trastorno psiquiatrico como el trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad (TDAH), depresion, ansiedad, narcolepsia, deterioro cognitivo y deterioro cognitivo
asociado con esquizofrenia (DCAE) u otra enfermedad cerebral como el sindrome de piernas inquietas.

E36. Uso de un compuesto segun cualquiera de las realizaciones 1-29, para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo, seleccionado del grupo que consiste en la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington o para el tratamiento de un trastorno psiquiatrico como el
trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad (TDAH), depresién, ansiedad, narcolepsia, deterioro cognitivo y
deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia (DCAE) u otra enfermedad cerebral como el sindrome de piernas
inquietas.

COMPUESTOS DE LA INVENCION

Tabla 1: Compuestos de la invencion

. PDE1A, Clso | PDE1B, Clso | PDE1C, Clso
Ejemplo Compuesto (nM) (nM) (nM)
1 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1,3,4- 18 16 40
oxadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metiltiazol-2-
2 ilymetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 0.46 0,071 4.9
3 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-propilpirazol-3- 08 0.11 3
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; ’ ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metilpirimidin-
4 5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 8,6 0.86 19
5 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metilpirimidin- 11 18 o8
4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’
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5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-propilpirazol-4-

6 il)metillpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 4.8 0,22 56
7 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-4- 1 11 37
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metilpirimidin-
8 5-il)metil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina: 2.9 0,34 8.9
9 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((1-metil-1 H- 56 0.49 17
pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; ’ ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(3-propilpirazol-5-
10 ilymetil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 4.1 0.47 14
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-
1 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 9.6 0.72 30
1-ciclopropil-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(1-metilpirazol-
12 4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 200 60 690
13 5-(2-etoxi-3-piridil)-N—[(1 -met?lpirazol-4-ill)metil]-1 -propil- 90 15 340
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1-
14 (oxetan-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-Blpiridin-7-amina 450 38 300
Cn o i . . 36 % de
5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4- LU
15 il etil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (racémico): 820 200 '”h;%ﬁ'&” a
5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil- N-((1-metil-1 H-pirazol-4-
16 ilymetil)-1 Hpirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 670 92 1800
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-2-
17 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 700 54 970
5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-5-
18 ilymetil)-1 H-pirazolo[4,3-bpiridin-7-amina; 450 73 640
5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-3-
19 ilymetil)-1 Hpirazolo[4,3-blpiridin-7-amina: 66 4.6 150
20 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(tiazol-2- 520 37 600

ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-4-

21 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 8.9 0,44 29
2 5-(2-etoxi-3-piridil)-1 -isop!'o_pil-N-(4_-piridilmetil)pirazolo[4,3- 250 50 430
blpiridin-7-amina
3 5-(2-etoxi-3-piridil)-1 -isqprqpil-N—(m—toIiImetil)pirazolo[4,3- 240 38 750
blpiridin-7-amina
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(p-tolilmetil)pirazolo[4,3-
24 bpiridin-7-amina 380 160 1200
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilpirazol-4-
25 ilymetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 56 4.6 150
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-etil-N-[(1-metilpirazol-4-
26 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 140 22 440
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N{(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-
27 (oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 94 6.6 170
5-(2-etoxi-3-piridil)-1,3-dimetil-N-[(1-metilpirazol-4-
28 il metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 550 85 1900
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[ (4-metiltiazol-2-
29 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 27 1.1 a4
30 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(3-metil-1,2,4- 15 13 31
oxadiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’
31 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4- 19 0.11 21
triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’ ’ ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-5-
32 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 4.6 0,14 6,2
5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-

33 tiadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 16 0,41 7.9
34 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[ (5-metil-3- 8.1 18 29
piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; ’ ’

35 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[ (4-metil-2- 73 17 30

piridilymetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-2-

36 piridil)metil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina: 24 52 41
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metilpirimidin-
37 4-il)metillpirazolo[4,3-blpiridin-7-amina: 59 0.43 18
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-propilpirazol-2-
38 ilymetil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 11 0,24 13
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-3-
39 iimetil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 81 0,43 13
40 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-1-isopropil-3- 14 1 30
metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
41 N-benziI-5-(2-etoxi-3-pi'ridil)-1 -i§opropil-pirazolo[4,3- 500 45 500
blpiridin-7-amina,-
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metilisoxazol-5-
42 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 82 58 180
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-
43 3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 30 2.4 80
N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-
44 isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 19 1.4 70
3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-
45 il)metil)amino)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)-1-metilpiridin- 8 0,62 16
2(1H)-ona;
5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((2-metil-1 H-
46 imidazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-bjpiridin-7-amina; 5 0.42 9.7
5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((5-metil-1 H-
a7 pirazol-3-iljmetil)-1 H-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 16 0,069 18
5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-etil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-
48 ilymetil)-1 H-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 38 6.3 170
3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-
49 il)metil)amino)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)-1-metilpiridin- 170 20 420
2(1H)-ona;
2,2,2 trifluoroacetato de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-
50 metil-N-((4-metiloxazol-2-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin- 9 0,5 16

7-amina
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2,2,2 trifluoroacetato de N-((1,2-dimetil-1H-imidazol-4-

51 il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H- 53 9,1 88
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-

52 oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 1.9 0.17 4.4
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,2,4-oxadiazol-

53 3ilmetil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 9.3 0.89 17

N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-

54 isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 0.39 0.18 4.6
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-1 H-1,2,4-

55 triazol-3-il)metillpirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 3.4 0,51 55

56 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3- 16 1 45

il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(1 H-pirazol-3-

57 iimetil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 9% 4.8 170
2,2,2-trifluoroacetato de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-

58 metil-N-((1-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3- 1,1 0,17 2,1

bpiridin-7-amina

5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,3,4-oxadiazol-

59 2ilmetil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 55 12 120
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-3-

60 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 6,5 0.59 12

5-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-
61 metilpirazol-4-il)metillpirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 550 120 680
62 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil- N-[(1-metilpirazol- 16 24 1
4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’
1-isopropil-5-(2-metoxifenil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-
63 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 64 9.4 20
64 1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-fenil- 50 12 47

pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il) metil]-5-(2-metil-

65 3-tienil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 7.9 1.2 16
5-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-
66 metilpirazol-4-il)metilJpirazolo[4,3-Blpiridin-7-amina 210 59 220
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-
67 metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 9,6 0,64 27
enantiémero 2
3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il) metil]-5-(2-
68 propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 0,79 0,14 1,3
enantiémero 2
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-
69 ilymetiljpirazolo[4,3-b 14 1.2 40
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-
70 il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2 140 14 360
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metiltiazol-5-
4 il metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 170 18 180
5-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
72 blpiridin-7-ilJoximetil]-2-metil-oxazol 14 2.4 39
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-4-
73 ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 81 9.2 140
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-2-
74 ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 2.1 0,34 8.1
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metilpirimidin-
75 2-il)metilJpirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 9.9 0,81 33
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(pirazin-2-
76 iimetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 23 2.9 32
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-(trifluorometil)-
7 3-piridiljmetil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 21 0,22 64
78 4-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- 27 32 44

blpiridin-7-illamino]metil]-1-metil-piridin-2-ona
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5-(2-(etilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-

79 1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 230 31 260
81 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-2-piridil) metil]- 1 026 47
3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’ ’
82 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirazin-2- 16 1 35
il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
83 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-fluoropirimidin-2-il)metil]-1- 17 19 38
isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-3-
84 piridil)metil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina: 19 18 23
85 5-(2-etoxi-3-piric!iI).-N-[(2-fluoro-3?pir_idil)meti_l]-1 -isopropil-3- 8.4 022 57
metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-N-[(2-metoxi-3-piridil) metil]-
86 3-metil-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 20 0.36 68
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(6-metil-3-
87 piridilymetil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 6,3 0.95 13
88 5-(2-etoxi-3-piridi!)-1 -isopropiI-I\{-[(?-metox!fenil)metil]-3- 110 51 170
metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-fluorofenil)metil]-1-isopropil-3-
89 metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 61 15 93
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-
90 trifluorometil)fenil)jmetil]pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 270 12 640
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxipirazin-2-
91 ilymetil]-3-metil-pirazolo[4,3-bipiridin-7-amina 27 2.3 70
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-3-piridil) metil]-
92 3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 47 2.7 10
93 1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-i)metil]-5-(2- 43 0.96 17

propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-

94 propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 1.4 0,065 4.9
5| el metiprasos 2 A amina & 6. 28
B | el metipasoos A i -amina 18 38 53
97 5-(?-i§opropo?<i-3-pjrid_il)-1-isopropil-5.3-.m.etiI-N-[(.1- 14 06 9.1

metilpirazol-4-il)metillpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’ ’ ’
o |SeCoip e 24 gy | s |
s | Secotso sy oS | oz | os |
100 ® dimetpirazolof4 5 bpridin 7 amin 63 039 21
o | e mmena om0y |
e |FEcoitp om0 | o | w
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108 3-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- 28 036 12

blpiridin-7-illamino]metil]-1-metil-piridin-2-ona
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5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(1-etilpirazol-4-il)metil]-1-isopropil-3-

109 metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 4.9 0.66 R
110 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-propilpirazol-4- 11 11 85
il)metillpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’ ’
111 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-3-piridil) metil]- o8 14 68
3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-2-piridil) metil]-
12 3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 61 12 100
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-
113 (oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 110 57 130
114 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirazin-2- o4 3 46
il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
115 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-(3- 15 > 31
piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
116 5-(2-etoxi-3-piric!iI).-N-[(6-fluoro-3jpir'idil)meti'l]-1 -isopropil-3- 1 24 46
metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
117 N-[[6-(difluorometil)-3-piridiljmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1- 18 23 26
isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-2-piridil)metil]-
118 3-metil-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 13 0.42 88
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-
119 3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 1; 12 0.56 29
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-
120 3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2 4.6 0.27 7,6
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-
121 1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 4 0.47 10

enantiémero 1
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5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-
1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,

122 2,2 0,15 3,5
enantiomero 2
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
123 il)metil]-1-[1 -metilpropillpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 54 7 130
enantiomero 1
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
124 il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 9,7 1,1 21
enantiomero 2
195 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-] 1 0.32 43
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2 ’ ’
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
126 metilpropillpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2 5.4 0,51 8,4
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-
127 metiltetrazol-5-il)metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 1,8 0,31 51
enantiomero 2
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
128 il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 1,2 0,26 41
enantiémero 2
129 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N{(2-metiloxazol-4-il)metil]-1- 11 19 o5
[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiémero 2 ’
130 5-(2-.etoxi-_3-r_)iridil)-N—[(1 H—imid.azol-4-illmetil)-S-m}atiI-1 -[1- 11 0.86 o5
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(5-metil-1 H-
131 pirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 0.35 0.042 0.46
enantiémero 2
132 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilimidazol-4-il)metil]-1- 0.14 0,045 0,52

[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2
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5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N{(2-metiloxazol-5-il)metil]-1-

133 [1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2 R 1.3 23
3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-
134 5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 0,96 0,12 15
enantiémero 2
3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-
135 pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 1,9 0,095 3,6
enantiémero 2
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-
136 ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantidmero 1; 62 32 100
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-
137 ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantibmero 2 180 12 340
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-
138 [1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantidmero 93 6,8 180
1
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-
139 [1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 330 35 530
2
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-
140 triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 32 1,7 52
enantiémero 1
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-
141 triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, 44 2,2 76
enantiémero 2
1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-5-(2-
142 propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 0.26 0.1 0.8
1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-
143 iimetil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 3.8 0.26 9.2
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-1,2,4-
144 14 1,1 23

triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero
2
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1-isopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-

145 propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 0,41 0,095 12
1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-1,2,4-
146 triazol-3-iimetil)pirazolo[4,3-Blpiridin-7-amina: 3.9 0,51 14
147 1-isopropil-3-mgtiI-N-[(1-metilpir'a.zol-4-iI)metil]-5-tiazol-2-i|— 12 21 o8
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(5-
148 metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 110 58 86
1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-
149 metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 29 2.4 69
3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-
150 il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-5-metil-oxazolidin- 44 33 13
2-ona
151 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4- 10 47 12
il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona ’
1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-
152 il metilamino]pirazolo[4,3-bjpiridin-5-ilJazetidin-2-ona 48 82 61
1-terc-butil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-
153 | il)metilamino]pirazolo[4,3-blpiridin-5-illimidazolidin-2-ona |~ '°° 76 270
1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-
154 il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin5-il]pirrolidin-2-ona 26 3.6 49
3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-
155 ilmetilamino]pirazolo[4,3-b]piridin5-il]-4-metil-oxazolidin-2- 8,2 49 3,9
ona
156 4-etil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4- 31 31 51
il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona; ’
N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
157 blpiridin-7-iljmetil]-5-metoxi-piridin-3-amina 34 14 7
N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
158 bpiridin-7-iljmetil]-1-metil-1,2,4-triazol-3-amina; 23 4.9 50
159 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-7-[2-(5-metoxi-3-piridil)etil]- 270 70 1600

3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina;
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5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[2-(1-metil-1,2,4-

160 triazol-3-il)etillpirazolo[4,3-b]piridina 23 3.9 %6
o | e et 24 | s | es |
| Segrsprl st 2 | ||
163 | et (oxetanahprazolola 3 bloridn 7.amina | 120 14 120
e | aniprazololt 8 bpiidna | 68 e 25
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tos | SESOUTHI) MEtomelisom SRk o1 | ots | 7
167 5-(2-9toxi-3-piridi|)-I\/—[((}-fluorometil)is.o.xgzoI-S-iI}metiI]-1 - 11 1 33
isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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173 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5- 49 6.3 26

il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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5-(2-ciclopropoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-

174 3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- Blpiridin-7-amina: 18 1.5 52
1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(1-metil-
175 1H-pirazol-5-il)-1 H-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 83 17 130
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirimidin-2-
176 ilymetil]-3-metil-pirazolo[4,3-Blpiridin-7-amina; 81 12 93
3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metilpirazol-4-
177 iljmetilamino]pirazolo[4,3-bpiridin-5-il11 H-piridin-2-ona 130 20 180
N-[[2-(difluorometil)-3-piridiljmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-
178 isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 81 32 63
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirimidin-4-
179 ilymetil]-3-metil-pirazolo[4,3-Blpiridin-7-amina; 2.8 0,51 /
5-(2-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-
180 metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7- 27 0,77 78
amina
181 5-(2-(etoxi-ds)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3- 31 16 84
il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; ’
5-(2-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-
182 metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7- 24 1,1 61
amina
1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(2-
183 trifluorometil)piridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-bjpiridin-7-amina| 220 38 350
3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-
184 metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7- 13 2,4 45
amina;
1 -isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(1 H-
185 1,2,2,4-triazol-1-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 100 24 92
3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metil-1,2,4-triazol-3-
186 il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona 64 15 130
187 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1 H-pirazol-3- 140 18 250

ilmetilamino)pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona

39




ES 2784 655 T3

5-(2-(difluorometoxi)-3-piridil]-1-isopropil -N-[ (2-metoxi-3-

188 piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 61 78 60
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[ (4-metoxipirimidin-2-
189 ilymetil]-3-metil-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 3.9 0,49 19
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[ (4-metoxipirimidin-5-
190 ilymetil]-3-metil-pirazolo[4,3- Blpiridin-7-amina: 74 7.9 94
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-etoxi-3-piridil)metil]-1-isopropil -3-
191 metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 160 10 400
5-[2-dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-
192 metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 630 /1 490
3-[1-isopropil-3-metil-7-(2-(trifluorometil)-3-
193 piridiljmetilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2- 320 54 880
ona
1-isopropil-3-metil-5-(3-metilisoxazol-4-il)-N-[(1-
194 metilpirazol-4-il)metilJpirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 9 23 21
1-isopropil-3-metil-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-N-((1-
195 metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7- 420 110 160
amina
1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-4-
196 iimetil)pirazolo[4,3-bpiridin-7-amina 18 1.7 27
5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-
197 (oxetan-3-il)pirazolo[4,3-bjpiridin-7-amina 190 13 190
5-(2-(etil(metil)amino)piridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-
198 metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina; 1100 240 1000
5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-isopropil-N-((1-metil-
199 1 H-pirazol-4-ilymetil)-1 H-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina; 7.4 0.75 26
1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-
200 metiloxazol-5-il)-1 H-pirazolo[4,3-blpiridin-7-amina 98 18 10
5-[2-(dimetilamino)-3-piridil]-1-isopropil-3-metil-N-{(1-
201 metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 2100 230 2100
202 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4- 92 14 170

metiloxazol-2-il)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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203 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metil-

1.2 4-triazol-3-il-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina 410 180 420

La tabla 1 enumera el valor de Clso para la inhibicion de PDE1 por los compuestos de la invencion. El valor de Clso se
refiere a la concentracion (nM) del compuesto requerida para alcanzar el 50 % de inhibicién de la enzima PDE1 a la
concentracién de sustrato especificada. Los ensayos de PDE1 se describen en la secciéon experimental.

SECCION EXPERIMENTAL

Preparacion de los compuestos de la invencion: procedimientos generales

R1

[ R

Los compuestos de férmula (l) pueden prepararse mediante los procedimientos descritos a continuacion, junto con
procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones que son familiares para los
expertos en la materia. Los materiales de partida utilizados en esta invencion estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse mediante procedimientos habituales conocidos en la técnica, como los procedimientos descritos
en libros de referencia estdndar como "Compendium of Organic Synthetic Methods, vol. I-XIII" (publicado con Wiley-
Interscience, ISSN: 1934-4783). Los procedimientos preferidos incluyen, pero no se limitan a, los descritos a
continuacion.

Los esquemas son representativos de los procedimientos Utiles para sintetizar los compuestos de la presente
invencion. No deben limitar el alcance de la invencion de ninguna manera.

Procedimiento 1:

Esquema 1
R1 R1
R-NH N
EtO,C EtO,C b
Il Il v

donde R1 es como se describe para la formula | y R es hidrégeno o R es R2como se describe para la férmula I.

Los compuestos de férmula general IV (esquema 1) pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula general
Iy 1.

Procedimiento 2:

Esquema 2
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R1 H,N~ R1 R—NH R1
i
0 v 0 , B
—>
0
Et0,C” YN0 EtO,C7 SN- EtO,C '\L
I VI \Y

donde R1 es como se describe para la formula | y R es R2 como se describe para la férmula | o un grupo de proteccion
como para-metoxibenzilo.

Los compuestos de férmula general IV (esquema 2) pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula general

5 I, 'y V como se describe en la bibliografia (p. ej., sol. int. WO2013142307)
Procedimiento 3:
Esquema 3
H A
A1 R1 A1 I
O H,N Mm?c/\gﬂ MEO:-C’E/”
L — X M >
EtO, ”1; EtO, "L EtO, "{q - AT T
IV Vi Vil X
R=H
R = Grypo de Protecsicn :
R1 R1
HO N ¥, M
= | -~
H R v R
X X

donde R1 es como se describe para la formula |, R es R2 como se describe para la formula | o R es un grupo de
10 proteccion como para-metoxibenzilo e Y es un halégeno como cloro o bromo.

Los compuestos de formula general VIII (esquema 3) pueden prepararse por nitracién de compuestos de formula
general IV seguido de reduccion. Los compuestos de formula general Xl pueden prepararse por reaccion de
compuestos de formula general VIl con 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo seguido de cierre del anillo en presencia
de una base como etoxido de sodio 0 metdxido de sodio. La hidrdlisis y descarboxilacion de compuestos de férmula

15 general Xl seguido de tratamiento con tricloruro de fosforilo o tribromuro de fosforilo da compuestos de formula general
XIIl.

Procedimiento 4:

Esquema 4
R1 A1 R2-7 R1
¥, M ¥, M Wy ¥, M
e il =T W = %
| —_— | _— |
P =N =N
H
v R Y y he
Zn {R = Grupo de Proteccion ) XV X
20 donde R1y R2 son como se describen para la formula |, R es un grupo de protecciéon como para-metoxibencilo, Y es

un halégeno como cloro o bromo y Z es un grupo saliente como cloro, bromo, yodo o un grupo metanosulfonato o Z
es un grupo hidroxilo.
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Los compuestos de férmula general X1V (esquema 4) pueden prepararse por desproteccién de compuestos de formula
general Xlll donde R es un grupo de proteccion. Si el grupo de proteccion es para-metoxibencilo, la desproteccion
puede realizarse mediante el tratamiento con un acido tal como el acido trifluoroacético. Los compuestos de férmula
general Xlll pueden prepararse por reaccion de

Los compuestos de formula general X1V (esquema 4) pueden prepararse mediante la desproteccion de los compuestos
de formula general XIll donde R es un grupo de proteccion. Si el grupo de proteccion es para-metoxibencilo, la
desproteccién puede realizarse mediante tratamiento con un acido como el acido trifluoroacético. Los compuestos de
formula general Xlll pueden prepararse por reaccién de compuestos de férmula general XIV con compuestos de
formula general XV en presencia de una base como carbonato de cesio o usando condiciones de reaccion de
Mitsunobu cuando Z es un grupo hidroxi.

Procedimiento 5:

Esquema 5
R

R1 ha R1  R4—H R1

Y. N R3—L° Y. N R R4_ N
| N XVI | I XV | N
~N —_— ~N e ———— ~N
v R . Re [ Re

R3~ R3~

X1 XVII |

donde R1, R2, R3 y R4 son como se describen para la férmula I, L es NH, O 0 Sy R son grupos hidroxi o R junto con
el atomo de boro forman un grupo 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. Y es un halégeno como el cloro o el bromo.

Los compuestos de férmula general XVII (esquema 5) pueden prepararse por tratamiento de compuestos de formula
general XIll con compuestos de formula general XVI en presencia de una base tal como, pero no se limita a, fluoruro
de cesio o N,N-diisopropiletilamina. Los compuestos de formula general | pueden prepararse a partir de los
compuestos de formula general XVII y XVIII en presencia de un catalizador de paladio como dicloruro de [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) y una base como carbonato de potasio u otras condiciones de reacciéon de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura conocidas por los quimicos expertos en la técnica de la sintesis organica.

Procedimiento 6:

Esquema 6
R
R1 R1 R4—E R1
Y. N Pg—NH, v _ N R R4_ N
| N XIX | I XV | N
~N _— ~N —_— ~N
v R L k2 Lt R2
X 9 xx 9 xxi
R1 R1
R4_ N R4_ N
NH, R2 NH R
R3~
XXII |

donde R1, R2, R3 y R4 son como se describen para la férmula I, R son grupos hidroxi o R junto con el atomo de boro
forman un grupo 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano y Pg es un grupo de proteccién como para-metoxibencilo. Y es
un halégeno como el cloro o el bromo.

Los compuestos de férmula general XX (esquema 6) pueden prepararse por tratamiento de compuestos de formula
general XIll con compuestos de férmula general XIX en presencia de una base tal como, pero no se limita a, fluoruro
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de cesio o N,N-diisopropiletilamina. Los compuestos de férmula general XXI pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula general XX y XVIII en presencia de un catalizador de paladio como dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) y una base como carbonato de potasio u otras condiciones de reacciéon de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura conocidas por los quimicos expertos en la técnica de la sintesis organica. Los
compuestos de férmula general XXII pueden prepararse mediante la desproteccién de los compuestos de férmula
general XXI. Si el grupo de proteccion es para-metoxibencilo, la desproteccién puede realizarse mediante el
tratamiento con un &cido tal como el acido trifluoroacético. Los compuestos de férmula general | pueden prepararse
por aminacion reductora de compuestos de férmula general XXIl con el aldehido o cetona apropiados.

Procedimiento 7:

Esquema 7:
R1

Y. N
| T
Z~N
v R

Xl

—>

donde R1, R2, y R3 son como se describen para la formula |, L es NH, O 0 S, R son grupos hidroxi o R junto con el
atomo de boro forman un grupo 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano. Y es un halégeno como el cloro o el bromo.

Los compuestos de formula general XXIV (esquema 7) pueden prepararse a partir de los compuestos de formula
general XIll 'y XXII en presencia de un catalizador de paladio como dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) y una base como carbonato de potasio u otras condiciones de reaccion de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura conocidas por los quimicos expertos en la técnica de la sintesis organica. Los
compuestos de formula general XXV pueden prepararse por tratamiento de compuestos de férmula general XXIV con
compuestos de formula general XVI en presencia de una base como, pero no se limita a, fluoruro de cesio o N,N-
diisopropiletilamina. Los compuestos de férmula general | pueden prepararse por tratamiento de compuestos de
formula general XXV con etéxido de sodio.

Procedimiento 8:

Esquema 8
R1 R4-M R1
Y. N R4 N

| NN XXVI | NN

A~N —_— Z~N
[ Re [ R

R3~ R3~
XVII I

donde R1, R2, R3, R4 y L son como se describen para la formula | y M es ZnCl o SnRs, donde R son grupos alquilo
como butilo o metilo. Y es un halégeno como el cloro o el bromo.

Los compuestos de férmula general | (esquema 8) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general XVII
y XXVI en presencia de un catalizador de paladio como cobre como Pd(PPhs)4 u otras condiciones de reacciéon de
acoplamiento de Stille o Negishi conocidas por los quimicos expertos en la técnica de la sintesis organica.
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Condiciones de reaccion de acoplamiento de Stille o Negishi conocidas por los quimicos expertos en la técnica de la
sintesis organica.

Procedimiento 9:

Esquema 9:

R1 R4—-H R1

Y. N R4 N
| NN XXVII | NN
~N —_— Z~N
L 2 L ko

R3~ R3~

XVII I

donde R1, R2, R3y L son como se describen para la formula | y M es ZnCl o Sn(R)s, donde R son grupos alquilo como
butilo o metilo. Y es un halégeno como el cloro o el bromo. R4 es como se describe para la férmula | con el punto de
unién de R4 es un nitrégeno.

Los compuestos de férmula general | (esquema 9) pueden prepararse a partir de los compuestos de formula general
XVIl y XXVII en presencia de un catalizador de cobre como Cul junto con un ligando o catalizador de paladio como
Pdz(dba)s junto con Xantphos y una base como Cs2CQOs utilizando condiciones de reaccién conocidas por los quimicos
expertos en la técnica de la sintesis organica.

Procedimiento 10:

Esquema 10:
R1 R1 R1
Y. N Y. N R4 N
BDh | T | T
ke ko ko
X1 XXVIII XXIX
R1
R4 N
., | T
Z~N
| hRe
R3”

donde R1, R2 y R4 son como se describen para la formula |, L es CHz y

R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C+1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y

alcoxi C1-Csz; o R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C+-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi Ci-
Cs. R5 es fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos
una 0 mas veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C1-
Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0 R5 es un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de haldégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs,
fluoroalcoxi C1-Cs3 y alcoxi C1-Cs. Y es un halégeno como el cloro o el bromo. X es un halégeno como el yodo o el
bromo.

Los compuestos de formula general XXVIII (esquema 10) pueden prepararse por tratamiento de compuestos de

formula general XIIl con un reactivo como i-PrMgCI-LiCl seguido de tratamiento con N,N-dimetilformamida. Los
compuestos de formula general XXIX pueden prepararse por tratamiento de compuestos de férmula general XXVIII
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con un reactivo como 1-diazo-1-dimetoxifosforil-propan-2-ona y una base como Cs2COas. Los compuestos de férmula
general XXXI pueden prepararse a partir de compuestos de férmula general XXIX'y XXX en presencia de un catalizador
de paladio como dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll), una base como trietilamina y un catalizador
de cobre como Cul utilizando condiciones de reaccién conocidas por los quimicos expertos en la técnica de la sintesis
organica. Los compuestos de formula general | pueden prepararse por tratamiento de compuestos de formula general
XXXI con paladio sobre carbono bajo una atmésfera de hidrégeno.

Procedimiento 11:

Esquema 11:
RA1 R1
Y_ _N RS—NH, vy N
| TN XXXII | I
N —_— <N
R2 h
2
0% R3-C
XXVIII XVII

donde R1, R2, y R4 son como se describen para la formula |,

L es CHz2y R3 es NH que esta sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; o L es CHz2 'y R3 es NH que
esta

sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi C1-Cs; R5 es fenilo,
piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-
Cs, fluoroalcoxi C1-Cz y alcoxi C1-C3; 0 R5 es un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno
0 més sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi
C1-Cs. Y es un halégeno como el cloro o el bromo.

Los compuestos de férmula general XVII (esquema 11) pueden prepararse por aminacién reductora de compuestos
de férmula general XXVIII con compuestos de férmula general XXXII.

Procedimiento 12:

Esquema 12:
R1 R1 R1
Y_ N Y_ N R4_ N
| T | T | T
v hRe k2 R2
Pg” Pg”
Xl XXXIII XXXIV
R1
R1
R4 N R3—Lg R4 N\
I XXXVI | \
. I . AN
N b
! 2
Ho R R3~

XXXV '

donde R1, R2, R3 y R4 son como se describen para la formula I, L es azufre. Y es un halégeno como el cloro o el
bromo. Pg es un grupo de proteccion como 6-metilheptilpropano-3-ato. Lg es un grupo saliente como cloro, bromo,
yodo, 4-metilbencenosulfonato o metanosulfonato.
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Los compuestos de formula general XXXIII (esquema 12) pueden prepararse por tratamiento de compuestos de
formula general XIIl con un reactivo como 3-mercaptopropanoato de 6-metilheptilo en presencia de una base como
diisopropilo etilamina. Los compuestos de férmula general XVII pueden prepararse por los mismos procedimientos
como se describe en los procedimientos 5, 8 y 9. Los compuestos de férmula general XXIl pueden prepararse mediante
la desproteccion de los compuestos de

los compuestos de formula general XXXIV utilizando una base como tert-butdxido de potasio seguido de alquilacion
con compuestos de férmula general XXXVI.

Procedimiento 13:

Esquema 13:
R1 R1 R1
R4 N R3—|_g R4 N R4 N
| N XXXVI | N | N
Z~N Z~N Z~N
NH B2 N Re I ke
Pg” Pg” “R3 R3~ |
XX XXXVII

donde R1, R2, R3 y R4 son como se describen para la férmula I, L es NH. Pg es un grupo de proteccién como p-
metoxibencilo y Lg es un grupo saliente como cloro, bromo, yodo, 4-metilbencenosulfonato o metanosulfonato.

Los compuestos de férmula general XXXVII (esquema 13) pueden prepararse por desprotonacién de compuestos de
formula general XXI con una base como hidruro de sodio seguido de alquilacion con compuestos de férmula general
XXXVI. Los compuestos de formula general | pueden prepararse mediante la eliminacion del grupo protector (Pg)
utilizando condiciones de reaccién conocidas por los quimicos expertos en la técnica de la sintesis orgéanica, por
ejemplo, por tratamiento con &cido trifluoroacético cuando Pg es p-metoxibencilo.

Procedimientos LC-MS

Procedimiento A: se utilizé un sistema LCMS Agilent 1200 con detector ELS. Phenomenex Luna-C+8, 5 um; 2,0 x
50 mm; temperatura de columna: 50 °C; sistema disolvente: A = agua/acido trifluoroacético (99,9:0,1) y B =
acetonitrilo/acido trifluoroacético (99,95:0,05); procedimiento: elucién en gradiente lineal con A:B = 90:10 a 0:100 en
4,0 minutos y con un caudal de 0,8 ml/min.

Procedimiento B: se utilizd un sistema LCMS Agilent 1200 con detector ELS. Columna: Waters XBridge Shield RP18,
2,1 x 50 mm, 5 pm; temperatura de columna: 40 °C; sistema disolvente: A = agua/amoniaco (99,95:0,05) y B =
acetonitrilo; procedimiento: elucién en gradiente lineal con A:B = 95:5 a 0:100 en 4,0 minutos y con un caudal de
0,8 ml/min.

Procedimiento C: se utilizé un sistema LCMS Agilent 1200 con detector ELS. Phenomenex Luna-C18, 5 um; 2,0 x
50 mm; temperatura de columna: 50 °C; sistema disolvente: A = agua/acido trifluoroacético

(99,9:0,1) y B = acetonitrilo/acido trifluoroacético (99,95:0,05); procedimiento: elucion en gradiente lineal con A:B =
99:1 a 0:100 en 4,0 minutos y con un caudal de 0,8 ml/min.

Procedimiento D: se utilizé una UPLC-MS de Waters Acquity. Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 um; 2,1 x 50 mm;
temperatura de columna: 60 °C; sistema disolvente: A = agua/acido trifluoroacético (99,965:0,035) y B =
acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético (94,965:5:0,035); procedimiento: elucién en gradiente lineal con A:B = 90:10 a
0:100 en 1,0 minutos y con un caudal de 1,2 ml/min.

Procedimiento E: se utilizé una UPLC-MS de Waters Acquity. Columna: Acquity UPLC BEH C+8 1,7 um; 2,1 x 50 mm;
temperatura de columna: 60 °C; sistema disolvente: A = agua/acido férmico (99,9:0,1) y B = acetonitrilo/agua/acido
férmico (94,9:5:0,1); procedimiento: elucion en gradiente lineal con A:B =90:10 a 0:100 en 1,0 minutos y con un caudal
de 1,2 ml/min.

Procedimiento_F: se utiliz6 un sistema LCMS Agilent 1200 con detector ELS. Columna: Waters XBridge Shield RP18,
2,1 x 50 mm, 5 pm; temperatura de columna: 40 °C; sistema disolvente: A = agua/amoniaco (99,95:0,05) y B =
acetonitrilo; procedimiento: elucion en gradiente lineal con A:B = 85:15 a 0:100 en 3,4 minutos y con un caudal de
0,8 ml/min.

Procedimiento G: se utiliz6 un sistema LCMS Agilent 1200 con detector ELS. Columna: Agilent TC-C18 5 um; 2,1 x
50 mm; temperatura de columna: 50 °C; sistema disolvente: A = agua/acido trifluoroacético (99,9:0,1) y B =
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acetonitrilo/acido trifluoroacético (99,95:0,05); procedimiento: elucién en gradiente lineal con A:B =99:1 a 0:100 en 4,0
minutos y con un caudal de 0,8 ml/min.

Procedimiento H: se utiliz6 un sistema LCMS Agilent 1200 con detector ELS. Columna: Waters XBridge Shield RP18,
2,1 x 50 mm, 5 um; temperatura de columna: 40 °C; sistema disolvente: A = agua/amoniaco (99,95:0,05) y B =
acetonitrilo; procedimiento: elucion en gradiente lineal con A:B = 70:30 a 0:100 en 3,4 minutos y con un caudal de
0,8 ml/min.

Procedimiento I: se utilizd un sistema LCMS Agilent 1200 con detector ELS. Phenomenex Luna-C18, 5 um; 2,0 x
50 mm; temperatura de columna: 50 °C; sistema disolvente: A = agua/acido trifluoroacético (99,9:0,1) y B =
acetonitrilo/acido trifluoroacético (99,95:0,05); procedimiento: elucién en gradiente lineal con A:B = 75:25 a 0:100 en
3,4 minutos y con un caudal de 0,8 ml/min.

Procedimiento J: se utilizé una autopurificacién de Waters. Columna: XSelect CSH C+8 3,5 micrometros, 4,6 x 50 mm);
temperatura de columna: 25 °C; sistema disolvente: A = agua/acido férmico (99,9:0,1) y B = acetonitrilo/acido
trifluoroacético (99,9:0,1); procedimiento: elucién en gradiente lineal con A:B = 97:3 a 10:90 en 2,5 minutos y con un
caudal de 2,5 ml/min.

Procedimiento K: se utilizé una autopurificacién de Waters. Columna: XSelect CSH C18 3,5 micrémetros, 4,6 x 50 mm;
temperatura de columna: 25 °C; sistema disolvente: A = agua/acido férmico (99,9:0,1)

y B = acetonitrilo/acido trifluoroacético (99,9:0,1); procedimiento: elucién en gradiente lineal con A:B = 97:3 a 10:90 en
2,5 minutos, a continuaciéon con A:B = 10:90 durante 1 minuto. El caudal fue de 2,5 ml/min.

PRODUCTOS INTERMEDIOS:

Preparacién de 3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

H

)l\/u\COZEt | /N

Una solucion de 2,4-dioxopentanoato de etilo (20 g, 126 mmol, 18 ml) e hidrato de hidrazina (6,96 g, 139 mmol,
6,76 ml) en etanol (400 ml) se agit6 a 0 °C durante 1 hora. La mezcla se concentrd para dar 3-metil-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (19 g, 123 mmol, 97 % de rendimiento).

Preparacién de 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

EtO,C_ N E0,C_
N — [N

A una solucion de 3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (19,5 g, 126 mmol) en DMF (200 ml) se anadié Me2SO4
(23,8 g, 189 mmol, 17,9 ml). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 18 horas. Después de enfriar a 0 °C, la mezcla se
diluyé con hielo, a continuacion se anadié amoniaco acuoso (25 %) para ajustar el pH a 8. A continuacion, la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (300 ml x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secé
y se concentrd. La mezcla bruta se purificd por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1
para dar 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (15 g, 89 mmol, 71 % de rendimiento).

Preparacién de 2-(metoxiimino)-4-oxopentanoato de etilo

o o o NON

)I\)I\COZEt Mcoga

Una mezcla de 2,4-dioxopentanoato de etilo (27 g, 171 mmol, 24 ml) y metoxilamina (15 g, 179 mmol, 13,6 ml) en
etanol (150 ml) se agitd a 25 °C durante 18 horas bajo una atmésfera de nitrégeno.
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La mezcla se concentrd. La mezcla bruta se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1 para dar 2-(metoxiimino)-4-oxopentanoato de etilo (19,9 g, 108 mmol, 60 % de
rendimiento). RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 4,34 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,71 (s, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,35
(d, J=7,6 Hz, 3H).

Preparacion de 1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

HCI
NH,

|
NH
o N~ \r EtO,C R/
I N e ——= L
CO,Et 7

A una solucién de 2-(metoxiimino)-4-oxopentanoato de etilo (14,6 g, 78,0 mmol) en etanol (200 ml) se afnadié
clorhidrato de isopropilhidrazina (17,25 g, 156 mmol). La mezcla se agit6 a 80 °C durante 18 horas. La mezcla se
concentrd. Se afiadié solucién acuosa saturada de NaHCOz al residuo para ajustar el pH a 7. A continuacién, la mezcla
se extrajo con diclorometano (100 ml x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre
Na2S04 y se concentr6. La mezcla bruta se purifico por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice con éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1 para dar 1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (12,3 g, 62,7 mmol, 80 %
de rendimiento). RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz): 6 6,59 (s, 1 H), 5,41-5,44 (m, 1 H), 4,35-4,29 (m, 2H), 2,29 (s, 3H),
1,48 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,39-1,35 (m, 3H).

Preparacién de 1-isopropil-3-metil-4-nitro-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

EtO,C ?/ EtO,C R/

(N —— [N
O,N

A una solucién de 1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (8 g, 40,8 mmol) y (2,2,2-trifluoroacetil) 2,2,2-
trifluoroacetato (59,9 g, 285,4 mmol, 39,7 ml) en TFA (80 ml) se afadi6 nitrato de amonio (6,5 g, 81,5 mmol, 3,8 ml)
lentamente a 0 °C. La mezcla se agitd a 20 °C durante 18 horas. La solucién se enfri6 a 0 °C y a continuacién se
neutralizé con solucién acuosa de K2COs y el producto se extrajo con acetato de etilo:diclorometano = 40:1 (205 ml x
4). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se sec6 sobre

Na2S04 y se concentrd para dar 1-isopropil-3-metil-4-nitro-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo (9,8 g).
El 1-etil-3-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo se preparé de manera similar a partir de etilhidrazina.

El 1-ciclopropil-3-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo se prepar6 de manera similar a partir de la
ciclopropilhidrazina.

El (+)-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se prepard de manera similar a partir del clorhidrato de (+)-
sec-butilhidrazina.

Preparacién de 3-metil-4-nitro-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Et0,C_ K Et0,C_ K
(N — B
O,N

Se anadi6é 3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (12 g, 78 mmol) en porciones a acido nitrico fumante (140 g, 2,2
mol, 100 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 15 °C durante 16 horas. La mezcla se verti6 en hielo (200 g) y se ajusto a
pH 7 por solucién acuosa saturada de K2COs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (500 ml x 2). La capa organica
se lavé con H20 (500 ml), salmuera (500 ml), se secé sobre Na2SQq, se filtrd y se concentrd para dar 3-metil-4-nitro-
1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo (13 g, 65 mmol, 84 % de rendimiento). RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 11,41 (brs,
1 H), 4,47-4,42 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
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Preparacién de 1-(4-metoxibencil)-3-metil-4-nitro-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo y 1-(4-metoxibencil)-5-metil-4-nitro-
1 H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Cl
% PMB
E10,C__N _Q_/ EtO,C_ EtOC__N

A una solucioén de 3-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (4,40 g, 22,1 mmol) en DMF seco (50 ml) se ahadié
1-(clorometil)-4-metoxibenceno (4,15 g, 26,5 mmol, 3,6 ml) y K2COs (6,11 g, 44,2 mmol). La mezcla se agité a 15 °C
durante 16 horas. La mezcla se concentré y se anadi6é agua (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml
x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con H20 (20 ml x 2), salmuera

(20 ml), se seco sobre Na2S04, se filtro y se concentro El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (acetato de etilo al 0 % a 50 % en éter de petréleo) para dar 1-(4-metoxibencil)-3-metil-4-nitro-1 H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (2,80 g, 8,77 mmol, 40% de rendimiento) y 1-(4-metoxibencil)-5-metil-4-nitro-1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo (3,50 g, 11 mmol, 50% de rendimiento).

Preparacién de 4-amino-1-isopropil- 3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

coi. 1 coi. 1

| N > | N
// /
O2N H,N

A una solucién de 1-isopropil-3-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (10,23 g, 42,41 mmol) en acetato de etilo
(200 ml) se afnadio Pd-C (10 %, 2,0 g, humedo) bajo nitrégeno. La suspensién se desgasifico al vacio y se purgd con
hidrogeno varias veces. La mezcla se agité bajo hidrégeno (30 psi) a 40 °C durante 18 horas. La mezcla se filtré y el
residuo se lavé con acetato de etilo (150 ml x 3), los filtrados combinados se concentraron para dar 4-amino-1-isopropil-
3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (8,96 g).

El 4-amino-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se preparé de manera similar a partir del 1-(4-
metoxibencil)-3-metil-4-nitro-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 4-amino-1-etil-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se preparé de manera similar a partir del 1-etil-3-metil-4-nitro-
1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 4-amino-1-ciclopropil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo se preparé de manera similar a partir del 1-ciclopropil-
3-metil-4-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 4-amino-1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se preparé de manera similar a partir del 1,3-dimetil-4-nitro-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo.

El (+)-4-amino-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se preparé de manera similar a partir del (+)-1-
(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

Preparacién de 1-isopropil-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo

A una solucién de 4-amino-1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (7,96 g, 37,7 mmol) en diclorometano
(150 ml) se anadio 3-cloro-3-oxopropanoato de metilo (5,14 g, 37,7 mmol, 4,02 ml). La mezcla se agit6 a 50 °C durante
45 minutos. Después de que la mezcla de reaccion se hubo enfriado a temperatura ambiente, la mezcla se repartié
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entre diclorometano (200 ml) y solucién acuosa saturada de NaHCOs (100 ml), la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (100 ml x 2), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secé sobre MgSQO4
y se concentrd para dar 1-isopropil-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (11,7 g,
37 mmol) ,> 95 % de rendimiento).

El 4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se prepard de manera
similar a partir del 4-amino-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 1-etil-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se prepardé de manera similar a partir
de 4-amino-1-etil-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 1-ciclopropil-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se prepard de manera similar
a partir de 4-amino-1-ciclopropil-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo se prepard de manera similar a partir
de 4-amino-1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El (+)-1-(sec-butil)-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo se prepar6 de manera
similar a partir de (x)-4-amino-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

Preparacion de 5,7-dihidroxi-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6- carboxilato de metilo
OH
E(t)OzC MeO,C__J
| I — T N
MeO,C I Y /

A una solucién de 1-isopropil-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (12,5 g,
40 mmol) en tanol (200ml) se afadié NaOEt (5,45 g, 80 mmol). La mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h. La mezcla se
concentrd. El producto bruto (10,62 g) se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

El 5,7-dihidroxi-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6- carboxilato de metilo se preparé de manera
similar a partir del 4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato.

El 1-etil-5,7-dihidroxi-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridina-6-carboxilato de metilo se prepar6 de forma similar a partir del
1-etil-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 1-ciclopropil-5,7-dihidroxi-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo se preparé de forma similar a
partir del 1-ciclopropil-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El 5,7-dihidroxi-1,3-dimetil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo se preparé de manera similar a partir del
4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

El (3)-1-(sec)-butil)-5,7-dihidroxi-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridina-6-carboxilato de metilo se prepard de forma similar
a partir del (x)-1-(sec-butil)-4-(3-metoxi-3-oxopropanamido)-3-metil-1 H-pirazol-5-carboxilato de etilo.

Preparacién de 1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-blpiridina-5,7-diol

OH R/ OH R/
MeO,C . y

| ’ |

HO” SN~ HO” SN~

Una mezcla de 5,7-dihidroxi-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo (10,62 g,
40,04 mmol) en NaOH acuoso (2 N, 150 ml) se agitdé a 110 °C durante 6 horas. La mezcla se enfri6 a 0 °C, a
continuacioén se afadié solucion acuosa saturada de KHSO4 para ajustar el pH a 2~3. La mezcla resultante se filtré y
el residuo se lavé con agua (50 ml x 3), a continuacién se sec6 para dar 1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-
5,7-diol (7 g, 32,43 mmol, 81 % de rendimiento). RMN ¥ (DMSO ds, 400 MHz) & 11,02 (brs, 1H), 5,50 (s,

1H), 5,11-5,08 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,37 (d, J= 6,8 Hz, BH).
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El 1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H- pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol se preparé de manera similar a partir del 5,7-dihidroxi-
1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b] piridina-6-carboxilato de metilo.

El 1-etil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol se prepard de manera similar a partir del 1-etil-5,7-dihidroxi-3-metil-
1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo.

El 1-ciclopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol se prepard de manera similar a partir del 1-ciclopropil-5,7-
dihidroxi-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo.

El 1,3-dimetil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol se preparé de manera similar a partir del 1-ciclopropil-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol.

El (£)-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol se prepard de manera similar a partir del (+)-1-(sec-butil)-
5,7-dihidroxi-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-6-carboxilato de metilo.

Preparacién de 5,7-dicloro-1-isopropil- 3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

OH
R/ POCI, Cl R’
=z

LN — “ TN
HO” °N CI7 N

Una mezcla de 1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol (3,50 g, 16,9 mmol) en tricloruro de fosforilo
(30 ml) se agit6 a 80 °C durante 18 horas. La mezcla se agit6 a 85 °C durante otra 1 hora. La mezcla se concentrd y
a continuacion se anadié agua (50 ml) lentamente, seguido de solucién acuosa saturada de NaHCOs para ajustar el
pH a 7. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (70 ml x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secé sobre Na2SOa4 y se concentré. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
con éter de petréleo:acetato de etilo = 20:1 para dar 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (3,50 g,
14,3 mmol, 85 % de rendimiento). RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,28 (s, 1H), 5,48-5,41 (m, 1H), 2,62 (s, 3H),
1,57 (d, J = 4,8 Hz, 6H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar:

5,7-dibromo-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b] piridina a partir de 1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-
diol y tribromuro de fosforilo. RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,60 (s, 1H), 5,61-5,55 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,57(d,
J=6,4 Hz, 6H).

Br ’\(/
Z
N
Br~ SN

5,7-dibromo-1-etil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina a partir de 1-etil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol y
tribromuro de fosforilo.

cl ’\(
=z | /N
CI XN
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5,7-dicloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[4,3-b] piridina a partir de 1,3-dimetil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-5,7 y tribromuro de
fosforilo. RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,29 (s,

1H), 4,29 (s, 3H), 2,60 (s, 3H).

Br
/ N,
N
Br- SN
5 (%)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b] piridina a partir de (x)-1-(sec-butil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-

blpiridina-5,7-diol y tribromuro de fosforilo.

5,7-dibromo-1-ciclopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b] piridina a partir de 1-ciclopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-
5,7-diol y tribromuro de fosforilo. RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,63 (s, 1H), 3,99-3,88 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,41-
10 1,38 (m, 2H), 1,22-1,19 (m, 2H).

Br
z

Br SN

N 2

S

Zz z
o

5,7-dibromo-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina  a partir de 1-(4-metoxibencil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridina-5,7-diol y tribromuro de fosforilo.

Preparacion de 5,7-dibromo- 3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

Br  pmB

/| /N ;
Br SN

Una solucién de 5,7-dibromo-1-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (650 mg, 1,58 mmol) en TFA (5 ml)

se calent6 a 80 °C durante 2 horas La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en H20 (5 ml). La mezcla se ajusto

a pH 7 por solucion acuosa saturada NaHCOs y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las capas

organicas combinadas se lavaron con H20 (20 ml), salmuera (20 ml), se secd sobre Na2SOa, se filtr6 y se concentrd
20 para dar 5,7-dibromo-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (450 mg, 1,55 mmol, 98 % de rendimiento).

=z

15

Preparacién de 5,7-dibromo-3-metil-1-(oxetan-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

o)

Br I
T A
Z | /‘N - Z |
Br SN /
Br~ SN
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A una solucién de 5,7-dibromo-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (340 mg, 1,17 mmol) en DMF seco (10 ml) se afadié
3-yodooxetano (323 mg, 1,76 mmol) y Cs2COs (762 mg, 2,34 mmol). La mezcla se calenté en microondas a 100 °C
durante 1 hora. La mezcla se concentré y se afadié agua (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x
2). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con H20 (20 ml x 2), salmuera (20 ml), se secd sobre NazSOq, se filtrd
y se concentr6. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 0 % a 50 %
en éter de petréleo) para dar 5,7-dibromo-3-metil-1-(oxetan-3-il)-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (200 mg, 49 % de
rendimiento).

Preparacién de (+)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina y (-)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-
1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

. ' - .

(%)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (2,2 g, 6,34 mmol) se purificé por SFC dos veces para
dar (+)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (800 mg) (Rt = 6,25 min) y (-)- 5,7-dibromo-1-(sec-
butil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (900 mg) (Rt = 6,28 min).

(+)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina RMN ¥ (clloroformo-d, 400 MHz): & 7,60 (s, 1 H), 5,41-
5,32 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,13-2,07 (m, 1H), 1,87-1,83 (m,

1H), 1,54 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,79 (t, J= 7,6 Hz, 3H). SFC-MS: tR = 6,25 min, % de ee =100 %; [a]?*" = 2,60 (c = 1,0,
diclorometano).

(-)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina RMN ¥ (clloroformo-c/, 400 MHz): & 7,60 (s, 1 H), 5,41-
5,32 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,13-2,07 (m, 1H), 1,87-1,83 (m, 1 H), 1,55 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,79 (t, J= 7,6 Hz, 3H). SFC-
MS: tR = 6,5 min, % de ee =97,87%; [a]?*° = -2,90 (c = 1,0, diclorometano).

Condiciéon SFC 1:
Instrumento: Thar SFC 1; columna: (s,s) WHELK-O1 (250 mm x 30 mm, 5 um); fase movil:

A: CO:2 supercritico, B: alcohol isopropilico (NH3H20 al 0,1 %), A: B = 85:15 a 60 ml/min; temperatura de columna:
38 °C; presion de la boquilla: 100 bar; temperatura de la boquilla: 60 °C; temperatura del evaporador: 20 °C;
temperatura de corte: 25 °C; longitud de onda: 220 nm

Condicion SFC 2:

Instrumento: Thar SFC-13; columna: (s,s) WHELK-O1 (250 mm x 30 mm, 5 um); fase movil: A: CO:2 supercritico, B:
alcohol isopropilico (NHsH20 al 0,1 %), A: B = 85:15 a 60 ml/min; temperatura de columna: 38 °C; presion de la
boquilla: 100 bar; temperatura de la boquilla: 60 °C; temperatura del evaporador: 20 °C; temperatura de corte: 25 °C;
longitud de onda: 220 nm

Preparacién de 4,6-dibromo-2-metilpiridin-3-amina

Bre Ny Bry, AOH  B'\Na

| _— I
P NNH, ZNNH,

r

Una solucion de 6-bromo-2-metilpiridin-3-amina (24 g, 128 mmol) y AcOH (14,7 ml 257 mmol) en MeOH (200 ml) se
enfrié a 0 °C, se afnadio Br? (36,9 g, 230,9 mmol, 11,9 ml) y se agité a 0 °C durante 5 horas. La mezcla se inactivd con
solucién acuosa saturada acuosa saturada de Na2SOs (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (300 ml x 3). La capa
organica se lavo con salmuera (200 ml), se secd sobre Na2SQs, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 2:1) para proporcionar 4,6-dibromo-2-metilpiridin-
3-amina (30 g, 87 % de rendimiento).

Preparacién de 5,7-dibromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina
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A una mezcla de 4,6-dibromo-2-metilpiridin-3-amina (15,0 g, 56,4 mmol) y AcOK (13,8 g, 141 mmol) en AcOH (30 ml)
y tolueno (200 ml) se afadié nitrito de isopentilo (13,2 g, 112,8 mmol). La mezcla se agit6é a 25 °C durante 1 hora, a
continuacién a 60 °C durante 19 horas. La mezcla se concentré al vacio, se diluyé con agua (300 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (200 ml x 2). La capa organica se lavé con salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd
al vacio para dar 5,7-dibromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (5,4 g, 30 % de rendimiento).

Preparacién de 5,7-dibromo-1-etil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

Br. N AN Br N
— - Dh
Z~N

i A

A una mezcla de 5,7-dibromo-1H-pirazolo [4,3-b]piridina (1 g, 3,6 mmol) y Cs2COs3 (12,4 g, 7,2 mmol) en DMF anhidro
(10 ml) se afadi6é yodoetano (0,8 g, 5,4 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 0,5 horas. La mezcla se diluy6 con
agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). La capa organica se lavé con agua (20 ml), salmuera (20 ml)
y se sec6 con Na2SQO4 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1-5:1) para dar 5,7-dibromo-1-etil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (0,56 g , 51 % de
rendimiento). RMN ' (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,37 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 4,72 (c, J = 7,2Hz, 2H), 1,42 (t, J =7,2 Hz,
3H).

N\ /
Iz .

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar:

Br. N

5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina a partir de 5,7-dibromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina y 2-yodopropano.
RMN ¥ (DMSO ds, 400 MHz) & 8,36 (brs, 1H), 7,94 (s, 1H

5,62-5,55 (m, 1H), 1,49 (d, J= 6,0 Hz, 6H).

Br N

\ 7
Z 2

=

\\\

5,7-dibromo-1-propil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina a partir de 5,7-dibromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina y 1-yodopropano.
RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,14 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,98-1,89 (m, 2H), 0,94 (t, J =
7,6 Hz, 3H).

Br. N

\ /
~Z 7

5,7-dibromo-1-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina a partir de 5,7-dibromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina y yodometano. RMN
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H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,13 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,38 (s, 3H).

Br N

NN
P W
‘ )\/
(1)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina a partir de 5,7-dibromo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina y (+)-
2-yodobutano.
Preparacién de (+)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina y (-)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-1H-pirazolo[4,3-

Br N Br N Br N
— N/ - P N/ — N/
r )\/ r )\/ r )"u/

(%)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-pirazolo[4,3-b]piridina (5,2 g, 15,6 mmol) se separd por SFC con columna: AD (250 mm
* 50 mm, 10 um); fase movil: [NHsH20 al 0,1 % en alcohol isopropilico]; % de B: 20 % -20 %, min.

blpiridina

(+)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (2,5 g) (Rt = 3,137 min) ([a]o?® = 1,40) (c = 1,0, etanol).
(-)-5,7-dibromo-1-(sec-butil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (2,5 g) (Rt = 2,808 min) ([a]p® = 1,60) (c = 1,0, etanol).

Preparacién de 5-cloro-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
I N

C
oy 0 U
N’
o o
. N >
_ //

NH)\

_—

Cl N

Se—

A una solucion de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (100 mg, 410 umol) vy (4-
metoxifenil)metanamina (67 mg, 492 umol, 64 pl) en NMP (5 ml) se anadié CsF (124 mg, 819 pmol, 30 ul). La mezcla
se agitd a 100 °C durante 18 horas. Se afnadié agua (20 ml) y la mezcla se filtr6 y se concentrd al vacio. La mezcla
bruta se purificé por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo:acetato de etilo = 3:1 para dar 5-cloro-1-isopropil-
N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (80 mg, 215 pmol, 53 % de rendimiento). RMN '
(cloroformo-d, 400 MHz) & 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,39 (s, 1 H), 4,79 (brs, 1 H), 4,70-4,63
(m, 1 H), 4,39 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 1,57 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Preparacién de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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A una solucién de 5-cloro-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (60 mg, 174 umol)

en dioxano (2 ml) y H20 (0,5 ml) se anadié6 Pd (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)Cl2 (25 mg, 35 ymol) y Cs2COs3

(141,72 mg, 435 pmol) y &cido (2-etoxipiridin-3-il)borénico (52 mg, 313 umol). La mezcla se agité a 100 °C durante 1

5 hora bajo irradiacion de microondas. Se anadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3).

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secé sobre Na2SO4 y se concentrd. La mezcla

bruta se purific6 por cromatografia ultrarrdpida con éter de petréleo:acetato de etilo = 1:1 a 0:1 para dar 5-(2-

etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina (50 mg, 67 % de rendimiento).

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27-8,25 (m, 1 H), 8,17-8,16 (m, 1H), 7,32 (d, J = 8,8Hz, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,03-

10 7,00 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,81 -4,76 (m, 1 H), 4,65 (brs, 1 H), 4,47-4,41 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
1,60 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,36 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar:

5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

7~

15 Preparado a partir de 5-bromo-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y acido (2-
fluoropiridin-3-il)borénico.

3-(1-isopropil-7-((4-metoxibencil)amino)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-5-il)piridin-2(1 H)-ona

-~

Preparado a partir de 5-cloro-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y acido (2-oxo-
20 1,2-dihidropiridin-3-il)borénico.
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Preparacién de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

~

Una solucién de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina; (1,25 g,
2,90 mmol) en TFA (15 ml) se agité a 60 °C durante 18 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en
acetato de etilo (200 ml). La mezcla resultante se lavo con solucién acuosa saturada de NaHCOs (30 ml), salmuera
(20 ml), se secd sobre Na2SOas y se concentrd. La mezcla bruta se purificd por cromatografia ultrarrdpida con éter de
petréleo:acetato de etilo = 3:1 a 2:1 para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina
(900 mg, 96 % de rendimiento).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar:

Ao
J )~

1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N
I\I//NI\
XN
&
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1-(sec-butil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 1, preparado a partir de (+)-5,7-
dibromo-1-(sec-butil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

I A\
)
NH2 )\/
1-(sec-butil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantibmero 2, preparado a partir de (-)-5,7-
dibromo-1-(sec-butil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

l\,(\

=z N
A N
R T

1-(sec-butil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantibmero 1, preparado a partir de (+)-
5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

DY
A N
N T

1-(sec-butil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2, preparado a partir de (-)-
5,7-dibromo-1-(sec-butil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

1-isopropil-5-(2-metoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado a partir de 1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-5-(2-metoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b] piridin-7-amina

5-(2-(dimetilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de 5-(2-(dimetilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

3-(7-amino-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)piridin- 2(1H)-ona
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Preparado a partir de 3-(1-isopropil-7-((4-metoxibencil)amino)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-5-il)piridin-2(1 H)-ona

Preparacién de 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxilato de etilo

o )N:ZIOH o (B/
Sy 22
=

A una solucioén de 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (1 g, 13,5 mmol) y piridina (4,27 g, 54 mmol, 4,36 ml) en diclorometano
(40 ml) se anadié a 15-20 °C N'-hidroxiacetimidamida (2,40 g, 17,5 mmol, 1,96 ml). La solucién se agité a 50 °C
durante 14 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se inactivd con solucién acuosa saturada de NH4Cl (30 ml). La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucién
acuosa saturada de NaHCOs (50 ml), se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para dar 3-
metil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxilato de etilo (2,80 g, 44 % de rendimiento).

Preparacién de (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metanol

o) c( HZ:L
N;Q

A una solucién de 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-carboxilato de etilo (2,10 g, 13,5 mmol) en THF (10 ml) y etanol (10 ml) se
anadié NaBH4 (1,02 g, 26,9 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd a 0 °C durante 1 hora. La mezcla se inactivé con solucién
acuosa saturada de NH4Cl, y se concentr6 al vacio. El residuo se disolvi6 en diclorometano (50 ml) y se filtr6; el filtrado

se secO sobre Na2SOs y se concentré al vacio para dar (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i)metanol (800 mg, 52 % de
rendimiento).

Preparacién de (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-carbaldehido

HO O

OlN E—— \\ N
N=« N=«

Una solucién de cloruro de oxalilo (267 mg, 2,10 mmol, 184 pul) en diclorometano seco (5 ml) se enfrio a -78 °C y a
continuacion se anadié DMSO (219 mg, 2,80 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 15 minutos. Se afiadioé una
solucién de (3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metanol (80 mg, 0,70 mmol) en diclorometano (0,5 ml) a -78 °C. La mezcla se
agité a -78 °C durante 1 hora. A continuacion se afiadié trietilamina (0,58 ml, 4,2 mmol) a -78 °C. La mezcla se calento
a 20 °C y se agitd a 20 °C durante 1 hora. La mezcla se vertié en HCI acuoso 1 N (5 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano (20 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con H20 (20 ml), se secé sobre Na2SOs4, se
filtrd y se concentr6 para dar 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-carbaldehido (80 mg). RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 9,97
(s, 1H), 2,55 (s, 3H).

Preparacién de 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido
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A una mezcla de (1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol (400 mg, 3,54 mmol) y diacetato de yodobenceno (1,25 g,
3,89 mmol) en diclorometano (10 ml) se afadi6 TEMPO ((2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxil) (56 mg, 354 umol). La
mezcla se agité a 15-20 °C durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo = 1:2) para dar 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido (300 mg,
2,70 mmol, 76 % de rendimiento). RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 10,01 (s, 1H), 8,19(s, 1H), 4,06 (s, 3H).

Preparacién de 2-(2-acetilhidrazinil)-2-oxoacetato de etilo

WS Sas
M NH > HNJ\H/O\/
N- Oﬁ/l{lH

A una solucion de acetohidrazida (5 g, 67 mmol) en diclorometano (150 ml) se afadié N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-
dihidroquinolina (16,7 g, 67 mmol). La mezcla se agit6 a 15 °C durante 10 minutos. A continuacién se afadi6 gota a
gota 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (9,22 g, 67,5 mmol, 7,56 ml) a la mezcla. La mezcla se agité a 15 °C durante 16
horas. La mezcla se lavé con H20 (100 ml) y se extrajo con diclorometano (100 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na2SQOa4 y se concentro al vacio. El residuo se purificé con cromatografia en columna
(SiO2, éter de petrdleo:acetato de etilo = 1:0 a 0:1) para dar 2-(2-acetilhidrazinil)-2-oxoacetato de etilo (9,30 g, 79 %
de rendimiento).

Preparacién de 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etilo

o)

o)
HN NP R N{fl\o/\

Oﬁ/l{lH

A una solucion de 2-(2-acetilhidrazinil)-2-oxoacetato de etilo (3 g, 17 mmol) en THF (100 ml) se afadi6 reactivo de
Lawesson (7,66 g, 19 mmol). La mezcla se agitdé a 75 °C durante 3 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo
(500 ml) y se anadi6é aproximadamente 40 g de carbdn decolorante. La mezcla se agité a 18 °C durante 16 horas. La
mezcla se filtrd. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificd con cromatografia en columna (SiOz, éter de
petréleo:acetato de etilo = 3:7) para dar 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etilo (921 mg, 28 % de rendimiento).

Preparacién de 5-metil-1,3,4-tidiazol-2-carbaldehido

0 z
\{\M)l\o/\ E— NJ:S

A una solucién de 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carboxilato de etilo (400 mg, 2,32 mmol) en THF seco (5 ml) se afiadi6 gota
a gota DIBAL-H (hidruro de diisobutilaluminio) (1 M en tolueno,

6,97 ml). La mezcla se agitd a -40 °C durante 2 horas. La mezcla se inactivé con soluciéon acuosa saturada de NH4Cl
(5 ml) y se filtr6. La solucion se extrajo con diclorometano (15 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na2SO4 y se concentro al vacio. El residuo se purificé con TLC preparativa (éter de petréleo:acetato de etilo =
1:1) para dar 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carbaldehido (123 mg, 41 % de rendimiento). RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz)
510,19 (s, 1H), 2,92 (s, 3H).
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Preparacién de (5-metiltiofen-3-il)metanol

HO. _O HO
— 7

p /

A una solucién de &cido 5-metiltiofeno-3-carboxilico (300 mg, 2,11 mmol) en THF (10 ml) se afadi6 LiAlH4 (120 mg,
3,17 mmol) lentamente a 0 °C. La mezcla se agité6 a 20 °C durante 2 horas. Se anadi6 agua (0,3 ml) a 0 °C para
inactivar la mezcla de reaccién seguido de la adicion de solucion acuosa de NaOH al 15 % (0,3 ml). Se afadi6 acetato
de etilo (50 ml) a la mezcla, la mezcla se filtré y el residuo se lavd con acetato de etilo (20 ml x 2). Los filtrados
combinados se secaron sobre Na2SO4 y se concentré para dar (5-metiltiofen-3-ilymetanol (270 mg).

Preparacién de (5-metiloxazol-2-il)metanol

/[OHO\/ - /L/—OEVOH

A la mezcla de reaccion de 5-metiloxazol-2-carboxilato de etilo (500 mg, 3,22 mmol) en etanol (10 ml) se afiadio NaBH4
(609 mg, 16,10 mmol) con agitacién a 20 °C. A continuacién la soluciéon resultante se agité a 20 °C durante 3 horas.
La reaccion se inactivo con agua (50 ml), a continuacion se concentrd a presion reducida para eliminar el etanol. El
residuo se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml),
se seco sobre Na2SOs4 y se concentr6 para dar (5-metil-oxazol-2-il)metanol (364 mg).

Preparacion de 5-metiltiofeno-3-carbaldehido

HO 0
z

7 o 74

/ J

A una solucién de (5-metiltiofen-3-il)metanol (270 mg, 2,11 mmol) en diclorometano (10 ml) se afadié reactivo Dess-
Martin (1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona) (1,07 g, 2,53 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante
1 hora. La mezcla se filtr6 y el residuo se lavo con diclorometano (30 ml), las capas organicas combinadas se
concentraron. La mezcla bruta se purificd por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1
para dar 5-metiltiofeno-3-carbaldehido (180 mg, 1,43 mmol, 68 % de rendimiento). RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) &
9,81 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 2,51 (s, 3H).

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar:
5-metiloxazol-2-carbaldehido a partir de (5-metiloxazol-2-il)metanol
3-metilisoxazol-5-carbaldehido a partir de (3-metilisoxazol-5-il)metanol
5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido a partir de (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol

1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carbaldehido a partir de (1,5-dimetil-1H-pirazol-3-i)metanol Preparacién de 1-((1-
aminoetil)tio)-3-cloropropan-2-ona

0]

a J_c

0

HZNj\ > HN §l/s\)l\/(zl

Se anadi6 gota a gota una solucién de etanetioamida (1 g, 13,3 mmol) en acetona (7 ml) a una solucién de 1,3-
dicloropropan-2-ona (1,69 g, 13,3 mmol, 1,66 ml) en acetona (5 ml) a 20 °C y se agit6 a 20 °C durante 12 horas. La
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mezcla se filtrd y la torta del filtro se lavé con acetona (10 ml x 3) para dar 1-((1-aminoetil)tio)-3-cloropropan-2-ona.
Preparacién de 4-(clorometil)-2-metiltiazol

Cl
O

HNYS\)I\/Cl - Z N
<

Una mezcla de 1-((1-aminoetil)tio)-3-cloropropan-2-ona (3 g, 17,9 mmol) en etanol (30 ml) se agit6 a 80 °C durante 2

h. La mezcla se concentré al vacio para dar 4-(clorometil)-2-metiltiazol (2,9 g).

Preparacién de 2-((2-metiltiazol-4-il)metil)isoindolina-1,3-diona

)

Cl

Z N
_’« Z N
<

A una mezcla de 4-(clorometil)-2-metiltiazol (2,80 g, 19,0 mmol) e isoindolina-1,3-diona en DMF anhidro (30 ml) se
afadié K2COs (1,31 g, 9,49 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 0,5 horas. La mezcla se diluyé con agua
(50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). La capa organica se lavo con agua (30 ml), salmuera (30 ml), se
seco con NazSOs4 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice

\i

(éter de petréleo:acetato de etilo = 10:1-2:1) para dar 2-((2-metiltiazol-4-il)metil)isoindolina-1,3-diona (3,29 g).

Preparacién de (2-metiltiazol-4-il)metanamina

O
NH,

Una mezcla de 2-((2-metiltiazol-4-il)metil)isoindolina-1,3-diona (1 g, 3,87 mmol) e hidrato de hidrazina (291 mg,
5,81 mmol, 282 pul) en etanol (10 ml) se agité a 20 °C durante 0,5 horas. La mezcla se concentré al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice

(diclorometano:metanol = 0:1 a 10:1) para dar (2-metiltiazol-4-il)metanamina (330 mg).

Preparacién de (cianometil)carbamato de bencilo

HCI

O
N
aee

Una mezcla de clorhidrato de 2-aminoacetonitrilo (5 g, 54,0 mmol), NaHCOs (18,16 g, 216 mmol) y dioxano (50 ml) en
H20 (100 ml) se agit6 a 0 °C. A continuacién, se afadié una solucién de carbonilcloridato de bencilo (11,06 g,
64,8 mmol, 9,22 ml) en tolueno (10 ml) a 0 °C y se agité a 20 °C durante 12 horas. La mezcla se vertié en agua
(100 ml), y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3) .La fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se sec6 con Na2SOa anhidro, se filtré y concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice para dar (cianometil)carbamato de bencilo (1,70 g). RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 7,40-7,31 (m,
5H), 5,35- 5,13 (m, 3H), 4,16-4,12 (m, 2H).
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Preparacién de ((2H-tetrazol-5-il)metil)carbamato de bencilo

NaN,

MNV\@—»@”ANW

Una mezcla de (cianometil)carbamato de bencilo (200 mg, 1,05 mmol), azida de sodio (250 mg, 3,85 mmol), dibromuro
de zinc (118 mg, 525 pmol) y alcohol isopropilico (2 ml) en H20 (4 ml) se agit6 a 100 °C durante 24 horas. La mezcla
se vertié en agua (50 ml) y se anadié KHSO4 (ac.) hasta pH = 2. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml
x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filir6 y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 10/1
a 3/1) para dar ((2H-tetrazol-5-il)metil)carbamato de bencilo (200 mg).

Preparacién de ((2-metil-2H-tetrazol-5-il)metil)carbamato de bencilo

0 O
CH;,l
Jj\ N 3 O)LN N\‘
oy Ly

NH ~N

\
A una mezcla de ((2H-tetrazol-5-il)metil)carbamato de bencilo (1 g, 4,29 mmol) y K=COs (1,19 g, 8,58 mmol) en DMF
(20 ml) se ariadié CHsl (0,91 g, 6,4 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccién se agit6 a 30 °C durante 12 horas. La mezcla

se filtrd y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo = 10/1 a 3/1) para dar ((2-metil- 2H-tetrazol-5-il)metil)carbamato de bencilo (400 mg).

Preparacién de (2-metil-2H-tetrazol-5-il)metanamina

O
)J\ N N=N
o —
\

A una solucién de ((2-metil-2H-tetrazol-5-i)metil)carbamato de bencilo (250 mg, 1,0 mmol) en MeOH (10 ml) se afadié
Pd/C (10 %, himedo) (10 mg) bajo N2. La suspension se desgasificd al vacio y se purgd con Hz varias veces. La
mezcla se agit6 bajo H2 103 kPa(15 psi) a 25 °C durante 12 horas. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentr6 al vacio
para dar (2-metil-2H-tetrazol-5-il)metanamina (120 mg, producto bruto).

Preparacién de clorhidrato de m-toliimetanamina

O
Una mezcla 3-metilbenzaldehido (500 mg, 4,16 mmol, 490,20 ul) en NH3/MeOH (7 M, 1 ml) se agité a 80 °C durante
14 horas. A continuacion se afiadié NaBH4 (315 mg, 8,32 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 1
hora. La mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las capas organicas se lavaron

con agua (10 ml), salmuera (10 ml), se secé con Na2SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purifico por HPLC
preparativa para dar m-tolilmetanamina (370 mg) como la sal de HCI.

H, HCI

Preparacién de p-tolilmetanol
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O(IJ OH

A una suspensioén de LiAIH 4 (5,56 g, 147 mmol) en THF anhidro (100 ml) se afiadié una solucion de 4-metilbenzoato
de metilo (11 g, 73,3 mmol) en THF anhidro (50 ml), y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se inactivo por adicion de H20 (5 ml), solucién acuosa de NaOH al 15 % (5 ml) y H20 (8 ml) a 0 °C, se
anadié 8 g de Na=SO4 anhidro y la mezcla de reaccion se filtro. La torta filtrada se lavo con THF adicional (80 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se concentraron para dar p-toliimetanol (8,30 g, 93 % de rendimiento). RMN '+
(cloroformo-d, 400 MHz) & 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 4,65 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H).

Preparacién de 1-(bromometil)-4-metilbenzeno

OH Br

A una solucion de p-tolilmetanol (8,30 g, 68 mmol) en diclorometano (200 ml) se afiadié tribromofosfano (20,2 g,
74,7 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en H20 (10 ml) y se extrajo con
diclorometano (25 ml), la fase organica se separd, se lavé con salmuera (10 ml), se secé sobre Na2SOa4 anhidro, se
filtrd y se concentré para dar 1-(bromometil)-4-metilbenceno (12,5 g, 99 % de rendimiento). ¥ RMN (cloroformo-d, 400
MHz) 6 7,29 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 4,50 (s, 2H), 2,36 (s, 3H).

Preparacién de 2-(4-metilbencil)isoindolina-1,3-diona
O
- K+
Br O

P

A una solucién de 1-(bromometil)-4-metilbenceno (5 g, 27 mmol) en DMF (30 ml) se afnadi6 1,3-dioxoisoindolin-2-ida
de potasio (7,51 g, 40,5 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 14 horas. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida para eliminar DMF. El residuo se purifico por cromatografia en columna (SiO2, éter de
petréleo:acetato de etilo = de 0 a 20 %) para dar 2-(4-metilbencil)isoindolina-1,3-diona (5,50 g, 81 % de rendimiento).
RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,85 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,13 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 4,82 (s, 2H), 2,32 (s, 3H).

Preparacién de p-tolilmetanamina
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O

NH,
N :

Una mezcla de 2-(4-metilbencil)isoindolina-1,3-diona (1 g, 3,8 mmol) e hidrato de hidrazina (752 mg, 15 mmol, 730 pl)
en MeOH (10 ml) se agité a 20 °C durante 3 horas. La mezcla se concentr6é al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano:metanol (con amoniaco al 5 % en agua) = 0:1 a 5:1) para dar p-
tolilmetanamina (160 mg).

Preparacién de 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de etilo

O
~ N N

A una solucion de clorhidrato de hidroxilamina (1,71 g, 24,6 mmol) en &cido acético (10 ml) se afadié carbonocianidato
de etilo (2,00 g, 20,18 mmol, 1,98 ml, 1,00 eq) y NaOAc (2,02 g,

H N~

24,62 mmol, 1,22 eq) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité durante 0,5 horas. A la mezcla de
reaccion se afnadié anhidrido acético (3,25 ml, 34,7 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agitd
durante 0,5 horas. A continuacién se agité a 100 °C durante 12 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
el &cido acético se elimin6 al vacio. Se anadié acetato de etilo (25 ml) y agua (5 ml) a la mezcla de reaccion. La
solucién se neutralizé con K2COs (ac.) a pH 7. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio.
El residuo se purifico por HPLC preparativa para dar 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de etilo (1,40 g).

Preparacién de (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol

0
O-N
\{:‘]\J)k o T ’<\N/\K/OH

A una solucion de 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de metilo (400 mg, 2,56 mmol) en THF (4 ml) y etanol (4 ml)
se afladié NaBH4 (290 mg, 7,68 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. La reaccién se
inactivd con NH4Cl, y la mezcla se concentro al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (éter
de petroleo:acetato de etilo = 1/0 a 1/1) para dar (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol (250 mg).

Preparacién de (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido

O-N
’<\NJ\¢O

Una soluciéon de (5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol (250 mg, 2,19 mmol) y periodinano Dess-Martin (1,39 g,
3,29 mmol) en diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se filtré y el filtrado
se concentro al vacio para dar 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido (300 mg).

O-N
’(\N M _oH

Preparacion de (terc-butoxicarbonil)glicinato de metilo
@)
o) H
o N_J__
HZN\)LO/ —_— >( \g/ 0
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A una solucion de glicinato de metilo (20 g, 159,30 mmol) en dioxano (120 ml) y agua (80 ml) se anadié Na2COs (33,77
g, 318,60 mmol) a 0 °C, se afiadié Boc20 (43,9 ml, 191 mmol) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se concentrd, se anadié agua (200 ml) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (100 ml x 3). La capa organica se lavo con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2), se secd con Na2SO4
anhidro, se filtrd y se concentrd para dar (terc-butoxicarbonil)glicinato de metilo (30 g) que se utilizé para la siguiente
etapa directamente.

Preparacién de (2-hidrazinil-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo

H 0 H O
o N_N - o N NH,
H
Una mezcla de (terc-butoxicarbonil)glicinato de metilo (10 g, 52,9 mmol) e hidrato de hidrazina (4,37 ml, 89,85 mmol)

en metanol (60 ml) y agua (15 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se concentré para
dar (2-hidrazinil-2-oxoetil)carbamato de terc- butilo (10 g).

Preparacion de ((1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo

L S
o_ N NH: o N
>( \g/ H g\u’\(\l]ﬂH ©

A una solucién de (2-hidrazinil-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (5,00 g, 26,4 mmol) en trimetoximetano (50 ml) se
anadi6 acido 4-metilbencenosulfénico (45,5 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 4 horas. La mezcla
se concentr6. La mezcla bruta se purificé por cromatografia ultrarrapida con éter de petroleo:acetato de etilo = 3:1
para dar ((1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (850 mg).

Preparacion de bromhidrato de (1,3,4-oxadiazol-2-il)metanamina
o 0
0 L J< 7 NH, HBr
N~ ~O -
(N W

Una solucién de ((1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (450 mg, 2,26 mmol, 1,00 eq) en acido
brombhidrico al 35 % en acido acético (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrod
para dar bromhidrato de (1,3,4-oxadiazol-2-il)metanamina (406 mg).

Preparacién de 1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de metilo

o

d\7

A una solucién de 2-amino-2-(hidroxiimino)acetato de etilo (1,90 g, 14,4 mmol) en

trietoximetano (9,58 ml, 57,5 mmol) se anadié BF3.Et20 (0,089 ml, 0,72 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante
2 horas. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvi6 en diclorometano (30 ml). La capa orgéanica se lavo con HCI
2 N (ac) (20 ml), solucién acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml), agua (20 ml), salmuera (20 ml) y se sec6 sobre
Naz2S04, se filtr6 y se concentré para dar 1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de metilo (1,60 g).

Preparacién de (1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol
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0]
d oH
N= N:{
d\? d\?
A una solucion enfriada (0 °C) de 1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de metilo (300 mg, 2,11 mmol) en etanol (2 ml) y THF
(2 ml) se afadié NaBHs (239 mg, 6,33 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. Se afadi6é solucion acuosa
saturada de NH4Cl (5 ml), la mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en metanol al 10 % en diclorometano (20 ml).

La mezcla se filtré y el filtrado se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(acetato de etilo al 10 %~100 % en éter de petroleo) para dar (1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol (40 mg).

Preparacién de 1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido

OH —0
< —
d\? d\?

A una solucién enfriada (0 ° C) de (1,2,4-oxadiazol-3-il)metanol (40 mg, 0,40 mmol) en diclorometano (5 ml) se afadié
periodinano Dess-Martin (254 mg, 0,60 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
se filtro y el filtrado se concentr6 para dar 1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido (39 mg).

Preparacién de (5-metil-1H-1,2,4-triiazol-3-il)metanol de etilo

g HO
@] }N
—> ‘
7/NH

\N

7/NH
A una mezcla de 5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo (200 mg, 1,29 mmol) en THF (5 ml) se afadié LiAlHs

(245 mg, 6,45 mmol) a 0 °C bajo N2. La mezcla se agité a 30 °C durante 1 h. La mezcla se filtr6 y se lavé con metanol,
se concentro al vacio para dar (5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol (350 mg).

Preparacién de 5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido
HO O=
_—
7/NH 7/1‘\1H

A una mezcla de (5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol (350 mg, 3,09 mmol) en diclorometano (10 ml) y acetonitrilo
(10 ml) se afadi6é periodinano Dess-Martin ( 2,62 g, 6,19 mmol). La mezcla se agité6 a 30 °C durante 14 horas. La
mezcla se filtr6 y se lavo con éter de petréleo y acetato de etilo y se concentré al vacio para dar 5-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-carbaldehido (90 mg).

Preparacién de 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridin-3-amina

e Br
| NH,
_ X
CI” N |
CI-" >N

A una solucién helada de 6-cloro-2-metilpiridin-3-amina (12 g, 84 mmol) y AcOH (5,1 g, 84 mmol) en MeOH (198 g,
250 ml) se afadié gota a gota bromo (13,5 g, 84 mmol). La solucion resultante se agitd a la temperatura del bafo de
hielo durante la noche, después de lo cual se concentr6 al vacio. El residuo obtenido se disolvié en EtOAc y se lavd
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secuencialmente con una solucién acuosa saturada de NaHCOs, solucién acuosa saturada al 10 % de Na2S20s,
salmuera y se secod (Na2S:204). El disolvente se elimind al vacio y el material bruto obtenido se purificd por
cromatografia ultrarrapida para proporcionar 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridin-3-amina (12,6 g). RMN ¥ (500 MHz,
clloroformo-d) & 7,30 (s, 1H), 4,04 (brs, 2H), 2,46 (s, 3H).

Preparacién de 7-bromo-5-cloro-1H-pirazolo[4,3-b]piridina

Br " Br y

| B 2 N

CI- N7 | d N
CI” >N

Se afnadié gota a gota nitrito de isopentilo (3,97 g, 33,9 mmol) a una suspensiéon helada de 4-bromo-6-cloro-2-
metilpiridin-3-amina (5 g, 22,6 mmol), KOAc (4,43 g, 45,2 mmol) y AcOH (44,1 g, 734 mmol) en tolueno (125 ml) bajo
una atmésfera inerte. Se insert6 un condensador de reflujo y la mezcla de reaccién se calentd a 30 °C durante 4 h,
después de lo cual se eliminé la mayor parte del disolvente al vacio. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo
y se lavo cuidadosamente con solucién acuosa saturada de NaHCO3 que asegura que se obtiene un pH 8-9. La capa
orgénica se lavo con salmuera, se sec6 (Na2SOa) y se concentrd a un material bruto que se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiOz) para suministrar 7-bromo-5-cloro-1H-pirazolo[4,3-b] piridina (2,3 g, 44 % de rendimiento). ¥ RMN
(500 MHz, cloroformo-d) & 10,61 (brs, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,60 (s, 1H)

Preparacién de 7-dibromo-5-cloro-1-(oxetan-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

Br O
H
S N Br S)
| N N
Cl- NZ 7 7w

Cl- NP~

Se afadio gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (979 mg, 4,84 mmol) a una solucion helada de 7-bromo-5-cloro-
1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (250 mg, 1,08 mmol), trifenilfosfina (1,27 g, 4,84 mmol) y oxetan-3-ol (319 mg, 4,30 mmol)
en THF (10 ml) bajo una atmosfera inerte. El bafo de hielo se dejé calentar a temperatura ambiente y

la agitacién continud a temperatura ambiente durante la noche. La mayor parte del disolvente se eliminé al vacio y el
material bruto obtenido se purificé por cromatografia ultrarrapida que suministré 7-bromo-5-cloro-1-(oxetan-3-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridina (130 mg, 38 % de rendimiento). RMN ¥ cloroformo-d, 500 MHz) & 8,31 (s, 1H), 7,56 (s, 1H),
6,48 (p, J=6,9 Hz, 1H),5,35 (t, J =

6,5 Hz, 2H), 5,11 (t, J= 7,1 Hz, 2H).
Preparacién de 3-(1,3-dioxolan-2-il)piridina

O HJ_\OH O/E

\

Y

7\ 7\

A una solucion de nicotinaldehido (1 g, 9,34 mmol) en tolueno (20 ml) se anadié acido tolueno-4-sulfénico (1,93 g,
11 mmol) y se agité a 120 °C durante 0,5 horas. Se afadi6 etano-1,2-diol

(637 mg, 10 mmol) y la solucién resultante se agitd a 120 °C durante 15 horas. La solucién se inactivé con solucion
acuosa saturada de NaHCOs (60 ml) y la fase acuosa se extrajo con DCM (30 ml x 3). La fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se sec con Na2SOs, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 10:1 a 1:1) para dar 3-(1,3-dioxolan-2-il)piridina (1,30 g, 92 % de
rendimiento). RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,70 (d, J = 2,0Hz, 1H), 8,61-8,60 (m, 1H), 7,79-7,77 (m, 1H), 7,32-
7,29 (m, 1H), 5,84 (s, 1H), 4,12-4,01 (m, 4H).

Preparacién de 5-(1,3-dioxolan-2-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-ona

69



10

15

20

25

ES 2784 655 T3

7\ —N )

Se anadi6 lentamente sulfato de dimetilo (1 g, 7,9 mmol) gota a gota a 3-(1,3-dioxolan-2-il)piridina (1,20 g, 7,94 mmol)
y se agité a 100 °C durante 1 hora. La solucion resultante se disolvié en H20 (4 ml) y una soluciéon acuosa de
Ks[Fe(CN)s] (6,27 g) en H20 (24 ml) se anadié bajo agitacion y enfriamiento. Se anadi6é lentamente KOH (3,56 g),
manteniendo la temperatura a 5 °C. Después de la adicion de DCM (12 ml), la solucién se agité a 20 °C durante 0,5
horas, antes de afiadir porciones adicionales de Ks[Fe(CN)e] (3,1 g) en H20 (11 ml) y KOH (1,8 g) a 20 °C y se agit6 a
20 °C durante 12 horas. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3).

Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé con Na=SO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa para dar 5-(1,3-dioxolan-2-il)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (250 mg).

Preparacién de 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carbaldehido

)
\

&

Una solucién de 5-(1,3-dioxolan-2-il)-1-metilpiridin-2 (1H)-ona (250 mg, 1,38 mmol) en HCI acuoso al 3 % (5 ml) se
agité a 100 °C durante 3 horas. La solucion se extrajo con DCM (10 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secé con Na2SOs4, se filtrd y seconcentrd a vacio para dar 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-
3-carbaldehido (150 mg).

Preparacién de 6-(difluorometil)nicotinaldehido

Br /O
~ I Z
N N |
Fo=F F>F

A una solucién de 5-bromo-2-(difluorometil)piridina (400 mg, 1,92 mmol) en THF (2 ml) a 0 °C se afadié complejo de
cloruro de isopropilmagnesio-cloruro de litio (1,3 M, 2,96 ml) gota a gota. La reaccion se dejé agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, a continuacién se afiadié6 DMF (703 mg, 9,62 mmol) a 0 °C y la reaccién se agit6 durante
12 horas adicionales a temperatura ambiente. La reaccién se interrumpié con HCI 2 M (acuoso) y se basificd con
NaOH 1 M (acuoso) hasta pH = 7. La capa orgéanica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4 y se concentrd. El residuo se purific6 con cromatografia en
columna (SiOz, éter de petrdleo/acetato de etilo = 1/0 a 10:1) para dar 6-(difluorometil)nicotinaldehido (130 mg).

Preparacién de 5-metoxipirazina-2-carboxilato de metilo

HO. _O _0_0
SN SN
N N

~ ~

A una solucién de acido 5-metoxipirazina-2-carboxilico (1 g, 6,49 mmol) en MeOH (20 ml) se afadié SOCI2 (927 mg,
7,79 mmol) a 15 °C. La mezcla se calent6 a reflujo a 60 °C durante 2 horas para dar una solucion de color marrén. La
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mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se diluyé con diclorometano (20 ml)
y el pH se ajusté a 8 por NaHCO3 (ac, 50 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (100 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion
reducida para dar 5-metoxipirazina-2-carboxilato de metilo (1,02 g).

Preparacién de (5-metoxipirazin-2-il)metanol

_0_0 HO
T,
N N

~ ~

A una solucién de 5-metoxipirazina-2-carboxilato de metilo (200 mg, 1,19 mmol) en THF (0,1 ml) y MeOH (4 ml) se
anadié NaBH4 (225 mg, 5,95 mmol). La mezcla se agitdé a 15 °C durante 16 horas. La mezcla se inactivd con agua
(5 ml), a continuacion se diluyé con mas agua (15 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml) y a continuacion 2-
propanol al 20 por ciento en diclorometano (25 ml). Los extractos orgédnicos combinados se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtr6 y se concentré para dar (5-metoxipirazin-2-il)metanol (122 mg).

Preparacién de 5-metoxipirazina-2-carbaldehido

HO _0
Za NN
N N

~ ~

A una solucién de (5-metoxipirazin-2-il)metanol (115 mg, 0,82 mmol) en diclorometano (3 ml) se afiadié MnO2 (714 mg,
8,21 mmol) a 15 °C. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo a 50 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 a 20 °C, se filtr6 a través de Celite y se lavé con diclorometano (100 ml). El filirado se concentré para
proporcionar 5-metoxipirazina-2-carbaldehido (45 mg).

Preparacién de 4-etiloxazolidin-2-ona

HO/\)NiZ C)\E\;'

A una solucién de 2-aminobutan-1-ol (1 g, 11,2 mmol) y carbonildiimidazol (2,18 g, 13,5 mmol) en THF (3 ml) se afiadié
EtsN (1,14 g, 11,2 mmol) bajo atmdsfera de argén. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La
mezcla se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, éter de petroleo: acetato de etilo =
10:1 a 5:1) para dar 4-etiloxazolidin-2-ona (800 mg).

Preparacién de 5-bromo-1-isopropil- 3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-7-carbaldehido

1 iPrMgCI LiCl Br. N
2) DMF D

N
0% )\

Se afiadi6 gota a gota una solucién de i-PrMgCI-LiCl (1,3 M, 3,6 ml) en THF a una mezcla de 5,7-dibromo-1-isopropil-
3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina (1,3 g , 3,9 mmol) en THF (25 ml) a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla se volvi6 a enfriar a 0 °C y se anadié DMF (1,4 g, 19,5 mmol, 1,5 ml) y
la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante otras 2,5 horas. Se afadié NH4Cl (ac. 2 ml) para inactivar
la reaccidn, a continuacién, se anadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La capa
orgénica combinada se lavo con salmuera (10 ml), se sec6 sobre NazSO4 y se concentrd. La mezcla bruta se purificd
por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo:acetato de etilo = 30:1~20:1 para dar 5-bromo-1-isopropil-3-metil-
1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-7-carbaldehido (800 mg).

Preparaciéon de N-((5-bromo-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-7-il)metil)-5-metoxipiridin-3-amina

NH, g N
~ N\
X N
Br__N { P
DH Z o7 P
= f >
" 1) Ti(OE), HIN
o7 )~ 2) NaBH, 2
N\ O/

A una solucion de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina-7-carbaldehido (50 mg, 0,18 mmol) en dioxano
(3 ml) se anadio Ti (i-PrO)s (101 mg, 0,35 mmol) y 5-metoxipiridin-3-amina (44 mg, 0,35 mmol). La mezcla se agit6 a
80 °C durante 14 horas. Después de que la mezcla de reaccién se hubo enfriado a temperatura ambiente, se afadié
EtOH (3 ml) seguido de adicion de NaBHa4 (35 mg, 0,9 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se anadié agua (0,5 ml) para inactivar la reaccion a 0 °C. Y la mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 10 minutos, a continuacion se filtré y el residuo se lavé con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentrd. El producto bruto N-[(5-bromo-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-il)metil]-5-metoxi-piridin-3-amina (69 mg) se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

[N

El N-((5-bromo-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)metil)-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-amina se prepar6 de
manera similar a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina-7-carbaldehido y 1-metil-1,2,4-triazol-3-
amina.

Preparacién de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-carbaldehido

OHLO

HO’é = ~N
S |
Pd(dppf)C|2,032003

Una mezcla de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-7-carbaldehido (0,56 g, 1,98 mmol), acido (2-
etoxi-3-piridil)bordnico (497 mg, 2,98 mmol), Pd (dppf) Clz (145 mg, 0,2 mmol), Cs2COs (1,94 g, 5,95mmol) en dioxano
(8 ml) y agua (2 ml) se agité a 100 °C durante 2 horas. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se
extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secé
sobre Na2S0Os, se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia
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en columna (SiOz, éter de petroleo/acetato de etilo = 10:1 a 3:1) para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridina-7-carbaldehido (0,55 g).

Preparacién de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-7-etinil-1-isopropil-3-metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

Una mezcla de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-7-carbaldehido (0,55 g, 1,70 mmol),
1-diazo-1-dimetoxifosforil-propan-2-ona (423 mg, 2,20 mmol) y Cs2COs (1,66 g, 5,09 mmol) en MeOH (7 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd a presién reducida y se extrajo con DCM (20 ml x
2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na2SOx4 se filtré y se concentrd
a presion reducida para dar el producto bruto. 5-(2-etoxipiridin-3-il)-7-etinil-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina
0.59).

Preparacién de ((6-cloropirazin-2-il)metil)carbamato de terc-butilo.

NHBoc

C')Ni)\l CI)N;/‘\I

A una suspension de Raney-Ni (307 mg, 3,59 mmol,) en EtOH (20 ml) se ariadi6 6-cloropirazina-2-carbonitrilo (1,00 g,
7,17 mmol,) y terc-butoxicarbonil carbonato de terc-butilo (1,72 g, 7,88 mmol), a continuacion la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente bajo Hz (45psi) durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y
el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (elucién con acetato de etilo al 0~10 %/éter de petréleo en gradiente) para dar N-[(6-cloropirazin-2-
il)metiljcarbamato de terc-butilo (1,05 g).

Preparacién de ((6-metoxipirazin-2-il)metil)carbamato de terc-butilo.

NHBoc NHBoc

N~ - > NZ

Cl)\/h ?)\/l\l

A una solucion helada de N-[(6-cloropirazin-2-il)metillcarbamato de terc-butilo (500 mg, 2,05 mmol) en MeOH (10 ml)
se afadié metdxido de sodio (443 mg, 8,21 mmol), a continuacion la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida. El residuo se diluyé con agua
(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion
acuosa saturada de NH4Cl (100 ml x 2), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida
para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (elucién con acetato de
etilo al 0~16 %/éter de petréleo) para dar N-[(6-metoxipirazin-2-il)metillcarbamato de terc-butilo (300 mg).

Preparacién de clorhidrato de (6-metoxipirazin-2-il)metanamina
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NHBoc NH,,
HCI

N= » N7&7

-

o oA

Una solucion de N-[(6-metoxipirazin-2-il)metiljcarbamato de terc-butilo (350 mg, 1,46 mmol) en HCI 4 N/dioxano
(10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion para dar un
clorhidrato de (6-metoxipirazin-2-iljmetanamina. El producto bruto se usé directamente sin purificacién adicional.

El siguiente compuesto se preparard de manera similar:

N O
~
( I,NHH‘C'
N/ 2

Clorhidrato de (3-metoxipirazin-2-iljmetanamina
Preparacion de (4-metoxi-3-piridil)metanamina

N
Il NH,

N g Q!

A una solucién de 4-metoxipiridina-3-carbonitrilo (200 mg, 1,49 mmol), amoniaco al 25 % en agua (0,23 ml) y MeOH
(5 ml) se anadié a Raney-Ni (30 mg, 10 %), la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas
bajo una atmésfera de Hz (45 psi). La mezcla de reaccion se filird para eliminar el catalizador y la torta del filtro se lavo
con MeOH (10 ml x 3), el filtrado se concentré al vacio para dar el producto bruto (4-metoxi-3-piridil)metanamina
(150 mg).

Preparaciéon de 3-((5-bromo-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-7-il)tio)propanocato de 6-metilheptilo

SH
o) Br. N
B
P& S«
—_— O

Una solucion de  5,7-dibromo-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (150 mg, 0,45 mmol),  3-
mercaptopropanoato de 6-metilheptilo (124 mg, 0,57 mmol), DIPEA (116 mg, 157 pl, 0,90 mmol) en NMP (2 ml) se
agité a ta bajo atmosfera inerte durante 15 minutos, después de lo cual se insert6 en un bafio de aceite a 50 °C y se
agité durante la noche. Se reparte entre agua (25 ml) y una solucién de pentano:acetato de etilo (1:1) (50 ml). La capa
ac. se extrajo con pentano fresco:acetato de etilo (1:1) (20 ml). Las capas org. combinadas se secaron (Na2S0Oa) y se
concentrd. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrdpida con heptano:acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar
3-((5-bromo-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)tio)propanoato de 6-metilheptilo (194 mgq).

Preparacion de  3-((5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)tio)propanoato de 6-
metilheptilo
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Una suspensién de 3-((5-bromo-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)tio)propanoato de 6-metilheptilo
(194 mg, 0,41 mmol), 2-etoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (123 mg, 0,50 mmol), PdCl2(dppf)-
CH2Cl2 (84 mg, 0,10 mmol), K2COs (85 mg, 0,62 mmol) en 1,4-dioxano (5,5ml) y agua (0,3 ml) se desgasificd
burbujeando nitr6geno durante 3 minutos y a continuacién se agité a 105 °C durante 4 horas. La mayor parte del
disolvente se elimind al vacio. El residuo obtenido se tom6 en acetato de etilo (25 ml) y se filtré a través de una
almohadilla corta de Celite que se enjuag6 con acetato de etilo (10 ml x 2). Los filtrados combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secd (Na2SQa4) y se concentrd. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con
heptano:acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar 3-((5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
il)tio)propanoato de 6-metilheptilo (128 mg).

Preparacién de 5-(hidroximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo

0]
/\OH + /\O)l\/Noz -

A una solucién de prop-2-in-1-ol (500 mg, 0,52 ml, 8,92 mmol) y 2-nitroacetato de etilo (2,26 g, 1,88 ml, 16,95 mmol)
en EtOH (15 ml) se anadi6 DABCO (1,0 g, 8,92 mmol). La mezcla se agit6 a 80 °C durante 72 horas bajo irradiacion
de microondas. La mezcla se concentrd y se purificé directamente por cromatografia ultrarrapida con heptano:acetato
de etilo = 1:0 a 0:1 para dar 5-(hidroximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (400 mg).

Preparacién de 5-(fluorometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo

@)

O
et

A una solucién de 5-(hidroximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (50,0 mg, 0,29 mmol) en DCM (2 ml) se afadié
trifluoruro de dietilaminosulfuro (70,6 mg, 0,06 ml, 0,44 mmol). La mezcla se agitd a 40 °C durante 1 h. Se afiadié agua
(3 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(5 ml), se secod sobre Na2SO4 y se concentrd. La mezcla bruta se purificé por cromatografia ultrarrdpida con
heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar 5-(fluorometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (41,0 mg).

Preparacion de (5-(fluorometil)isoxazol-3-il)metanol

O

/J\J o~ o F/\@/\OH

A una solucién de 5-(fluorometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (50,0 mg, 0,29 mmol) en THF (4 ml) a 0 °C se afnadié
hidruro de litio y aluminio (0,43 ml, 0,43 mmol, 1 M en THF). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1h. Se afadié una
solucién medio saturada de tartarato de sodio y potasio (5 ml) y la mezcla se agit6 vigorosamente durante 30 minutos.
La mezcla se extrajo a continuacion con acetato de etilo (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 ml), se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd. La mezcla bruta se purificé por cromatografia ultrarrpida
con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar (5-(fluorometil)isoxazol-3-il)metanol (29,0 mg).
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Preparacién de 3-(bromometil)-5-(fluorometil)isoxazol

N —— "

A una solucion de (5-(fluorometil)isoxazol-3-il)metanol (17,0 mg 0,13 mmol) en MeCN (2 ml) se afadio trifenilfosfina
(68 mg, 0,26 mmol), 2,6-lutidina (13,9 mg, 0,015 ml, 0,13 mmol) y CBr4 (86 mg, 0,26 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentrd, se purificé directamente por cromatografia
ultrarrapida con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar 3-(bromometil)-5-(fluorometil)isoxazol (12 mg).

Preparacién de 5-(bromometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo

o O
o0 i 0N
H /_L] Br/§-€j\l’)l\

A una solucion de 5-(hidroximetil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (50 mg, 0,29 mmol) en MeCN (2 ml) se afadio
trifenilfosfina (153 mg, 0,58 mmol), 2,6-lutidina (31,3 mg, 0,034 ml, 0,29 mmol) y CBr4 (194 mg, 0,58 mmol). La mezcla
de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se concentra y se purifica directamente por
cromatografia ultrarrdpida con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar 5-(bromometil)isoxazol-3-carboxilato de
etilo (68 mg).

Preparacién de (5-(bromometil)isoxazol-3-il)metanol

@)

7 oS
Br ,kl
A una solucién de 5-(bromometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (26 mg, 0,11 mmol) en THF (1 ml) a 0 °C se anadié
hidruro de diisopropil aluminio (0,12 ml, 0,12 mmol, 1 M en THF) La mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas. Se
anadieron otros 0,12 mmol de solucién de hidruro de diisopropil aluminio y la mezcla se agit6 durante otra hora. Se
anadioé 3 gotas de HCI 4 M (ac.) seguido de una solucién medio saturada de tartarato de sodio y potasio (5 ml). La

mezcla se agitd vigorosamente durante 30 minutos. La mezcla se extrajo a continuaciéon con acetato de etilo (10 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secé sobre

Na2S04 y se concentrd para dar (5-(bromometil)isoxazol-3-il)metanol (21,3 mg, 0,11 mmol).

Preparacién de 5-(bromometil)-3-(fluorometil)isoxazol

/ . /
5’ Yo-K _

A una soluciéon de (5-(bromometil)isoxazol-3-il)metanol en DCM (1 ml) se afnadié trifluoruro de dietilaminosulfuro
(70,6 mg, 0,06 ml, 0,44 mmol). La mezcla se agit6 a 40 °C durante 1 h. Se anadi6 agua (3 ml) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (5 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se sec sobre Na2SOq4
y se concentrd. La mezcla bruta se purificé por cromatografia ultrarrapida con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para
dar 5-(bromometil)-3-(fluorometil)isoxazol (7,0 mg, 0,04 mmol).

Preparacién de 1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

O O
HO B e B
N > N
~F ~F
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A una solucién de acido 1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilico (100 mg, 0,62 mmol) en DCM (4 ml) se afadié
(diazometil) trimetilsilano (0,62 ml, 1,23 mmol, 2 M en hexano). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. Se anadi6 &acido acético (0,2 ml) y la mezcla se evapord conjuntamente con tolueno (2 x 20 ml) para dar 1-
(difluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilato de metilo (99,0 mg, 0,56 mmol).

Preparacion de (1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)metanol

0

~N
O N HO A

N
e j-

F

A una solucion de 1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (120 mg, 0,68 mmol) en THF (4 ml) a 0 °C se
anadio hidruro de litio y aluminio (1,0 ml, 1,0 mmol, 1 M en THF). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1h. Se afadié una
solucién medio saturada de tartarato de sodio y potasio (5 ml) y la mezcla se agit6é vigorosamente durante 30 minutos.
La mezcla se extrajo a continuacion con acetato de etilo (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 ml), se secé sobre Na2SO4 y se concentrd. La mezcla bruta se purificd por cromatografia ultrarrapida
con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar (1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)metanol (101 mg, 0,68 mmol).

Preparacién de 4-(bromometil)-1-(difluorometil)-1 H-pirazol

N N

- S

F F

A una soluciéon de (1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-iljmetanol (30 mg, 0,20 mmol) en MeCN (1,5ml) se afnadié
trifenilfosfina (106 mg, 0,41 mmol), 2,6-lutidina (21,7 mg, 23,6 pl, 0,20 mmol) y CBrs (134 mg, 0,41 mmol). La mezcla
de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentra y se purifica directamente por
cromatografia ultrarrdpida con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar 4-(bromometil)-1-(difluorometil)-1 H-pirazol
(29 mgq).

Preparacién de N-((1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil -
1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N__O N__O
/| ~ Br \ /| ~
N /NI L - IN, X /NI {
NN P s NN
T~ i i)~
N

. -

A una suspensién de NaH (3,79 mg, 0,095 mmol, 60 % p/p) en THF (1 ml) a 0 °C se afadié 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-bpiridin-7-amina (20,5 mg, 0,05 mmol). La mezcla se agit6é a -
0 °C durante 15 minutos

antes de afnadir 4-(bromometil)-1-(difluorometil)-1 H-pirazol (10 mg, 0,05 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién
se dejé lentamente alcanzar la temperatura ambiente y se agitd durante 2 horas. Se afadié agua (5 ml) y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secé
sobre Na2S0O4 y se concentrd. La mezcla bruta se purificé por cromatografia ultrarrapida con heptano:acetato de etilo
= 1:0 a 0:1 para dar N-((1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-
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metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (23 mg, 0,04 mmol).
Los siguientes ejemplos se prepararon de manera similar:

5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((5-(fluorometil)isoxazol-3-il)metil)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina

/Nl OV
N N {
b YW
T~
NZ

5

F
Preparado a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 3-
(bromometil)-5-(fluorometil)isoxazol.

5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((3-(fluorometil)isoxazol-5-il)metil)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina

7~

Preparado a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5-
(bromometil)-3-(fluorometil)isoxazol.

Preparacion del acido (2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)borénico

~o0
B
= | \O/ \O/ = |
HN o . HN 5-OH
TMEDA, n-BuLi o

A una solucién de 3-bromopiridin-2(1H)-ona (3,3 g, 19 mmol) en THF (200 ml) enfriada a -78 °C, se afiadi6 TMEDA
(tetrametiletilendiamina) (6,6 g, 57 mmol) gota a gota durante 15 minutos seguidos de la adicion de n-BuLi (en hexano,
2,5 M, 23 ml). La mezcla resultante se agité durante 15 minutos a -78 °C y a continuacién se calenté a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se anadié gota a gota borato de trimetilo (3,9 g, 38 mmol) durante
30 minutos. Una vez completada la adicion, la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 15 horas. La mezcla se enfrié a continuaciéon a 0 °C y se afiadié una pequefa cantidad de hielo seguido de
HCI (ac. 100 ml, 2 M). EI THF se eliminé a presion reducida, y la solucién acuosa se lavé dos veces con diclorometano
(50 ml x 2). Se anadi6 lentamente solucion acuosa concentrada de NaOH hasta que se alcanz6 un pH =5 y se formé
un precipitado. La mezcla se enfri6 a 0 °C y se agité durante 10 minutos. El sélido se recogi6 por filtracion, se lavé con
agua fria y se seco al vacio para proporcionar acido (2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)borénico.

Preparacién de 2-(trifluorometil)piridina-3-carbonitrilo.
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Zn(CNy,
pa(PP N
FINE ———>
| FONF
Ny U

NS

A 3-bromo-2-(trifluorometil)piridina (1 g, 4,42 mmol) en NMP (10 ml) se afadié Zn(CN)z2 (572 mg, 4,87 mmol,) y
Pd(PPhs)4 (1 g, 0,885 mmol), a continuacion la mezcla de reaccién se agité a 140 °C durante 1 hora mediante
calentamiento por microondas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite y
se lavé con acetato de etilo (100 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2) y las capas
organicas se lavaron con agua (100 x 3 ml), salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentr6é
a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (éter
de petroleo/acetato de etilo) para dar 2-(trifluorometil)piridina-3-carbonitrilo.

Preparacién de 2-(trifluorometil)piridin-3-il)-metanamina.

N
NH,
Fo Il Raneyninmah2o  f F
F =z » F Z
N MeOH "

A una solucion de Raney-Ni (50 mg, 0,581 mmol) en MeOH (20 ml) se anadié 2-(trifluorometil)piridin-3-carbonitrilo
(500 mg, 2,91 mmol) y NHs.agua (6 M, 5 ml) ), a continuacién la mezcla de reaccién se agité a 30 °C durante 2 horas.
La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para dar un residuo. Al residuo se afadié HCI (2 M, 2 ml) y
agua (10 ml). La solucién resultante se liofiliz6. El producto bruto se us6 para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Preparacién de ((5-metoxipirimidin-2-il)metil)carbamato de terc-butilo

Boc
N NH

| I
Raney-Ni NN

NN

k&/ MeOH
~

~

Y
-

Se afiadio una mezcla de 5-metoxipirimidina-2-carbonitrilo (100 mg, 0,74 mmol) y Boc20 (194 mg, 0,89 mmol) y MeOH
(5 ml) a Raney-Ni (30 mg,10 %), la reaccion mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas bajo una
atmosfera de Hz (45 psi). La mezcla de reaccién se filtré para eliminar el catalizador y la torta del filtro se lavo con
MeOH (10 ml x 3), y el filtrado se concentro al vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (acetato de etilo al 0~10 % en éter de petréleo) para dar ((5-metoxipirimidin-2-il)metil)carbamato de terc-
butilo.

Preparacioén de clorhidrato de (5-metoxipirimidin-2-il)metanamina

Boc

|

NH NH,, HCI
NJ;N HCl/dioxano NN
I/ > |/

~ ~
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Una mezcla de ((5-metoxipirimidin-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,42 mmol) y diclorometano (5 ml) y
HCl/dioxano (4 M, 2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se afiadié agua (10 ml) a la mezcla de
reaccion y la solucion se concentrd al vacio para eliminar la fase organica y la fase acuosa se liofiliz6 para dar el
producto bruto. Se obtuvo el producto bruto (5-metoxipirimidin-2-il)metanamina.

Preparacion de 4-metoxipirimidina-2-carbonitrilo.

Cl Pd(dppf)Cl CN

\ )\N Zn(CNy, \ )\N
A T )

Se tomaron 2-cloro-4-metoxi-pirimidina (600 mg, 4,15 mmol) y Zn(CN)2z (292 mg, 2,49 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (607 mg,
0,83 mmol) en un tubo de microondas en NMP (3 ml). El tubo sellado se calenté a 140 °C durante 1 hora bajo
irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd a través de Celite y se
lavo con acetato de etilo (20 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3) y las capas organicas
se lavaron con agua (20 x 3 ml), salmuera (20 ml), se secé sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentrd a presion
reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo) para dar 4-metoxipirimidina-2-carbonitrilo.

Preparaciéon de N-[(4-metoxipirimidin-2-il)metiljcarbamato de terc-butilo.

Boc,O
)C\N Ran%y-Ni NHBoc
H
NZ>N : » NZN

?)\) EtOH ? I

A una solucion de Raney-Ni (25 mg, 0,296 mmol) en EtOH (5 ml) se afiadi6é 4-metoxipirimidina-2-carbonitrilo (200 mg,
1,48 mmol) y Boc20 (355 mg,1,63 mmol, 0,374 ml) bajo N2, a continuaciéon, la mezcla de reaccion se agitd6 a
temperatura ambiente bajo Hz (45 psi) durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite y se concentrd
a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida

sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo) para dar N-[(4-metoxipirimidin-2-il)metillcarbamato de terc-buitilo.

Preparaciéon de bromhidrato de (4-metoxipirimidin-2-il)metanamina.
NHBoc NH, HBr
HBr/H,O

) I

Una solucién de N-[(4-metoxipirimidin-2-il)metiljcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,418 mmol) en HBr/agua (3 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida para dar un
residuo. El producto bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacién de 6-metoxipirimidina-4-carbonitrilo.
Cl ZN(CNy,, CN
f\N Pd(PPhs), f\N
I I
0O \NJ DMF 0 \N)
| |
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A una solucion de 4-cloro-6-metoxi-pirimidina (1 g, 6,92 mmol) en DMF (10 ml) se anadié Pd(PPhs)4 (2 g, 1,38 mmol)
y Zn(CN)2 (487 mg, 4,15 mmol). La mezcla se agitd a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se lavd con diclorometano (100 ml). La mezcla de reaccion se
extrajo con diclorometano (100 ml x 3) y las capas organicas se lavaron con agua (100 x 3 ml) y salmuera (50 ml), se
seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo) para dar 6-metoxipirimidina-4-
carbonitrilo.

Preparaciéon de N-[(6-metoxipirimidin-4-il)metillcarbamato de terc-butilo

CN NHBoc
NN Raney-Ni,BOCZO‘ N
I >
o s EtOH.2h N J

A una solucién de Raney-Ni (25 mg, 0,296 mmol) en EtOH (5 ml) se afiadié 6-metoxipirimidina-4-carbonitrilo (200 mg,
1,48 mmol) y Boc20 (355 mg, 1,63 mmol,

0,374 ml), a continuacion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente bajo H2 (45psi) durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y se lavo con EtOH (20 ml x 2), el filtrado se concentr6 a presion reducida
para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato
de etilo) para dar N-[(6-metoxipirimidin-4-il)metiljcarbamato de terc-butilo.

Preparacién de (6-metoxipirimidin-4-il)metanamina.
NHBoc NH,

=N s "N
| Hcldioxano |
O \N) O \N)

Una solucién de N-[(6-metoxipirimidin-4-il)metillcarbamato de terc-butilo (240 mg, 1,00 mmol) en HCl/dioxano (10 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida para dar un
residuo. El residuo se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacién de 3-bromopicolinaldehido

_ o Br
Br t-BuLiDMF ||
= —_— =
N | N

A una solucion de 2,3-dibromopiridina (5 g, 21,11 mmol) en tolueno (50 ml), se afiadi6 t-BuLi (1,3 M, 19,50 ml) gota a
gota a -78 °C bajo Nz. La mezcla se agitd a -78 °C durante 2 horas. Se anadié6 DMF (1,9 g, 25,33 mmol) gota a gota a
-78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante otras 2 horas. La solucién se inactivé con NH4Cl (ac. 1 ml) a-78 °C, y la
mezcla se concentr6é al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo = 10/1 a 1/1) para proporcionar 3-bromopicolinaldehido.

Preparacién de 3-bromo-2-(difluorometil)piridina

o Br F o Br

| DAST-F
ZN——>F =
N N

A una solucién de 3-bromopicolinaldehido (1,3 g, 6,99 mmol) en diclorometano (30 ml) se afnadié trifluoruro de
dietilaminosulfuro (2,25 g, 13,98 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 2 horas bajo N2. La
solucién se inactivd con NaHCOs (ac. 15 ml) a 0 °C. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml x 1), se secd con Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd
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al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 1/0, 10/1) para
proporcionar 3-bromo-2-(difluorometil)piridina

Preparacién de 2-(difluorometil)nicotinonitrilo

N
F Br Fool
ZN(CNy,, Pd(PPhg),
F —_—F  F =
N | NMP i |

A una mezcla de 3-bromo-2-(difluorometil)piridina (600 mg, 2,88 mmol) y Zn(CN)2 (373 mg, 3,17 mmol) en NMP
(10 ml) se anadi6é Pd(PPhs)4 (333 mg, 0,29 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 por irradiacion de microondas a
140 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertié en acetato de etilo (50 ml). La mezcla se lavé con agua (20 ml
x 3) y salmuera (15 ml x 1), se sec6 sobre Na2SOa y se filtré. El filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo = 1/0, 2/1) para proporcionar 2-
(difluorometil)nicotinonitrilo.

Preparacién de ((2-(difluorometil)piridin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo

N =
Fol Raney-Ni F
—_—
F 4 (BOCZ)O F =z

Una mezcla de 2-(difluorometil)nicotinonitrilo (0,4 g, 2,60 mmol), (Boc)20 (680 mg, 3,11 mmol) y Raney-Ni (22 mg,
0,26 mmol) en MeOH (20 ml) se agité a 30 °C durante 2 horas bajo Hz (40 psi). La mezcla se filtrd y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo = 1/0,
3/1) para proporcionar ((2-(difluorometil)piridin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo.

Preparacioén de clorhidrato de (2-(difluorometil)piridin-3-il)metanamina

A una solucién de ((2-(difluorometil)piridin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo (0,6 g, 2,32 mmol) en diclorometano
(5 ml) se afadié HCl/dioxano (4 M, 1 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar clorhidrato de (2-(difluorometil)piridin-3-il)metanamina.

Preparacién de 3-bromo-2-etoxipiridina.

Br Br
Cl _ \/O _
N N

A una mezcla de 3-bromo-2-cloropiridina (200 mg, 1 mmol) en EtOH (5 ml) se afadié t-BuOK (233 mg, 2 mmol). La
mezcla se agit6é a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filiré y el filirado se concentrd al vacio para dar
el producto bruto. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 0 %~40
% en éter de petréleo) para proporcionar 3-bromo-2-etoxipiridina.

Preparacién de 2-etoxinicotinonitrilo.
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N N |
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A una solucién de 3-bromo-2-etoxi-piridina (350 mg, 1,7 mmol) en NMP (2 ml) se afiadié Zn(CN)2 (244 mg, 2,1 mmol)
y Pd(dppf)Cl2 (127 mg, 0,17mmol). La mezcla se desgasific6 con N2 y se calenté a 140 °C bajo irradiacién de
microondas durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite. La torta filtrada
se lavo con acetato de etilo (30 ml). El filtrado se lavd con agua (20 ml x 2) y salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na2SOx,
se filir6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo al 0
%~20 % en éter de petr6leo) para dar 2-etoxnicotinonitrilo.

Preparacién de ((2-etoxipiridin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo.

| | BocHN

A una solucion de Raney-Ni (24 mg, 0,28 mmol) en EtOH (5 ml) se afadio

2-etoxinicotinonitrilo (210 mg, 1,4 mmol) y Boc20 (371 mg, 1,7 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente bajo Hz (45psi) durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y se lavé con EtOH (20 ml
x 2), a continuacion el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar ((2-etoxipiridin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo.

Preparacién de (2-etoxipiridin-3-il)metanamina.

BocHN H,N
~ O - ~ O~
N N

Una solucion de ((2-etoxipiridin-3-il)metil)carbamato de terc-butilo (85 mg, 0,34 mmol) en HCl/dioxano (4 M, 2 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para
proporcionar (2-etoxipiridin-3-il)metanamina.

Preparacién de 3-metoxipiridina-4-carbonitrilo

N
| | Il
CH3ONa 0

Se disolvi6é 3-cloropiridina-4-carbonitrilo (250 mg, 1,80 mmol) en DMF (5 ml) y se enfrié6 a temperatura de bafio de
hielo. Se anadi6 lentamente CHsONa (194,95 mg, 3,61 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas bajo una atmosfera de Nz. Se afnadi6 agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml) a la mezcla de reaccion.
La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las fases organicas se combinaron y se secé sobre Na2SO4
anhidro (5 g), se filtr6 y se concentré al vacio para dar el producto 3-metoxipiridina-4-carbonitrilo.

Preparacién de (3-metoxi-4-piridil)metanamina
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Una mezcla de 3-metoxipiridina-4-carbonitrilo (200 mg, 1,49 mmol), NHs en agua (314 mg, 2,24 mmol, 25 %) y Ni
Raney (30 mg) en MeOH (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmoésfera de Hz (45 psi).
La mezcla de reaccion se filtré para eliminar el catalizador y la torta del filtro se lavé con MeOH (10 ml x 3). El filirado
se concentro al vacio. El residuo se disolvié en HCI 1 M (30 ml) y la solucién se liofilizé para dar clorhidrato de (3-
metoxi-4-piridil)metanamina (296 mg). Una mezcla de clorhidrato de (3-metoxi-4-piridil)metanamina (100 mg,
0,57 mmol),

Ambersep 900 (OH) y resina de intercambio de hierro (150 mg) en MeCN (5 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 0,5 horas. El papel indicador universal mostré que el pH de la solucién era 9~10. La mezcla de reaccion se
filtré para eliminar la resina y el filtrado se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar (3-
metoxi-4-piridil)metanamina.

Preparacién de 4-metoxipirimidina-5-carboxilato de metilo

Br _0_0
/0% co O
N N TEA Padopnch, Nwh

A una solucién de 5-bromo-4-metoxipirimidina (1 g, 5,29 mmol) en MeOH (20 ml) se anadi6 trietilamina (1,07 g,
10,58 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (774 mg, 1,06 mmol). La suspension se desgasificéd y se purgd con CO varias veces. La
mezcla se calentd a 80 °C bajo CO (50 psi) durante 16 horas. La mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo)
para dar 4-metoxipirimidina-5-carboxilato de metilo.

Preparacién de (4-metoxipirimidin-5-ilymetanol

OLL OH
_o_J h LiAIH, . o
Neo N RN

A una solucién de 4-metoxipirimidina-5-carboxilato de metilo (250 mg, 1,49 mmol) en THF (5 ml) se anadio LiAlH4
(169 mg, 4,46 mmol) a -40 °C. La mezcla se agit6 a -40 °C durante 0,5 horas. Se afadié agua (0,5 ml) y NaOH al 15
% (0,5 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La capa organica combinada se lavé con agua (10 ml),
se seco sobre Na2SOsq, se filtrd y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(éter de petréleo/acetato de etilo) para dar (4-metoxipirimidin-5-il)metanol.

Preparacién de 5-(bromometil)-4-metoxipirimidina

OH Br
PBr,
0
/O y ~ = h
N N DCM N

A una solucién de (4-metoxipirimidin-5-il)metanol (50 mg, 0,36 mmol) en diclorometano seco

(2 ml) se afadié PBr3 (144 mg, 0,53 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 0,5 horas. La mezcla se concentr6
y se afadi6 agua con hielo (5 g).

La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). La capa orgéanica se sec6 sobre Na2SOs, se filird y se
concentrd para dar 5-(bromometil)-4-metoxipirimidina (70 mg, producto bruto).
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Preparacién of 3-bromo-2-(etoxi-ds)piridina

Br Br

Se suspendié NaH (dispersion al 60 % en aceite) (227 mg, 5,68 mmol) en THF (13 ml) y se enfri6 a la temperatura del
bafo de hielo. Una solucion de etanol-ds (296 mg, 5,68 mmol) en THF (1,2 ml) se afiadié gota a gota. La suspensién
resultante se agité a la temperatura del bafio de hielo durante 10 minutos, después de lo cual se retird el bafio de
enfriamiento y la agitacion continué durante 0,5 horas. La mezcla resultante se volvié a enfriar a la temperatura del
bano de hielo y se afiadi6 gota a gota una solucién de 3-bromo-2-fluoropiridina (500 mg, 2,84 mmol) en THF (1,2 ml).
Después de agitar durante 15 minutos a temperatura de bafio de hielo, se retir6 el enfriamiento y se continué agitando
durante 45 minutos mas a temperatura ambiente, después de lo cual se inserté un condensador de reflujo y la mezcla
se calent6 a 65 °C durante 10 horas. La mezcla se volvio a enfriar a la temperatura del bafio de hielo y se inactivé con
unas gotas de agua. La mayor parte del disolvente se elimin6 al vacio. El residuo obtenido se repartié entre acetato
de etilo (25 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 (Na2SOa4) y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo) para dar 3-bromo-2-(etoxi-d5)piridina. Los
siguientes compuestos se prepararon de manera similar:

Br
AN
| D

Voo

3-bromo-2-(etoxi-2,2,2-ds)piridina preparado a partir de 3-bromo-2-fluoropiridina y etanol-2,2,2-ds.

Br
(] RP
NZ >0

3-bromo-2-(etoxi-1,1-d2)piridina preparado a partir de 3-bromo-2-fluoropiridina y etanol (1,1-d2).

Preparacién de 2-(etoxi-ds)-3-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)piridina

o)
é\
<% (X
| D NZ
o)
N o>?<D D
D D
T

Una suspensién de 3-bromo-2-(etoxi-ds)piridina (152 mg, 0,73 mmol), 4,4,4'4',5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (242 mg, 0,95 mmol), PdClz(dppf)-CH2Cl2 (120 mg, 0,15 mmol) y KOAc (216 mg, 2,20 mmol) en 1,4-
dioxano (2,5 ml) se desgasificd burbujeando N2 a través de la suspension durante aprox. 3 minutos después de lo cual
se calent6 a 110 °C durante 4,5 horas. La suspension resultante se diluyd con acetato de etilo (10 ml) y se filtr6 a
través de una almohadilla corta de Celite que se enjuag6 con acetato de etilo (2 x 10 ml). La mayor parte del disolvente
se elimind al vacio. El residuo obtenido se llev6 a acetato de etilo (50 ml) y se lavé con salmuera (30 ml). La capa
orgénica se seco (Na2S0a), se filtré y se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice
(elucién de heptano a acetato de etilo) suministré 2-(etoxi-d5)-3-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)piridina.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar:
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2-(etoxi-2,2,2-d3)-3-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)piridina preparado a partir de 3-bromo-2-(etoxi-2,2,2-
ds)piridina.

=3

2-(etoxi-1,1-d2)-3-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)piridina preparado a partir de 3-bromo-2-(etoxi-1,1-dz)
piridina.

0
B.

O

Preparacién de 2'-etoxi-6-metil-[2,3'-bipiridin]-5-amina

N NH,
NH, |
\ _
| _ I X N
Br N N/ O~

Se burbujeé N2 a través de una mezcla de 6-bromo-2-metilpiridin-3-amina (2,5 g, 13,4 mmol), 2-etoxi-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (5,0 g, 20,1 mmol), PdClz(dppf)-CH2Cl2 (2,18 g, 2,67 mmol) y carbonato de
potasio (3,69 g, 26,7 mmol) en 1,4-dioxano (126 ml) y agua (12 ml) durante 10 minutos. Se inserté un condensador de
reflujo y la mezcla de reaccion se calenté a 105 °C durante 2,5 horas bajo una atmosfera inerte, después de lo cual se
elimin6 la mayor parte del disolvente al vacio. El residuo obtenido se llevd a acetato de etilo (150 ml) y se filtr6 a través
de una almohadilla corta de Celite que se enjuag6 con acetato de etilo (2 x 50 ml). La concentracién y purificacion por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (elucion con heptano a heptano/diclorometano (1:1) a
heptano/diclorometano/acetato de etilo (1:1:1,5)) suministr6 2'-etoxi-6-metil-[2,3'-bipiridin]-5-amina.

Preparacién de 4-cloro-2'-etoxi-6-metil-[2,3'-bipiridin]-5-amina

o NH: Cl
A
X N I |
| /\ |\ N7
NZ >0
NEe N

Una solucién de 2'-etoxi-6-metil-[2,3'-bipiridin]-5-amina (7,40 g, 22,6 mmol) y N-cloro succinimida (3,77 g, 28,2 mmol)
en NMP (104 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos bajo una atmésfera inerte. Un condensador de
reflujo se insertd y la solucion se calenté a 80 °C durante 3,5 horas después de lo cual se dej6é a temperatura ambiente
alcance y se repartié entre acetato de etilo (300 ml) y solucién acuosa saturada de NaHCOs (3 x 200 ml).

Las capas acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
adicionalmente con salmuera (2 x 100 ml), se sec6 (Na2S0Os4) y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo) para dar 4-cloro-2'-etoxi-6-metil-[2,3"-bipiridin]-5-amina.

Preparacién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina
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Una suspension de 4-cloro-2'-etoxi-6-metil-[2,3'-bipiridin]-5-amina (4,01 g, 12,2 mmol) y acetato de potasio (2,98 g,
30,4 mmol) en tolueno (84 ml) y acido acético (28 ml) se agitd a la temperatura del bafo de hielo durante 5 minutos
bajo una atmésfera inerte. Se afiadié nitrito de isopentilo (2,71 g, 23,11 mmol) gota a gota durante 5 minutos. Después
de agitar a la temperatura del bafo de hielo durante 10 minutos, se insert6 un condensador de reflujo y la mezcla se
calentd a 35 °C durante 2,5 horas. La mayor parte del disolvente se eliminé al vacio. El residuo obtenido se suspendié
en acetato de etilo (350 ml) y se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (2 x 250 ml), salmuera (200 ml),
se seco (Na2S04) y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida

sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo) para dar 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

Preparacién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-yodo-1 H-pirazolo[4,3- b]piridina

Una solucién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (1,0 g, 3,64 mmol) y N-yodo succinimida (1,11
g, 4,91 mmol) en DMF (50,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos bajo una atmdsfera inerte,
después de lo cual se insert6 un condensador de reflujo y la agitacion continu6 a 35 °C durante 11 horas. La solucién
se diluy6 con acetato de etilo (350 ml) y se lavd con solucién acuosa de Na2S20s3 al 10 % (100 ml), solucién acuosa 2
saturada de NaHCO3 (2 x 150 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se seco (Na2SQOa4) y se concentrd

para proporcionar 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-yodo-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina que se uso sin purificacién adicional.

Preparacién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-yodo-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

Se afadié gota a gota una solucién de azodicarboxilato de diisopropilo (1,59 g, 7,86 mmol) en THF (3,0 ml) a una
solucién helada de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-yodo-1H-pirazolo[4,3-b]piridina (1,0 g, 2,25 mmol), isopropanol
(0,60 ml, 7,86 mmol) y trifenilfosfina (2,06 g, 7,86 mmol) en THF (25 ml) bajo una atmésfera inerte. Después de agitar
a la temperatura del bafo de hielo durante 0,5 horas, se dejé que la solucién alcanzara la temperatura ambiente y la
agitacion continué durante 4,5 horas. La mayor parte del disolvente se eliminé al vacio y el residuo obtenido se disolvid
en acetato de etilo (150 ml) y se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (150 ml), salmuera (100 ml), se
seco (Na2S0a) y se concentrd. La purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (gradiente de elucién
de heptano a acetato de etilo) suministré 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-yodo-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

Preparacién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-vinil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridina
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Se burbuje6 N2 a través de una suspensién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina (10 mg, 0,023 mmol), tributil(vinil)estannano (9,9 ul, 0,034 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
(4 mg, 5,7 umol) en 1,4-dioxano (0,30 ml) durante 2 minutos. La mezcla se agitdé a 105 °C durante 6,5 horas, después
de lo cual se anadié tributil(vinil)estannano (5,0 ul, 0,017 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (1,6 mg,
2,3 umol) y 1,4-dioxano (0,15 ml) adicionales. La mezcla se desgasificé burbujeando N2 durante 2 minutos y se
recalenté a 105 °C durante 5 horas. La mayor parte del

Disolvente se elimin6 al vacio. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con salmuera (10 ml)
y se seco (Na2S0s). Laconcentracién al vacio suministré un residuo que se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (gradiente de elucién de heptano a acetato de etilo) para suministrar 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-
1-isopropil-3-vinil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

Preparacién de 1-(7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)etano-1,2-diol

Una mezcla de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-vinil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (10 mg, 0,03 mmol),
tetra6xido de osmio (como un 2,5 % en peso en 2-metil-2-propanol) (37 ul, 2,9 umol), N-metilmorfolina (como una
solucién acuosa al 50 %) (14 mg, 0,06 mmol) en THF (0,29 ml) y agua (0,10 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. La reaccion se inactivé a temperatura ambiente con solucién acuosa al 10 % de Na2S203 (0,2 ml) y
la mezcla resultante se agité durante 5 minutos, se diluyé con salmuera (0,3 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x
5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na2SQO4) y se concentr6 para suministrar 1-(7-cloro-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)etano-1,2-diol bruto, que se us6 sin purificacién adicional.

Preparacién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina-3-carbaldehido

Una mezcla de 1-(7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)etano-1,2-diol (9,0 mg,
0,024 mmol) y peryodato de sodio (7,7 mg, 0,04 mmol) en THF (0,25 ml) y agua (55 pl) se agité a temperatura
ambiente durante 40 minutos, después de lo cual se afiadié peryodato de sodio (10,0 mg, 0,05 mmol) y 3 gotas de
agua. Después de agitar durante 15 minutos mas, la suspension resultante se diluyd con acetato de etilo (5 ml) y se
agité durante 3 minutos.

La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla corta de Celite que se enjuagé con acetato de etilo (2 x 5 ml). Los
filtrados combinados se lavaron con salmuera (5 ml), se secd (Na2S0O4) y se concentré para suministrar 7-cloro-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-3-carbaldehido que se usé sin purificacién adicional.

Preparacién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-3-il)metanol
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Se anadié NaBHa4 (2,0 mg, 0,05 mmol) a una solucién enfriada con hielo de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-
1 H-pirazolo[4,3-b]-piridina-3-carbaldehido (4,0 mg, 0,01 mmol) en metanol (0,1 ml) bajo una atmoésfera inerte.
Después de agitar durante 5 minutos a la temperatura del bafio de hielo, la solucion resultante se dej6 alcanzar la
temperatura ambiente y la agitacion continu6 durante 1 hora. Se volvié a enfriar a la temperatura del bafo de hielo y
se inactivé con unas pocas gotas de agua. La mayor parte del disolvente se elimin6 al vacio. El residuo obtenido se
repartié entre acetato de etilo (15 ml) y salmuera (10 ml). La capa acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (5 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron (Na2SQs) y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo) para dar 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridina-3-il)metanol.

Preparacién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3- (fluorometil)-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

N0

Se afadio trifluoruro de dietilaminoazufre (5 pl, 0,04 mmol) a una solucidon enfriada con hielo de (7-cloro-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b] piridin-3-il)metanol (4,0 mg, 0,01 mmol) en CHCIs (0,2 ml). El vial de
reaccion se tapé y la solucion se agitd a 0 °C durante 5 minutos, después de lo cual se retird el bafio de enfriamiento
y la agitacion continu6 a temperatura ambiente durante 12 horas.

La solucion se diluyé con acetato de etilo (25 ml) y se lavo con solucién acuosa saturada de NaHCOs (2 x 15 ml),
salmuera (10 ml), se secé (Na2SQs4) y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (heptano/acetato de etilo) para dar 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-
b)piridina.

Preparacién de 7-cloro-3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

NN N F

Una solucion de  7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina-3-carbaldehido (5,0 mg,
0,01 mmol) y trifluoruro de dietilaminoazufre (10 pl, 0,08 mmol) en diclorometano (0,15 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 4,5 horas, bajo una atmdsfera inerte. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (20 ml) y se lavd con
solucién acuosa saturada de NaHCOs (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se secé (Na2SQa4) y se concentro.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo) para dar 7-cloro-3-
(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

COMPUESTOS DE LA INVENCION

Ejemplo 1: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina
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A una solucién de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (100 mg, 0,41 mmol) en NMP (2 ml) se
anadié CsF (187 mg, 1,23 mmol, 45 pl) y clorhidrato de (5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metanamina (74 mg, 0,49 mmol).
La mezcla se agité a 100 °C durante 18 horas. Se anadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
(30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secd sobre Na2SO4 y se concentro.
La mezcla bruta se purificd por HPLC preparativa para dar 5-cloro-1-isopropil-3-metil-N-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (50 mg).

A una soluciéon de 5-cloro-1-isopropil-3-metil-N-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
(50 mg, 70 umol) y acido (2-etoxipiridin-3-il)borénico (21 mg, 0,13 mmol) en dioxano (2 ml) y H20 (0,7 ml) se afadi6
Cs2C03 (57 mg, 175 umol) y Pd(1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)Cl2 (10 mg, 14 pmol). La mezcla se purgd con
nitrégeno durante 3 minutos, a continuacién se agité a 100 °C durante 30 minutos bajo irradiacion de microondas. Se
anadi6 agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml), se sec6é sobre Na=SO4 y se concentrd. La mezcla bruta se purificd por TLC preparativa con
diclorometano:metanol = 20:1 dos veces, y a continuacién el producto bruto se purificé adicionalmente por HPLC
preparativa para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metilo-N-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina (6,1 mg).

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28-8,26 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,05- 7,02 (m, 1 H), 5,27 (brs, 1
H), 4,96-4,90 (m, 1 H), 4,71 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 4,53-4,48 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,66 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,43 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 408,2 (MH"*); tr = 2,08 minutos (procedimiento B).

Los siguientes ejemplos se prepararon de manera similar:

Ejemplo 2: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de diclorhidrato de (5-metiltiazol-2-il)metanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina.

RMN % (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,21-8,14 (m, 2H), 7,42 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,21 (t, J= 5,6 Hz, 1 H), 7,11-7,05 (m, 2H),
5,23 (hept, J= 6,4 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,31 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,50 (d, J =
6,4 Hz, 6H), 1,24 (t, J = 7,1Hz, 3H). LC-MS (m/z) 423 (MH*); tr = 0,61 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 3: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-propilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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Preparado a partir de (5-metilisoxazol-3-il)metanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.
RMN ¥ (cloroformo-d, 500 MHz) & 8,28 (d, J =7,3 Hz, 1H), 8,29-8,17 (m, 1H), 7,29 (s, 1H),7,04 (m, 1H), 6,07 (s, 1 H),
5,19 (brs, 1H), 4,90 (hept, J = 6,4 Hz, 1H), 4,59 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),
1,66 (d, J=6,1, 6H), 1,43 (g, J = 7,1Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,3 (MH*); tr = 0,54 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 4: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

by
Y%

N O
Preparado a partir de (2-metiloxazol-5-il)metanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.
RMN ¥ (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,21-8,15 (m, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,09 (dd, J=7,3, 4,8 Hz,1H), 6,90 (s, 1H), 6,82 (t, J =
5,7 Hz, 1H), 5,16 (hept, J = 6,4 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,39 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,37 (s, 3H),
1,45 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,26 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 0,53 minutos (procedimiento D).
Ejemplo 5: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

N\

N—N
N
NH R/
B9
N N/ //
|
NZ SO

Preparado a partir de (2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)metanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
blpiridina.

RMN " (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,21-8,15 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,10-7,08 (m, 2H), 6,88 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,19 (hept,
J=6,3Hz, 1H), 4,59 (d, J = 5,1Hz, 2H), 4,34 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,11 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,48 (d, J =5,7 Hz, 6H),
1,28- 1,20 (t, J=7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 0,55 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 6: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina
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-

N

NHR/
B9
l\ NZ
NZ SO

Preparado a partir de (1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
b)piridina.

RMN ' (DMSO-ds, 600 MHz) 5 8,21-8,14 (m, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,13(s, 1H), 7,08 (dd, J = 7,3, 4,9 Hz, 1H), 6,88 (t, J =

5,7 Hz, 1H), 5,18 (hept, J= 6,4 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,34 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),
1,47 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,3 (MH*); tr = 0,45 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 7: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

HN—-N
\

x
NHR/
W

PN/,

X N

NP0
Preparado a partir de clorhidrato de (1H-pirazol-4-iljmetanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
b)piridina.
RMN 1H (cloroformo-d, 600 MHz) & 8,27 (dd, J= 7,3, 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J= 4,8, 1,9 Hz, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,25 (s,
1H), 7,03 (dd, J = 7,3, 4,9 Hz, 1H), 4,76 (hept, J = 6,4 Hz, 1H), 4,55 (brds, 1H), 4,46 (m, 4H), 2,63 (s, 3H), 1,59 (d, J =
6,5Hz, 6H), 1,39 (t, J =7,0 Hz, 3H).
. LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 0,50 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 8: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-[(2-metilpirimidin-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de (2-metil-2H-tetrazol-5-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,04-
7,01 (m, 1H), 5,33-5,31 (m, 1H), 4,96-4,93 (m, 1H), 4,80 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,39 (s, 3H), 2,65
(s, 3H), 1,67 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,44 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 408,1 (MH*); tr = 1,96 minutos (procedimiento
C).
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Ejemplo 9: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

’N|O\/

N

X A5
Z~N
NH)\
N
\

Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN 1H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,18-8,16 (m, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,10-7,06 (m, 2H), 6,68-6,65 (m, 1H),
5,19-5,12 (m, 1H), 4,39-4,34 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-
MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 2,50 minutos (procedimiento B).

Ejemplo 10: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(3-propilpirazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

lN\O\/
N

/l\\
Z~N
b )~
N

N=

Preparado a partir de (3-metilisoxazol-5-il)metanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28-8,26 (m, 1H), 8,15-8,18 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,04- 7,00 (m, 1 H), 6,10 (s, 1
H), 4,87 (brs, 2H), 4,66-4,65 (m, 2H), 4,45 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,36
(t, J=7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 2,05 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 11: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de diclorhidrato de (2-metiltiazol-4-il)metanamina y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26 (dd, JJJ= 7,6, 2,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J= 4,8, 2,0 Hz, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 7,05-
7,01 (m, 2 H), 5,40-5,27 (m, 1 H), 4,96-4,90 (m, 1 H), 4,59 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,46 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,75 (s, 3H),
2,65 (s, 3H), 1,65 (d, J=6,4 Hz, 6H), 1,38 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

LC-MS (m/z) 423 (MH*); tr = 1,90 minutos (procedimiento A).
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Ejemplo 12: 1-ciclopropil-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N—N
4

V.

Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-ciclopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26-8,23 (m, 1 H), 8,19-8,17 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,44 (s, 1 H), 7,16 (s, 1 H),
7,04-7,01 (m, 1 H), 5,64 (brs, 1 H), 4,50-4,45 (m, 2H), 4,39 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,72-3,70 (m, 1 H), 2,61
(s, 3H), 1,46-1,38 (m, 5H), 1,16-1,11 (m, 2H). LC-MS (m/z) 404,1 (MH*); tr = 1,88 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 13: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-propil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
N. O
4 \/

x

N
A

S

NH

g7

@

/

Preparado a partir de diclorhidrato de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-propil-1H-pirazolo[4,3-
b)piridina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,16-8,11 (m, 2H), 8,04 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,37 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,97-6,94
(m, 1H), 4,42-4,32 (m, 7H), 3,86 (s, 3H), 1,85 (q, J= 7,2Hz, 2H), 1,33 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,86 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-
MS (m/z) 392,2 (MH*); tr = 1,87 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 14: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1-(oxetan-3-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

?
N
4

NN

%/_</;

X

NP0

)Z\/

Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 7-bromo-5-cloro-1-(oxetan-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN 1H (metanol-da, 600 MHz) & 8,18-8,14 (m, 2H), 7,95 (dd, J = 7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,08-
7,04 (m, 2H), 6,24-6,17 (m, 1 H), 5,24-5,18 (m, 2H), 5,15-5,08 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,38 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,85 (s,
3H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,2 (MH"); tr = 0,41 minutos (procedimiento D).
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Ejemplo 15: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil- N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
(racémico);

NN
\

N—
N

Preparado a partir de 1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etan-1-amina y 7-bromo-5-cloro-1-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.
RMN 1H (cloroformo-d, 500 MHz) & 8,24- 8,17 (m, 2H), 8,09 (s, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,39 (s, 1H), 7,17(s, 1H), 7,03(dd,
J=7,3,51Hz, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,73 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,54 -4,37 (m, 2H), 4,35 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 1,72 (d, J =
7,0 Hz 3H), 1,36 (t, J = 6,5 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 378,2 (MH*); tr = 0,44 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 16: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-((1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

I\
/4 /Nl Z
N
/ NH
@
/

Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina

RMN 1H (metanol-d4, 400 MHz) 6 8,15-8,14 (m, 1H), 7,93-7,92 (m, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,50 (s, 1 H), 7,038 (dd, J =
4,8 Hz, J=6,8 Hz, 1 H), 6,94 (s, 1 H), 4,46 (s, 2H), 4,40-4,34 (m, 6H), 3,83 (s, 3H), 1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS
(m/z) 364,1 (MH*); tr = 1,71 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 17: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado a partir de (1-metil-1H-pimidazol-2-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.
RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,19 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H), 8,09-8,12 (m, 2H), 7,35 (s,1H), 7,13 - 7,05 (m, 2H),

6,83 - 6,76 (m, 2H), 5,25 (hept, J= 6,5 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 4,9 Hz, 2H),4,42 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 1,51 (d,
J=6,4 Hz, 6H), 1,38(t, J=7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 0,35 minutos (procedimiento D).
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Ejemplo 18: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-5-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

Preparado a partir de diclorhidrato de (1-metil-1H-pirazol-5-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina.

5 RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,20-8,12 (m, 3H), 7,3
1H), 6,89 (t, J=5,4 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,29 (
7,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,50 (d, J= 6,3 Hz, 6H), 1,24 (t, J=
(procedimiento D).

J=1,8Hz, 1H), 7,14 (s, 1 H), 7,08 (dd, J = 7,4, 4,8 Hz,
pt, J = 6,5 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,36 (q, J =
7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 0,49 minutos

Ejemplo 19: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)-1 Hpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

N )
NH R/
X
| N
| X IN?
v/ /\
10 N O
Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-3-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.
RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,19-8,13 (m, 2H), 8,09 (s, 1 H), 7,59 (d, J= 2,2 Hz, 1 H), 7,14 (s, 1H), 7,07 (dd, J =
7,4,48Hz,1H),6,85(t,J=5,7Hz, 1 H), 6,17 (d, J= 2,1Hz, 1H), 5,27 (hept, J= 6,4 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
4,36 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
15 LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 0,54 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 20: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(tiazol-2-iimetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de clorhidrato de tiazol-2-ilmetanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina
RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,18-8,13 (m, 3H), 7,78 (d, J = 3,8 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,32 (1, J =

20 5,7Hz, 1H), 7,12(s, 1H), 7,06 (dd, J = 6,9, 5,4 Hz, 1H), 5,32 (hept, J = 6,5 Hz, 1 H), 4,86 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,29 (q,
J=7,0Hz, 2H), 1,54 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
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LC-MS (m/z) 395 (MH*); tr = 0,54 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 21: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de (1-metil-1H-pimidazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.
RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) 6 8,19-8,13 (m,2H), 8,09 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,15(s, 1H), 7,07 (dd, J= 7,3, 4,9 Hz,
1H), 6,96 (s, 1H), 6,76 (t, J =5,5 Hz, 1H), 5,25 (hept, J= 6,5 Hz, 1H), 4,40 (d, J= 5,4 Hz, 2H), 4,35 (q, J= 7,0 Hz, 2H),
3,57 (s, 3H), 1,50 (d, J =6,3 Hz, 6H),

1,27 (t, J=7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 0,39 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 22: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(4-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N
I N
Z
NH?/
[ N
l\ NZ
NZ SO

Preparado a partir de piridin-4-lmetanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN 1H (metanol-d4, 600 MHz) & 8,52-8,48 (m, 2H), 8,11 (dd, J = 5,0, 1,9 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 7,4,
2,0 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,01 (dd, J = 7,4, 4,9 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,28 (hept, J = 6,5 Hz, 1H), 4,72 (s, 2H),
4,19 (q, J=7,1Hz, 2H), 1,64 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,07 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 389,1 (MH*); tr = 0,38 minutos
(procedimiento D).

Ejemplo 23: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(m-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de clorhidrato de m-tolilmetanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,22-8,17 (m, 3H), 7,33- 7,19 (m, 5H), 7,03-7,00 (m,1H), 4,89-4,86 (m, 2H), 4,53
(d, J=5,2 Hz, 2H), 4,42 (q, J=7,2 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,65 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,33 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
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402,1 (MH*); tr = 2,57 minutos (procedimiento F).

Ejemplo 24: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(p-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de p-toliimetanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,23-8,17 (m, 3H), 7,34-7,32 (m, 2H), 7,24-7,22 (m, 3H), 7,03- 7,00 (m, 1 H), 4,89-
4,74 (m, 2H), 4,52 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,42 (q, J= 6,8 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,65 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,35 (t, J= 6,8 Hz,
3H). LC-MS (m/z) 402,1 (MH*); tr = 2,17 minutos (procedimiento A).

Ejemplo 25: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

/Nlo\/

N

Y l\\
Z~N
)~
//

ja

Preparado a partir de diclorhidrato de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-
b)piridina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,22-8,16 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 4,82-
4,77 (m, 1H), 4,60 (brs, 1H), 4,46 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,39 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,39 (t, J= 7,2Hz, 3H). LC-MS (m/z)

392,2 (MH*); tr = 1,86 minutos (Procedimiento C).

Ejemplo 26: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-etil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-1-etil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina.
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RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,22-8,11 (m, 3H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 4,56-
4,39 (m, 7H), 3,92 (s, 3H), 1,51 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 1,38 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 378,2 (MH*); tr = 1,79 minutos
(procedimiento G).

Ejemplo 27: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

N-N"

{
o)
NH§)
N
| N
I\ N?
NZ O

Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dibromo-3-metil-1-(oxetan3-il)-1H-pirazolo[4,3-
blpiridina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,30-8,28 (m, 1H), 8,20-8,18 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,05-
7,02 (m, 1 H), 5,85-5,75 (m, 1H), 5,55 (brs, 1 H), 5,18-5,11 (m, 4H), 4,51-4,45 (m, 2H), 4,41 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,92
(s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,1 (MH"); tr = 1,99 minutos (procedimiento B).

Ejemplo 28: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1,3-dimetil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N-N

(A

Preparado a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina y 5,7-dicloro-1,3-dimetil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28-8,26 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,04-
7,01 (m, 1H), 4,63 (brs, 1H), 4,47 (q, J =6,8 Hz, 2H), 4,38 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,23 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z)

378,2 (MH); tr = 1,93 minutos (procedimiento B).

Ejemplo 29: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((4-metiloxazol-2-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

A una solucién de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b] piridin-7-amina (50 mg, 0,16 mmol) en
THF (3 ml) se anadié Ti (i-PrO)4 (91 mg, 0,32 mmol, 95 pl) y 4-metiltiazol-2-carbaldehido (41 mg, 0,32 mmol, 35 pl).
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La mezcla se agitd a 50 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, a continuacién se afadié NaBHa
(30 mg, 0,80 mmol) a la mezcla lentamente y la reaccion se agitdé a 0 °C durante 10 min. Se afadié agua (2 ml) para
inactivar la reaccién, la mezcla resultante se filtr6 y el residuo se lavo con acetato de etilo (20 ml x 2). Los filtrados
combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secé sobre Na:SO4 y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (SiOz, éter de petrdleo:acetato de etilo = 2:1 a 1:1) seguido de purificacion por HPLC
preparativa para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-[(4-metiltiazol-2-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina (14 mg).

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26-8,24 (m, 1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,03- 7,00 (m, 1 H), 6,87 (s,
H), 5,01-4,95 (m, 1 H), 4,82 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,47-4,42(q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,68 (d, J
6,4 Hz, 6H), 1,37 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 423,0 (MH*); tr = 1,92 minutos (procedimiento C).

=

Los siguientes ejemplos se prepararon de manera similar:

Ejemplo 30: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado a partir de 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H),
4,95 (brs, 1H), 4,76 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,67 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,42 (t, J= 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z)

408,2 (MH*); tr = 2,31 minutos (procedimiento B).

Ejemplo 31: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J= 1,6, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J= 1,6, 4,8 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,22 (s,
1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 5,50 (brs, 1H), 5,01-4,96 (m, 1H), 4,58 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,95 (s,
3H), 2,66 (s, 3H),1,66 (d, J = 6,0 Hz, 6H),

1,45 (t, J= 7,2Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 1,87 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 32: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado a partir de 2-metiltiazol-5-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) 5 8,17-8,25 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,26 (s, 1H) 7,05-7,02 (m, 1 H),
4,83-4,80 (m, 1 H), 4,70 (s, 2H), 4,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,40 (t, J
= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 423 (MH*); tr = 1,80 minutos (procedimiento A).

Ejemplo 33: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado a partir de 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
b)piridin-7-amina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,32-8,29 (m, 1H), 8,22-8,20 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,07- 7,04 (m, 1 H), 5,51 (brs, 1
H), 4,97 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,57-4,48 (m, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,42 (1, J= 7,2 Hz,
3H). LC-MS (m/z) 424 (MH*); tr = 2,14 minutos (procedimiento B).

Ejemplo 34: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-3-piridil)metilJpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

Preparado a partir de 5-metiltiofeno-3-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)- 1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28-8,26 (m, 1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,04- 7,01 (m, 2 H), 6,80 (s, 1
H), 4,84-4,77 (m, 1 H), 4,66 (brs, 1 H), 4,48-4,43 (m, 4H), 2,65 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,38 (t, J
= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 422 (MH*); tr = 2,21 minutos (procedimiento H).

Ejemplo 35: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(4-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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Preparado a partir de 4-metiltiofeno-2-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J= 7,6, 1,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,04-
7,01 (m, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 4,86-4,81 (m, 1H), 4,72 (brs, 1H), 4,66-4,65 (m, 2H), 4,47 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
2,65 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,62 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 422,1 (MH*); tr = 1,78 minutos
(procedimiento I).

Ejemplo 36: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

Preparado a partir de 5-metiltiofeno-2-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28-8,25 (m, 1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,90-6,89
(m, 1H), 6,67-6,66 (s, 1H), 4,86-4,81 (m, 1H), 4,72 (brs, 1H), 4,63- 4,62 (m, 2H), 4,48 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H),
2,49 (s, 3H), 1,62 (d, J= 6,4 Hz, 6H),

1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 422 (MH*); tr = 1,78 minutos (procedimiento I).

Ejemplo 37: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metilpirimidin-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

Preparado a partir de 2-metiloxazol-4-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26-8,24 (m, 1H), 8,17-8,16 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,03-7,00 (m, 1H),
5,01 (brs, 1H), 4,88-4,83 (m, 1H), 4,49-4,44 (m, 2H), 4,39 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,62 (d, J =
6,8 Hz, 6H), 1,38 (1, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 2,03 minutos (procedimiento C).
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Ejemplo 38: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-propilpirazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

Preparado a partir de 5-metiloxazol-2-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27-8,25 (m, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 7,17(s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,75 (s, 1H),
5,41 (brs, 1H), 4,99-4,95 (m, 1H), 4,55 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,67 (d,
J= 6,4 Hz, 6H), 1,44 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH"); tr = 2,06 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 39: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

(o,

s
M e~
e

Preparado a partir de 1H-pirazol-3-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,25-8,23 (m, 1H), 8,18-8,16 (m, 1H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,19(s, 1H), 7,03-
7,00 (m, 1H), 6,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,31 (brs, 1H), 4,93-4,87 (m, 1H), 4,57 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,50-4,45 (m, 2H),
2,65 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,41 (t, J = 7,2Hz, 3H). LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 1,92 minutos
(procedimiento C).

Ejemplo 40: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado a partir de 1H-imidazol-4-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,24-8,22 (m, 1H), 8,17-8,15 (m, 1H), 7,65(m, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,03-7,00 (m,
2H), 5,27 (brs, 1H), 4,92-4,86 (m, 1H), 4,49-4,44 (m, 4H), 2,64 (s, 3H), 1,61 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,40 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
LC-MS (m/z) 392,1 (MH"); tr = 1,52 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 41: N-benzil-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
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Preparado a partir de benzaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,16-8,07 (m, 3H), 7,43-7,38 (m, 2H), 7,35 (dd, J = 8,4, 7,0 Hz, 2H), 7,27-7,21 (m,
1H), 7,04 (dd, J= 7,4, 4,9 Hz, 2H), 6,96 (s, 1H), 5,34 (hept, J= 6,4 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,23 (g, J = 7,0 Hz,
2H), 1,56-1,45 (d, J = 6,4 Hz , 6H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 388 (MH*); tr = 0,66 minutos (procedimiento
D).

Ejemplo 42: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

Preparado a partir de 3-metilisoxazol-5-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina.

RMN 'Y (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,25-8,17 (m, 3H), 7,16-7,11 (m, 2H), 7,08 (t, J = 5,8 Hz, 1H),6,31 (s, 1H), 5,31 (hept,
J=6,5Hz, 1H), 4,71 (d,J = 5,7 Hz, 2H), 4,40 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,56 (d, J = 6,5Hz, 6H), 1,29 (t, J =
7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 393,1 (MH*); tr = 0,55 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 43: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metil-1,2,4-0xadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

7
/l\N
SN

Preparado a partir de 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina.

RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,20-8,10 (m, 3H), 7,13 (s, 1H), 7,08 (dd, J=7,4,4,9 Hz, 1H), 7,00 (t, J= 5,9 Hz, 1H),
5,26 (hept, J = 6,4 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,36 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,28 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 394 (MH*); tr = 0,54 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 44: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado a partir de 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina.

RMN 1H (metanol-d4, 600 MHz) & 8,17 (dd, J = 5,0, 2,0 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,94 (dd, J= 7,3, 1,9 Hz, 1H), 7,07 (dd,
J=7,3,49Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,22 (hept, J= 6,4 Hz, 1H), 4,53 (d, J= 1,5 Hz, 2H), 4,39 (q, J = 7,0 Hz,
2H), 3,75 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,30 (t, J = 7,1Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 0,60
minutos (procedimiento D).

Ejemplo 45: 3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)Jamino)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-
2(1H)-ona

Preparado a partir de 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN 1H cloroformo-d, 400 MHz) 8,28-8,26 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,44-7,42 (m, 1H), 7,35 (d, J = 2,0Hz, 1H),
7,19 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,66 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 4,82-4,76 (m, 1H), 4,56 (brs, 1H), 4,47-4,42 (m, 2H), 4,29 (d,
J=5,2Hz, 2H), 3,56 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,35 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH*);
tr = 1,86 min. (procedimiento C).

Ejemplo 46: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((2-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

Preparado a partir de 2-metil-1H-imidazol-4-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
b)piridin-7-amina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,25-8,23 (m, 1H), 8,17-8,15 (m, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,02- 6,99 (m, 1 H), 6,89 (s, 1
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H), 5,19 (brs, 1 H), 4,90-4,85 (m, 1 H), 4,49-4,41 (m, 4H), 2,63 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,61 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,40 (t, J
= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 1,60 min. (procedimiento C).

Ejemplo 47: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((5-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-

amina
I\I X
N
S | A
o
NH )~
N?
Hh—
5
Preparado a partir de 5-metil-1H-pirazol-3-carbaldehido y 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
b)piridin-7-amina.
RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27-8,25 (m, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,08 (s, 1H),
5,29 (brs, 1H), 4,94-4,87 (m, 1H), 4,51-4,46 (m, 4H), 2,65 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,63 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,42 (t, J =
10 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 1,90 min. (procedimiento B).

Ejemplo 48: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-etil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1 a partir de (1-metil-1H-pirazol-4-
ilmetanamina y 5,7-dibromo-1-etil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-bpiridina.

15 RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28-8,26 (m, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (s, 1 H), 7,23 (s, 1 H),
7,04-7,01 (m, 1 H), 4,53 (brs, 1 H), 4,50-4,45 (m, 4H), 4,40 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,47 (t, J=
7,2 Hz, 3H), 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS: LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 1,72 min. (procedimiento F).

Ejemplo 49: 3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)Jamino)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-

2(1H)-ona
O Z
Bre__N B o N
| [N B- e Br
AN b
NH )\
> %
// _/
- /
20 /

Una mezcla de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo [4,3-b]piridin-7-amina (60 mg,
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0,17 mmol), 3-bromo-1-metilpiridin-2(1 H)-ona (62 mg, 0,33 mmol), dicloruro de [1,1-bis
(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (24 mg, 33 mmol), Cs2CO3 (108 mg, 0,33 mmol) y 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (84 mg, 0,33 mmol) en dioxano (3 ml) se desgasifico y se purgd con N2 3 veces, y a
continuacioén la mezcla se agité a 100 °C durante 1 hora bajo irradiacién de microondas.

A continuacion se arnadié agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secé sobre Na2SOs4 y se concentrd.

El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa para dar 3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1H-pirazol-4-
il)metil)amino)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-ona.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,45-8,42 (m, 1H), 7,82-7,80 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,44-7,43 (m, 1 H), 6,43-
6,41 (m, 1 H), 4,84-4,82 (m, 1 H), 4,48 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 2,63 (s, 3H) 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 6H). LC-MS
(m/z) 392,1 (MH*); tr = 1,76 min. (procedimiento B).
Ejemplo 50: 2,22 ftrifluoroacetato de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((4-metiloxazol-2-il)metil)-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
N O

TN

S

|
\
N

)~

e prd
I\/

OL\N
Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 4-metiloxazol-2-carbaldehido.

RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,37 (dd, J = 4,9, 1,9 Hz, 1H), 8,03 (dd, J= 7,5, 1,9 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,22 (dd,
J=75,49 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,64 (bds, 1H), 5,29 (p, J= 6,3 Hz, 1H), 4,91 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,37 (q, J =7,0 Hz,
2H), 2,54 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,26 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,4 (MH*); tr = 0,52
minutos (procedimiento E).

Ejemplo 51: 2,2,2 trifluoroacetato de N-((1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-
1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Do
/IN\\
A
NH
72\

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1,2-dimetilimidazol-4-carbaldehido.

RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz): & 8,35 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,61 (s, 1 H), 7,23-7,17 (m, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,66 (bds,
1H), 5,30 (m, 1H), 4,85 (m, 2H), 4,36 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,3 Hz,
6H), 1,19 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,4 (MH*); tr = 0,33 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 52: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27-8,25 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,04- 7,01 (m, 1 H), 5,23 (brs, 1
H), 4,94-4,91 (m, 1 H), 4,63 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,52-4,47 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,66 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,44 (t, J= 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 408,4 (MH*); tr = 0,49 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 53: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,2,4-oxadiazol-3ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N~

N
Z~N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,78 (s, 1H), 8,27-8,25 (m, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1 H),
5,25 (brs, 1 H), 4,96-4,90 (m, 1 H), 4,74 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,52-4,47 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,66 (d, J = 6,4 Hz, 6H),
1,43 (t, J=7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 394,4 (MH*); tr = 0,47 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 54: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

IN\O\/
N
/I\\

=N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1,5-dimetilpirazol-3-carbaldehido.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J= 2,0, 8,4 Hz, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 7,03
(dd, J=5,2,7,6 Hz,1 H), 6,03 (s, 1H), 5,29 (brs, 1 H), 4,95-4,88 (m, 1 H), 4,51-4,44 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,42 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,4 (MH*); tr = 0,53 minutos
(procedimiento E).

Ejemplo 55: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,23 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 2,0, 5,2 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,01 (dd,
J=5,2,7,6 Hz, 1H), 5,70 (brs, 1H), 5,00 (brs, 1H), 4,61 (br s, 2H), 4,48 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
1,65 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,43 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 1,86 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 56: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-metil-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,24-8,17 (m, 3H), 8,06 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 5,61 (brs, 1 H),
5,08-5,01 (m, 1H), 4,60 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,70 (d, J=6,4 Hz, 6H), 1,46 (1, J
=7,2Hz, 3H) . LC-MS (m/z) 393,4 (MH"); tr = 0,41 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 57: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,23 - 8,17 (m, 3H), 7,61 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,22 (s,1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,38
(d, J= 2,4 Hz, 1H), 5,46 (brs, 1H), 5,02 - 4,95 (m, 1H), 4,59 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,49 (q, J =7,2Hz, 2H), 1,67 (d, J=
6,8 Hz, 6H), 1,43 (i, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 378,3 (MH"*); tr = 0,43 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 58: 2,2 2-trifluoroacetato de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-bpiridina y (1-metil-1 H-imidazol-4-il)-metanamina.

RMN 1H (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,99 (s, 1H), 8,55 (bds, 1H), 8,39 (dd, J=5,0, 1,9 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 7,4, 1,9 Hz,
1H),7,67(s,1H),7,23(dd, J=7,4,5,0Hz, 1H),7,04(s,1H), 5,29 (p, J=6,4 Hz, 1 H), 491 (d, J= 5,8 Hz, 2H), 4,36
(t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,51 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,4
(MH*); tr = 0,34 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 59: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,3,4-oxadiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

N=/

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina y bromhidrato de (1,3,4-oxadiazol-2-il)-metanamina.

RMN 1H (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,42-8,37 (m, 2H), 8,24-8,22 (m, 1H), 7,88 (s, 1
(m, 1H), 4,52 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,55 (d, J = 6,8 Hz, 6H),
(m/z) 394,3 (MH*); tr = 0,61 minutos (procedimiento E).

H), 7,10-7,08 (m, 2H), 4,86-4,79
1,45 (t, J =7,2Hz, 3H) . LC-MS

Ejemplo 60: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina y (1-metil-1 H-pirazol-3-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27-8,25 (m, 1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,37 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 7,04-
7,01 (m, 1 H), 6,26 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 5,25 (brs, 1 H), 4,95-4,88 (m, 1 H), 4,51-4,46 (m, 4H), 3,93 (s, 3H), 2,65 (s,
3H), 1,64 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,42 (1, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,4 (MH*); tr = 0,50 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 61: 5-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-cloro-1-isopropil-3-metil-
N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y  1,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazolo.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,75 (s, 1 H), 7,55 (s, 1H), 7,40 (s, 1 H), 6,56

(
1 H), 4,37 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), ,50 (s, 3H
379,4 (MH); tr = 0,38 minutos (procedimiento E).

s, 1 )474467( 1H), ,4(brs
), 1,56 (d, 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z)

Ejemplo 62: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

AN
l\l/lN\\
P2 Z~N

NH)\
@
N-

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-cloro-1-isopropil-3-metil-
N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y &cido (2-metoxi-3-piridil)borénico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,21-8,17 (m, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,08-7,04 (m, 2H), 4,79-4,73 (m, 1 H),
4,57 (ors, 1 H), 4,39 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z)
392,4 (MH"); tr = 0,43 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 63: 1-isopropil-5-(2-metoxifenil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

\
N\

\

N
I~
//

/

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-cloro-1-isopropil-3-metil-
N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y &cido (2-metoxifenil)bordnico.

, 1H), 7,40-7,31 (m, 1H), 7,13-
4,36 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 3,92
,47 minutos (procedimiento

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,74 (dd, J = 1,8, 7,4 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (s
7,05 (m, 1H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94 (s, 1 H), 4,82-4,72 (m, 1 H), 4.53 (brs, 1H),
(s, 3H), 3,82 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 391,1 (MH*); ta
E).
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Ejemplo 64: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-fenil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

pc pd
I\/
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-cloro-1-isopropil-3-metil-
N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y &cido fenilbordnico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,00-7,99 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,49-7,43 (m, 3H), 7,41-7,37 (m, 1 H), 6,88 (s, 1
H), 4,79-4,69 (m, 1 H), 4,56 (brs, 1 H), 4,43 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-
MS (m/z) 361,3 (MH*); tr = 0,45 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 65: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-metil-3-tienil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
—
=
\
N

.

. z
I\/

@

/

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-cloro-1-isopropil-3-metil-
N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-3-tienil)-1,3,2-dioxaborolano.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,55 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,26 (d, JJJ= 4,8 Hz 1H), 7,08 (d, JJJ = 5,2 Hz, 1H), 6,60
(s, 1H), 4,77-4,72 (m, 1 H), 4,57 (brs, 1H), 4,36 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,58 (d, J =
6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 381,0 (MH+); tr = 2,06 minutos (procedimiento F).

Ejemplo 66: 5-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-cloro-1-isopropil-3-metil-
N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y  1,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazolo.

RMN ¥ (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,74 (s, 1 H), 7,64 (s, 1H), 7,44 (s, 1 H), 6,57 (brs, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 5,13-5,07 (m, 1
H), 4,38 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,42 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z)
379,4 (MH"); tr = 0,38 minutos (procedimiento E).
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Ejemplo 67: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2, acido (2-etoxi-3-piridil)boronico y (1-metil-
1 H-pirazol-3-il)metanamina.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J = 1,6, 7,2 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 2,0 Hz,
1H),7,21 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 5,24 (brs, 1 H), 4,65-4,60 (m, 1 H), 4,51-4,46
(m, 4H), 3,92 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,22-2,15 (m, 1H), 1,92-1,85 (m, 1H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,43 (t, J = 6,8 Hz,
3H), 0,92 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,1 (MH*); t = 1,87 (procedimiento A).

Ejemplo 68: 3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

DY
Q&

J b 0~
N/IIN
/N_I\i

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2 y (2-metil-2H-tetrazol-5-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J = 7,50, 1,98 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 5,07, 1,98 Hz, 1 H), 7,25 (s, 1 H),
7,03 (dd, J = 7,39, 4,96 Hz,1 H), 5,29 (s, 1H), 4,78 (d, J = 5,07 Hz, 2H) 4,61-4,68 (m, 1H) 4,37-4,41 (m, 5H) 2,66 (s,
3H) 2,18 (s, 1H) 1,80-1,96 (m, 3H) 1,65 (d, J = 6,62 Hz, 3H) 1,06 (t, J = 7,39 Hz, 3H) 0,92 (t, J = 7,39 Hz, 3H). LC-MS
(m/z) 436,1 (MH*); tr = 1,97 (procedimiento A).

Ejemplo 69: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 1
I\I AN
N
Z > | A
s
NH )\/
7
/|
N-
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 1, &cido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (1-metil-1H-
pirazol-4-il)metanamina.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,18-8,14 (m, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,11-7,07 (m, 2H), 6,73-
6,72 (m, 1H), 5,01-4,96 (m, 1H), 4,39-4,33 (m, 4H), 3,77 (s,

3H), 2,00-1,97 (m, 1H), 1,81-1,79 (m, 1H), 1,49 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,73 (t, J =7,2 Hz, 3H).
SFC-MS: tR = 4,72 min, % de ee = 97,51 %. LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 2,09 (procedimiento A).

Ejemplo 70: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2
I\I N
N
= Z | A
s
NH )\/
//
/

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2, acido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (1-metil-1H-
pirazol-4-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,17-8,14 (m, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,11-7,06 (m, 2H), 6,74-
6,71 (m, 1H), 5,01-4,97 (m, 1H), 4,39-4,33 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,82-1,77 (m, 1H), 1,49 (d, J =
6,4 Hz, 3H), 1,25 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 0,73 (t, J= 7,2 Hz, 3H). SFC-MS: R = 4,48 min, % de ee = 95,47 %. LC-MS (m/z)
406,1 (MH*); tr = 2,01 (procedimiento A).

Ejemplo 71: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
N_—\
/§[
N
N

| X
NP O
Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-

1 H-pirazolo[4,3-b]piridina, 2-etoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina y diclorhidrato de (4-metiltiazol-
5-il)metanamina.

RMN '# (DMSO-ds, 600 MHz) 5 8,84 (s, 1H), 8,17 (dd, J = 4,9, 1,9 Hz, 1H), 8,14-8,08 (m, 2H), 7,07 (dd, J= 7,3, 4,7 Hz,
2H), 7,02 (s, 1H), 5,26 (hept, J = 6,4 Hz, 1 H), 4,67 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,34 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,50 (d,
J=6,3Hz, 6H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 409,5 (MH*); tr = 0,51 (procedimiento D).

T

by

N
4

Ejemplo 72: 5-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJoximetil]-2-metil-oxazol
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-
1 H-pirazolo[4,3-b]piridina, 2-etoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina y (2-metiloxazol-5-il)metanol.

RMN ¥ (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,24 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,28 (s, 1
H), 7,14 (dd, J = 7,4, 4,9 Hz, 1H), 5,45 (s, 2H), 5,11 (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 4,45 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,43
(s, 3H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 408,6 (MH"); tr = 0,64 (procedimiento D).

Ejemplo 73: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

N

Ol
S

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (pirimidin-4-il)metanamina.

RMN ' (400 MHz, cloroformo-d) 5 9,28 (s, 1H), 8,76 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,27 (brd, J = 7,5 Hz, 1H), 8,19(brd, J=3,3 Hz,
1H), 7,45 (brs, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 5,0, 6,9 Hz, 1H), 6,30 (brs débil, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 4,46
(d, J = 7,1Hz, 2H), 2,68 (s, 3H).

1,72 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,39 (t, J = 7,1Hz, 3H). LC-MS (m/z) 404,1 (MH*); tr = 1,89 (procedimiento C).

Ejemplo 74: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-2-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (pirimidin-2-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,83 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,28 (dd, J=2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1
H), 7,34-7,31 (m, 1H), 7,19(s, 1H), 7,03 (dd, J = 5,2, 7,6 Hz, 1H), 6,45 (brs, 1H), 5,17-5,10 (m, 1H), 4,74 (d, J = 4,0 Hz,
2H), 4,50 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,72 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,46 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 404 (MH"); tr
= 2,20 (procedimiento B).
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Ejemplo 75: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-/V-[(4-metilpirimidin-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

ol

I\

e
NJiN

A

L

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (4-metilpirimidin-2-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo d, 400 MHz) & 8,65 (d, J = 5,2Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 5,2 Hz,
1H), 7,18-7,15 (m, 2H), 7,03 (dd, J = 5,2, 7,2 Hz, 1H), 6,57 (brs, 1H), 5,21-5,15 (m, 1H), 4,68 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,50
(9, J = 7,2Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,73 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,46 (t, J = 7,2Hz, 3H). LC-MS (m/z) 418,1
(MH*); tr = 2,2 (procedimiento C).

Ejemplo 76: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(pirazin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (pirazin-2-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,63 (dd, J = 2,4, 1,6 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,26 (dd, J=2, 7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,4,8 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,10 (brs, 1H), 5,06-5,03 (m,
1H), 4,7 (d, J= 4,0 Hz, 2H), 4,48 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-
MS (m/z)

404,1 (MH*); tr = 2,19 (procedimiento B).

Ejemplo 77: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-(trifluorometil)-3-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (2- (trifluorometil)pirimidin-3-il)metanamina.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,67-8,66 (m, 1H), 8,26-8,23 (m, 1H), 8,16-8,13 (m, 1H), 7,99-7,98 (m, 1H), 7,52-
7,49 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,02-6,99 (m, 1H), 4,94-4,87 (m, 4H), 4,34-4,29 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,66 (d, J = 6,4 Hz,
BH), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 471 (MH*); tr = 2,1 (procedimiento A).
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Ejemplo 78: 4-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJlamino]metil]-1-metil-piridin-2-ona

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y 4-(aminometil)-1-metilpiridin-2(1 H)-ona.

5 RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,23 (dd, J = 1,6, 5,6 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 2,0, 5,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 6,8 Hz, 1
H), 7,04-7,01 (m, 2H), 6,61 (s, 1H), 6,21 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,44-4,39 (m, 4H), 3,54 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
1,66 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,33 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH*); tr = 1,88 (procedimiento B).

Ejemplo 79: 5-(2-(etilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-

7-amina
X
DY,
\/NH |/ N’
HN )\
X
10 /

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-

metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y N-etil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina.

RMN ' (cloroformo-d, 600 MHz) & 9,34-9,27 (m, 1H), 8,16 (dd, J = 4,9, 1,8 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H),
15 7,57 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,58 (dd, J =7,5, 4,9 Hz, 1H), 4,72 (hept, J = 6,6 Hz, 1H), 4,57 (t J = 5,0 Hz,

1H), 4,41 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,57 (qd, J = 7,2 4,6 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,37 (1,

J=7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 405,6 (MH*); tr = 0,45 minutos (procedimiento D)

Ejemplo 81: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N= |
X o~
20 Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-

metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (4-metoxipiridin-2-il)metanamina.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,12(s,
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1H), 7,03 (dd, J = 5,2, 6,8 Hz, 1 H), 6,87-6,81 (m, 2H), 6,54-6,49 (m, 1H), 5,13-5,06 (m, 1H), 4,57-4,55 (m, 2H), 4,50-
4,45 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,42 (t, J= 1,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH*); tr
= 2,32 (procedimiento B).

Ejemplo 82: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

)«
NN
r NH)\
NZ

5
Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y clorhidrato de (6-metoxipirazin-2-il)metanamina.
RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,25-8,27 (m, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,18-8,19 (m, 1H), 7,21 (s, 1 H), 7,03 (dd, J = 5,2,
7,6 Hz 1 H), 5,72-5,74 (m, 1 H), 4,99-5,06 (s, 1 H), 4,60 (d, J = 4,4 Hz 2H), 4,45-4,51 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,66 (s,
10 3H), 1,67 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,42 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 434,1 (MH*); tr = 1,86 (procedimiento A).

Ejemplo 83: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(5-fluoropirimidin-2-il)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

AN
A N’
F I )\
N/LN

\H

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (5-fluoropirimidin-2-il)metanamina.

15 RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,70 (s, 2H), 8,27 (dd, J = 2,0, 6,0 Hz, 1 H), 8,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,18(s, 1H),

7,04 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,25 (brs, 1 H), 5,13-5,06 (m, 1H), 4,75 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H),

3,69 (s, 3H), 1,71 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,46 (1, J= 7,2 Hz, 3H) LC-MS (m/z) 422,1 (MH*); tr = 2,2 (procedimiento C).

Ejemplo 84: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

/\
r\”

NH)\

e

20 Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (2-metilpiridin-3-il)metanamina.
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RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,16 (d,
(d, J=8,0Hz, 1H), 7,19-7,16 (m, 1H), 7,14(s, 1 H), 7,03-7,00 (m, 1 H), 4,83-4,78 (m, 1 H), 4,68
5,2 Hz, 2H) 4,36 (g, J= 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 6H), 1,62 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,25 (t, J=6,8 Hz, 3
(MH*); tr= 1,33 (procedimiento A).

J=5.2
(brs,1 H
H) LC-M

Hz, 1H), 7,66
), 4,54 (d, J =
S (m/z) 417,1

Ejemplo 85: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]- 1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (2-fluoropirimidin-3-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,26-8,14 (m, 1H), 8,19-8,15 (m, 2H), 7,90-7,80 (m, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,13(
s, 1H), 7,08-7,00 (m, 1H), 5,00-4,80 (m, 2H), 4,67-4,66 (m, 2H) 4,37 (q, J =7,2 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,65 (d, J =
6,8 Hz, 6H), 1,33 (i, J= 7,2 Hz, 3H) LC-MS (m/z) 421,1 (MH"*); tr = 1,8 (procedimiento A).

Ejemplo 86: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

x
I\I/ /Nl\
XN
|/ NH)\
/O/
N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (2-metoxipiridin-3-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26-8,23 (m, 1H), 8,16-8,13 (m, 2H), 7,62-7,61 (m, 1H), 7,15(s, 1H), 7,03-7,00 (m
1H), 6,92-6,89 (m, 1H), 5,13-5,11 (m, 1H), 4,93-4,90 (m, 1H), 4,53-4,52 (m, 2H), 4,41 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,04 (s, 3H),
2,65 (s, 3H), 1,65 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,33 (1, J= 7,2 Hz, 3H cloroformo-d, 400 MHz). LC-MS (m/z) 433 (MH"); tr = 2,04
(procedimiento A).

Ejemplo 87: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(6-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

\
N

NH)\

é

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-

N\
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metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)borénico y (6- metilpiridin-3-il)metanamina RMN ¥ (cloroformo-d,
400 MHz): 6 = 8,60 (s, 1H), 8,25 (brd, J= 7,7 Hz, 1H), 8,17 (brd, J= 4,6 Hz, 1H), 7,66 (brd, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20-7,17
(m, 1H), 7,20 (brd, J= 11,5 Hz, 1H), 7,06-6,99 (m, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,55 (br s,

2H), 4,42 (q, J = 7,1Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,33 (t, J = 7,1Hz, 3H). LC-MS (m/z)
417,1 (MH*); tr = 1,36 (procedimiento A).

Ejemplo 88: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

®
|

N
N
H P~

N\
= “z

\

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (2-metoxifenil)metanamina.

RMN ' (400 MHz cloroformo-d,) & = 8,24 (d, J=7,3 Hz, 1 H), 8,18-8,13 (m, 1H), 7,37-7,30 (m, 2H), 7,23 (s, 1 H), 7,03-
6,94 (m, 3H), 5,08 (brs, 1 H), 4,89-4,81 (m, 1 H), 4,53 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 4,45 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,64
(s, 3H), 1,62 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,38 (t, J = 7,1Hz, 3H). LC-MS (m/z) 432,1 (MH*); tr = 2,19 (procedimiento A).

Ejemplo 89: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-fluorofenil)metil]-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

X

N

\
=z
Z

A\
T
bl

ay

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (2-fluorofenil)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26-8,24 (m, 1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,44 (br's, J = 7,7 Hz, 1H), 7,34-7,32 (m, 1H),
7,20 (s 1H), 7,18-7,14 (m, 2H), 7,03-7,02 (m, 1H), 4,89-4,85 (m, 2H), 4,65-4,64 (m, 2H), 4,42 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,65
(s, 3H), 1,64 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,33 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420 (MH"); tr = 2,14 (procedimiento A)

Ejemplo 90: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-/V-[(2-trifluorometil)fenil)Jmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N

N

\
=z
Z

'I'I'I'I—\
.
_
T
=
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (2-trifluorometil)fenil)metanamina.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,34-8,22 (m, 1H), 8,17-8,15 (m, 1H), 7,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H),7,63 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,55 (t, J=6,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 4,91-4,86 (m, 1H), 4,82 (brs, 2H),
4,35 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,23 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 470 (MH*); tr =
1,87 (procedimiento 1)

Ejemplo 91: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

X
l\l/ /Nl {
S N
T~
/O/N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y clorhidrato de (3-metoxipirazin-2-il)metanamina.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,34-8,32 (m, 1H), 8,20-8,12 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,04 (dd, J = 7,6, 4,8Hz, 1 H),
6,53 (brs, 1 H), 5,14-5,08 (m, 1 H), 4,58 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,52 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,08 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,71 (d,
J=6,8Hz, 6H), 1,51 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 434,1 (MH"); tr = 2,01 (procedimiento A).

Ejemplo 92: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

/\
r\”

NH)\

as

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (4-metoxi-3-piridil)metanamina.

=

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,53-8,50 (m, 2H), 8,24 (dd, J= 1,6, 7,2 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 2,8, 4,8 Hz, 1H),
7,23 (s, 1H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,89 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,95 (brs, 1H), 4,87-4,81 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
4,47 (g, J= 7,8 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,62 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,39 (t, J= 7,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1
(MH*); tr = 1,39 (procedimiento A).

Ejemplo 93: 1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-propoxi-3-piridil)borénico y (2-metil-2H-tetrazol-5-il)metanamina.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & = 8,26-8,19 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 5,48 (br. s, 1H), 4,99-4,91 (m,
1H), 4,81 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 4,41-4,38 (m, 5H), 2,65 (s, 3H), 1,88-1,82 (m, 2H), 1,67 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,06 (t, J=
7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 422,1 (MH*); tr = 2,04 (procedimiento C).

Ejemplo 94: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-pirazolo[4,3-b]piridina, 2-propoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina y (1-metil-1H-pirazol-4-
ilmetanamina.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,26 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = ,0, 5,2 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,44 (s,
1H), 7,22 (s, 1H), 7,03 (dd, J=4,8, 7,2 Hz, 1H), 4,84-4,67 (m, 1H), 4,48 (brs, 1H), 4,40-4,33 (m, 4H), 3,94 (s, 3H), 2,65
(s, 3H), 1,89-1,74 (m, 2H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,03 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,4 (MH*); tr = 0,59
(procedimiento D).

Ejemplo 95: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)- N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-metoxipiridin-3-il)borénico y (2-metoxipiridin-3-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 6 8,20-8,18 (m, 1H), 8,16-8,14 (m, 2H), 7,64-7,62 (m, 1H), 7,04-7,03 (m, 1H), 6,97(
s, 1H), 6,93-6,92 (m, 1H), 5,24-5,21 (m, 1H), 4,93-4,87 (m, 1H), 4,51 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,89 (s, 3H),
2,64 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 419,1 (MH*); tr = 1,82 (procedimiento A).

Ejemplo 96: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)- N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina, &cido (2-metoxipiridin-3-il)bordnico y (6-metoxi-3-piridil)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,26 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,16-8,21 (m, 2H), 7,67 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1 H), 7,02
7,07 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,76-4,82 (m, 1 H), 4,69 (brs, 1 H), 4,47 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,94
(s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,61 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 419 (MH*); tr = 1,83 (procedimiento A).

Ejemplo 97: 5-(2-isopropoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-etil-1 H-pirazol-4-carbaldehido.

RMN ¥ (600 MHz, DMSO) & 8,21-8,09 (m, 2H), 7,58 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 7,3,
4,9 Hz, 1H), 6,67 (t, J= 5,5Hz, 1 H), 5,44-5,33 (m, 1H), 5,16 (dt, J= 12,7, 6,4 Hz, 1 H), 4,36 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,76
(s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,45 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 420,4 (MH*); tr = 0,52
(procedimiento E).

Ejemplo 98: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,21-8,17 (m, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,02-6,99 (m, 1H), 5,60 (brs, 1 H),
4,99-4,93 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,46 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,4Hz, 6H), 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
LC-MS (m/z) 393,1 (MH*); tr = 2,3 (procedimiento C).
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Ejemplo 99: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(2 H-tetrazol-5-ilmetil) pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 2H-tetrazol-5-carbaldehido.

RMN " (DMSO-de 400 MHz): & 8,17-8,13 (m, 2H), 7,09-7,05 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,91 (brs, 1H), 5,20-5,14 (m, 1H),
4,79 (d, J=5,2 Hz, 2H), 4,30 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,49 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,22 (1, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS
(m/z) 394 (MH*); tr = 1,77 (procedimiento C).

Ejemplo 100: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N
l\l/ /NI\
XN
|/ NH)\
NZ
g

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y picolinaldehido.

RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,66-8,64 (m, 1H), 8,26 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,1

7,77-7,72 (m, 1 H), 7,38-7,36 (m, 1 H), 7,30-7,28 (m, 1H),7,14(s, 1H), 7,03 (dd, J = 4,8,
5,15-5,08 (m, 1H), 4,62 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 4,48 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,70 (d,
7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 403,1 (MH*); tr = 2,15 (procedimiento A).

8 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1 H),
7,2 Hz, 1H), 6,53 (brs, 1H),
J=6,8Hz, 6H), 1,42 (t, J =

Ejemplo 101: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

2 N
NN
F NH)\

NEZ
D

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 6-metilpicolinaldehido.

RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27-8,26 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,66-7,62 (m, 1H), 7,18-7,14 (m, 2H), 7,11
(s, 1H), 7,04 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1 H), 6,84 (brs, 1 H), 5,22-5,19 (m, 1 H), 4,57 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 6,8 Hz,
2H), 2,68 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,73 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,43 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 417,1 (MH*); tr = 2,04
(procedimiento A).
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Ejemplo 102: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 6-metoxipicolinaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28-8,26 (m, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,05-7,02 (m,
1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,75-6,72 (m, 1H), 6,17 (brs, 1H), 5,11-5,08 (m,1H), 4,55-4,46 (m, 4H), 4,01 (s, 3H), 2,67 (s,
3H), 1,66 (d, J = 6,0 Hz, 6H). 1,43 (1, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH*); tr = 2,47 (procedimiento A).

Ejemplo 103: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(2-metil-4-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

I\I/N
/I\
NN

S

=

N |

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 2-metilisonicotinaldehido.

5(dd, J = 2,0, 4,2 Hz,
6 (m, 2H), 4,57 (d, J =
t

RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,50 (dd, J = 5,2 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,1
(
1(t, J=7,2Hz, 3H). LC-

1
1 H),7,20 (s, 1H), 7,15 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,00 (dd, J= 5,2, 7,6 Hz, 1H), 4,91-4,8
5,2 Hz, 2H), 4,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,67 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,21 (
MS (m/z) 417,1 (MH*); tr = 1,53 (procedimiento A).

Ejemplo 104: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

N
l\l//NI\
SN
T =
1
N0 SN

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 2-metoxiisonicotinaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,18-8,14 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 7 (dd, J= 5,2, 7,6 Hz, 1H),
6,92 (d, J=5,2 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,89-4,86 (m, 2H), 4,56 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,34 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H),
2,66 (s, 3H), 1,66 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,24 (1, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH"); tr = 1,94 (procedimiento A).

Ejemplo 105: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(2-metilpirimidin-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 2-metilpirimidina-4-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,65 (dd, J = 5,2 Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz,
1H), 7,20 (d, J=5,2 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,05-7,02 (m,1 H), 6,45 (brs, 1H), 5,16-5,13 (m, 1H), 4,59 (d, J = 4,0 Hz,
2H), 4,46 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,73 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,40 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
418,1 (MH*); tr = 1,96 (procedimiento C)

Ejemplo 106: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

/\
F\”

NH)\

A

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5-metoxinicotinaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,24 (s, 1H), 8,19-8,18 (m, 1H), 8,14-8,12 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,10-7,03 (m, 1H),
7,02-6,97 (m, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,27-5,21 (m, 1H), 4,58 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,24 (q, J = 7,2 Hz ,2H), 3,78 (s, 3H), 2,46
(s, 3H), 1,48 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,10 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH*); tr = 1,63 (procedimiento A).

Ejemplo 107: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(6- (trifluorometil)-2-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 6-(trifluorometil)picolinaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H), 8,00-7,95 (m, 1H),
7,71 (d, J=7,6 Hz, 1H),7,59 (d, J=7,6 Hz ,1 H), 7,13 (s, 1H), 7,04 (dd, J= 7,2, 4,8 Hz, 1H), 6,68 (brs, 1H), 5,19-5,16
(m, 1H), 4,70 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,71 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,44 (t, J= 7,2 Hz,
3H). LC-MS (m/z) 471 (MH*); tr = 2,34 (procedimiento A).
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Ejemplo 108: 3-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-illamino]metil]-1-metil-piridin-2-ona

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridina-3-carbaldehido.

5 RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,31-8,24 (m, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 7,50-7,42 (m, 1H), 7,30-7,28 (m, 1H), 7,15(
s, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,21-6,17 (m, 1H), 5,06-4,95 (m, 1H), 4,51-4,45 (m, 4H), 3,59 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,64 (d,
J = 6,8 Hz, 6H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433 (MH*); tr = 1,93 (procedimiento C).

Ejemplo 109: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1-etilpirazol-4-il)metil]-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

10 Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-etil-1 H-pirazol-4-carbaldehido.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz 1H), 8,18 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 7,6, 5,2 Hz, 1H), 4,77-4,50 (m,

1H), 4,52-4,45 (m, 3H), 4,39 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,2 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,52 (d,
15 J=7,2Hz, 3H), 1,40 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,1 (MH"); tr = 2,13 (procedimiento F).

Ejemplo 110: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(1-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
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isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-propil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz) 5 8,27 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 5,2 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,45 (s,
1H), 7,24 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz,1H), 4,77-4,74 (m, 1H), 4,48 (q, J = 7,2 Hz, 3H), 4,39 (d, J = 4,4 Hz, 2H),
4,09 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,94-1,88 (m, 2H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,4 (1, J = 6,8 Hz, 3H), 0,93 (t, J =
7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 434,1 (MH*); tr = 1,89 (procedimiento A).

Ejemplo 111: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 6-metoxinicotinaldehido. RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,30-
8,24 (m, 2H), 8,20-8,15 (m, 1H), 7,67 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4,80 (dd, J = 4,8, 6,4 Hz, 1H), 4,65 (brs, 1H), 4,49-4,42 (m, 4H), 3,96 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,59 (d, J = 4,8 Hz, 6H),
1,40-1,34 (m, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH*); tr = 2,33 (procedimiento F).

Ejemplo 112: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5-metoxipicolinaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,33 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1 H), 8,18 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz,
1H), 7,31-7,28 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,03 (dd, J= 7,2, 7,6 Hz, 1H), 6,36 (s, 1 H), 5,11-5,05 (m, 1 H), 4,56 (d, J = 4,4 Hz,
2H), 4,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,69 (d, J= 7,2 Hz, 6H), 1,42 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
433,1 (MH*); tr = 2,14 (procedimiento A).

Ejemplo 113: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-3-metil-1-
(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridina, acido (2-etoxi-3-piridil)bordnico y (2-metiltiazol-4-il)metanamina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,26 (dd, J=1,6, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J= 2,0, 4,8 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,05-7,02
(m, 2H), 5,94-5,85 (m, 2H), 5,28-5,25 (m,2H), 5,20-5,16 (m, 2H), 4,57 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 4,46 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,76
(s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H) LC-MS (m/z) 437,4 (MH"*); tr = 0,46 minutos (procedimiento E).

Ejemplo 114: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

/ \
XN
NH )\
%N
1)
NS
Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5-metoxipirazin-2-carbaldehido.

N\

=

RMN ¥ (400 MHz, cloroformo-d) 5 8,24-8,28 (m, 2H), 8,16-8,23 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,04 (brt, J = 5,84 Hz, 1H), 5,80
(brs, 1H), 4,93-5,06 (m, 1H), 4,60 (brd, J = 3,75 Hz, 2H), 4,48 (q, J = 6,69 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,66 (brd,
J = 6,39 Hz, 6H), 1,41 (t, J = 6,95 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 434,1 (MH*); tr = 1,99 (procedimiento A).

Ejemplo 115: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(3-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N

Z=
\
\
=z
2

BN
T
b

Oy

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y nicotinaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,73 (s, 1H), 8,61 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 8,24 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 8,1
4,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,18(s, 1H), 7,01 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 4,
(s, 1H), 4,60 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,40 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,30 (t,
LC-MS (m/z) 403,1 (MH*); tr = 1,41 (procedimiento A).

6 (dd, J= 1,86,
2 (s, 1H), 4,75

8
J=7,2Hz, 3H).
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Ejemplo 116: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(6-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 6-fluoronicotinaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,33 (s, 1 H), 8,26-8,24 (m, 1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,88-7,86 (m, 1 H), 7,17 (s, 1
H), 7,04-6,98 (m, 2H), 4,83-4,82 (m, 1 H), 4,74-4,72 (m, 1 H), 4,59-4,58 (m, 2H), 4,41 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H),
1,63 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,31 (t, J= 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 421 (MH"); tr = 1,89 (procedimiento A).

Ejemplo 117: N-[[6-(difluorometil)-3-piridilimetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

N
l\l/ /NI\
XN
=
N

S

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 6-(difluorometil)nicotinaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 5 8,76 (s, 1H), 8,24 (dd, J= 7,2, 2,0 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H), 7,92 (d,
J=8,0,1H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,13(s, 1H), 7,01 (dd, J= 7,2, 4,8 Hz, 1H), 6,67 (t, J = 55,2 Hz, 1H), 4,87-4,83
(m, 2H), 4,68 (d, J = 5,2 Hz, 2H) 4,35 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz,
3H). LC-MS (m/z) 453,1 (MH*); tr = 1,92 (procedimiento A).

Ejemplo 118: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

?T\I;ﬁ

NH

/N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 3-metoxipicolinaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,33 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 1,2, 4,8 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 2,0,
5,2 Hz, 1 H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,22-7,24 (m, 1H), 7,04 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,96 (brs, 1 H), 5,12-5.21 (m, 1H),
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4,57 (d, J= 4,0 Hz, 2H), 4,52 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 1,72 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,51 (t, J= 7,0 Hz,
3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH*); tr = 2,08 (procedimiento A).

Ejemplo 119: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina,
enantiémero 1

N¥%
Hh—1

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 1 y 1H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN *# (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,26 (dd, J =2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 4,2 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 2,4 Hz,
1H), 7,22 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,29 (brs, 1H), 4,64-4,60 (m, 1H), 4,57 (d, J
= 4,8 Hz, 2H), 4,48 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,22-2,14 (m, 1H), 1,90-1,85 (m, 1H), 1,61 (d, J = 6,4 Hz, 3H),
1,43 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 2,25 (procedimiento A).

Ejemplo 120: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]- N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

N7
Hh—1

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 1H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,26 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1 H), 8,18 (dd, J = 2,0, 4,2 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,22 (s, 1 H), 7,03 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1 H), 6,36 (d, J= 2,4 Hz, 1 H), 5,28 (br. s, 1 H), 4,64-4,60 (m, 1 H), 4,57
(d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,48 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,22-2,14 (m, 1H), 1,92-1,86 (m, 1H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,43 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 2,22 (procedimiento A).

Ejemplo 121: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina, enantiémero 1

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiomero 1 y 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.
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RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 5 8,27 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = ,2,0, 5,2 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,03 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 5,49 (brs, 1H), 4,69-4,65 (m, 1H), 4,57 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 6,8 Hz, 2H),
3,95 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,21-2,16 (m, 1H), 1,94-1,91 (m, 1H), 1,64 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,93
(t, J=7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 421,1 (MH*); tr = 2,26 (procedimiento C).

Ejemplo 122: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina, enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 5 8,26 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1 H), 8,18 (dd, J=2,0, 5,2 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,21 (s,
1H), 7,03 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1 H), 5,49 (br. s, 1 H), 4,68-4,65 (m, 1 H), 4,57 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,49 (g, J = 6,8 Hz,
2H), 3,95 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,21-2,16 (m, 1H), 1,94-1,89 (m, 1H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,45 (1, J = 6,8 Hz, 3H),
0,93 (t, J=7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 421,1 (MH*); tr = 2,29 (procedimiento C).

Ejemplo 123: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina, enantiémero 1

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 1 y 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carbaldehido.

RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,30-8,28 (m, 1H), 8,21-8,20 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,06-7,01 (m, 1H), 5,28-5,20
(m, 1H), 4,76-4,64 (m, 3H), 4,51 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,58 (s,3H), 2,23-2,18 (m, 1H), 1,94-1,91 (m, 1H),
1,65 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,45 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 422,1 (MH*); tr = 2,22
(procedimiento C).

Ejemplo 124: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina, enantiémero 2
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,30-8,28 (m, 1H), 8,20-8,19 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 5,20-5,18
(m, 2H), 4,73-4,71 (m, 2H), 4,63-4,61 (m, 1H), 4,51 (9, J = 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,23-2,16 (m, 1H),
1,94-1,90 (m, 1H), 1,65 (d, J= 6,4 Hz, 3H), 1,44 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 0,91 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 422,1 (MH*);
tr = 2,17 (procedimiento C).

Ejemplo 125: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 5-metoxinicotinaldehido.

RMN % (DMSO-ds, 400 MHz) & = 8,21 (s, 1 H), 8,16 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,12-8,09 (m, 1 H), 7,33-7,32 (m,
1 H), 7,05-7,02 (m, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 6,91 (s, 1 H), 4,96-4,93 (m, 1 H), 4,57-4,56 (m, 2H), 4,25-4,20 (m, 2H), 3,75 (s,
3H), 2,44 (s, 3H), 1,98-1,74 (m, 2H), 1,48 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,08 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 0,73 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS
(m/z)

4471 (MH*); tr = 1,62 (procedimiento A).

Ejemplo 126: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 2-metoxiisonicotinaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & = 8,24 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H),8,17 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz,
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1H), 7,07 (s, 1 H), 7,00 (dd, J = 5,2, 7,6 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 6,78 (s, 1 H), 4,80 (brs, 1H), 4,55 (d, J =
5,6 Hz, 3H), 4,35 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,66 (s,3H), 2,26-2,15 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,64 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 447,1 (MH*); tr = 1,96 (procedimiento A).

Ejemplo 127: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2 y 2-metil-2H-tetrazol-5-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,28 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,05-
7,02 (m, 1H), 5,31-5,28 (m, 1H), 4,79 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,67-4,62 (m, 1H), 4,50 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,39 (s, 3H), 2,67
(s, 3H), 2,24-2,17 (m, 1H), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
LC-MS (m/z)

422,1 (MH*); tr = 2,03 (procedimiento C).

Ejemplo 128: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina, enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-carbaldehido.

RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,26 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 4,2 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,03
(dd, J=4,4,7,2Hz, 1H), 5,17 (br. s, 1H), 4,65 -4,60 (m, 3H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,23-
2,16 (m, 1H), 1,93-1,90 (m, 1H), 1,64 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,44 (t, J= 6,8 Hz, 3H), 0,92 (t, J= 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
422,1 (MH*); tr = 2,05 (procedimiento C).

Ejemplo 129: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiloxazol-4-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 2-metiloxazol-4-carbaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,27 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 5,2 Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,18 (s,
1H),7,03 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1H), 5,11-4,91 (m, 1H), 4,61-4,55 (m, 1H), 4,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 4,8 Hz,
2H), 2,65 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,21-2,14 (m, 1H), 1,92-1,85 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,89 (t, J =

7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 421,1 (MH*); tr = 1,9 (procedimiento A).

Ejemplo 130: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2 y 1 H-imidazol-4-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,25 (dd, J= 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,21 (s, 1H), 7,03 (s, 1 H), 7,02-7,00 (m, 1 H), 5,57-5,08 (m, 1 H), 4,63-4,60 (m, 1 H), 4,50-4,51 (m, 4H), 2,64 (s,
3H), 2,18-2,12 (m, 1 H), 1,90-1,85 (m, 1H), 1,61 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
LC-MS (m/z) 406,1 (MH"); tr = 1,35 (procedimiento A).

Ejemplo 131:  5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]- N-[(5-metil-1 H-pirazo-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina, enantibmero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2 y 5-metil-1 H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,27 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,04-

7,01 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 5,28 (brs, 1H), 4,61-4,58 (m, 1H), 4,51-4,46 (m, 4H), 2,65 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,21-2,14
(m, 1 H), 1,91-1,85 (m, 1 H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,43 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
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420,1 (MH*); tr = 1,85 (procedimiento A).

Ejemplo 132: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2 y 1-metil-1 H-imidazol-4-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,28 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1 H), 7,45 (s, H) 7,2
(s, 1 H), 7,04-7,01 (m, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 5,25 (brs, 1 H), 4,61-4,58 (m, 1 H), 4,48 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,42 (d
4,8 Hz, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,18-2,13 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 1H), 1,60 (d, J= 6,8 Hz, 3H), 1,42 (t, J= 6,8
3H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,1 (MH*); t = 1,38 (procedimiento A).

o

H

J
Hz

Ejemplo 133: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiloxazol-5-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 2-metiloxazol-5-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,27 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,03
(dd, J = 4,8, 7,6 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 4,62 (brd, J = 4,8 Hz, 1H), 4,55-4,46 (m, 5H), 2,65 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,21-
2,13 (m, 1 H), 1,91-1,84 (m, 1 H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,41 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS
(m/z) 421,1 (MH*); t= = 1,81 (procedimiento A).

Ejemplo 134: 3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina, enantiémero 2

et
s
/
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantidmero 2 y 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,27-8,25 (m, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,19 (s, 1 H), 7,04-7,01 (m, 1H),
5,50-5,48 (m, 1H), 4,71-4,66 (m, 1H), 4,56 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 4,39 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,24-
2,18 (m, 1H), 1,91-1,83 (m, 3H), 1,65 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 1,06 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,94 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
435,1 (MH*); tr = 2,05 (procedimiento C).

Ejemplo 135: 3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

X
I\I/ N

XN N
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiomero 2 y 1H-imidazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 6 12,66 (s, 1H), 8,16-8,11 (m, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,10-7,06 (m, 2H), 6,71 (t, J= 6,0 Hz,
1H), 6,15-6,14 (m, 1H), 4,93-4,91 (m, 1H), 4,50 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,26 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,00-1,92 (m
1H), 1,76-1,67 (m, 3H), 1,47 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,73 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 420,1
(MH*); tr = 2,1 (procedimiento C).

Ejemplo 136: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 1

2NN
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r NH)\/
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HN_t
Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantidmero 1 y 1H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,24-8,19 (m, 3H), 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,37
(d, J=2,4 Hz, 1H), 5,45 (s,1 H), 4,71-4,67 (m, 1H), 4,59 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,25-2,18 (m
1H), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,66 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,44 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,9 (t, J = 7,2 Hz, 3H). SFC: tR = 4,729 min,
% de ee = 97,49 %. LC-MS (m/z) 392 (MH*); tr = 2,23 (procedimiento A).

Ejemplo 137: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiomero 2
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiémero 2 y 1H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,24-8,18 (m, 3H), 7,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,37
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,44 (s,1 H), 4,71-4,67 (m, 1H), 4,59 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,25-2,18 (m,
1H), 1,96-1,90 (m, 1H), 1,66 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,43 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,9 (t, J = 7,2 Hz, 3H). SFC: tR = 4,453 min,
% de ee = 94,84 %. LC-MS (m/z) 392,1 (MH*); tr = 2,23 (procedimiento A).

Ejemplo 138: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 1

N
N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 1 y 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,24-8,20 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,03 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1H), 5,37 (brs, 1 H), 4,73-
4,69 (m, 3H), 4,51 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,27-2,19 (m, 1H), 1,97-1,93 (m, 1H), 1,68 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,44
(t, J=7,2 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H). SFC-MS: tR = 4,24 min, % de ee = 98,70 %. LC-MS (m/z) 408 (MH*); tr =
2,4 (procedimiento C).

Ejemplo 139: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2 y 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,25-8,20 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,03 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1H), 5,31 (brs, 1 H), 4,73
4,68 (m, 3H), 4,51 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,27-2,20 (m, 1H), 1,97-1,94 (m, 1H), 1,68 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,45
(t, J=7,2 Hz, 3H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H). SFC-MS: {R = 3,997 min, % de ee = 97,68%. LC-MS (m/z) 408,1 (MH*); tr
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= 2,4 (procedimiento C).

Ejemplo 140: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 1
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5 Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiémero 1 y 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,25-8,19 (m, 3H), 8,07 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 5,61

(brs, 1 H), 4,79-4,74 (m, 1H), 4,59 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,27-2,22 (m, 1H), 1,98-

1,93 (m, 1H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,46 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H). SFC-MS: tR = 4,97 min, % de
10 ee = 98,60 %. LC-MS (m/z) 407 (MH*); tr = 2,44 (procedimiento C).

Ejemplo 141: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
15 etoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina, enantiémero 2 y 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,24-8,19 (m, 3H), 8,07 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 4,8, 7,2 Hz, 1H), 5,60
(brs, 1 H), 4,78-4,73 (m, 1H), 4,59 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,27-2,22 (m, 1H), 1,98-
1,93 (m, 1H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,46 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H). SFC-MS: tR = 4,66 min, % de
ee = 96,90%. LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 2,44 (procedimiento C).

20 Ejemplo 142: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
X
I\I =z N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-isopropil-3-metil- 5-(2-
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propoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina y 1-metil-1H-imidazol-4-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,28-8,26 (m, 1H), 8,20-8,18 (m, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 7,18 (s,
H), 6,91 (s, 1H), 5,43 (brs, 1H), 4,94-4,90 (m, 1H), 4,45-4,44 (m, 2H), 4,38 (1, J = 6,8 Hz, 2H),
3H), 1,87-1,78 (m, 2H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,05 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 42
(procedimiento C).

1 H), 7,05-7,02 (m, 1
3,70 (s, 3H), 2,65 (s,
0,1 (MH*); tr = 1,75

Ejemplo 143: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

SN
I\I/ N

A N
I~

N/

H—?

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-isopropil-3-metil- 5-(2-
propoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina y 1H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,25-8,23 (m, 1 H), 8,19-8,17 (m, 1H), 7,61 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,05-
7,01 (m, 1H), 6,36 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 5,40 (brs,1 H), 4,96-4,90 (m, 1H), 4,58 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,38 (1, J = 7,2 Hz,
2H), 2,65 (s, 3H), 1,86-1,82 (m, 2H), 1,64 (d, J = 3,2 Hz, 6H), 1,05 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr =
1,83 (procedimiento A).

Ejemplo 144: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
enantiémero 2

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-(sec-butil)-5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina, enantiémero 2 y 1-((2- (trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-
triazol-3-carbaldehido seguido de la desproteccién con TFA.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 11,58 (brs, 1H), 8,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,23-8,17 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,01 (dd,
J=48,72Hz, 1H), 5,51 (brs, 1H), 4,69-4,66 (m, 3H), 4,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,22-2,16 (m, 1H), 1,93-
1,89 (m, 1H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr =
1,91 (procedimiento C) [a]p? -3,40 (c= 1,0, DCM).

Ejemplo 145: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-isopropil-3-metil- 5-(2-
propoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,26-8,23 (m, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H),
5,52-5,51 (m, 1H), 5,01-4,95 (m, 1H), 4,57 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,38 (1, J = 6,8 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,90-
1,81 (m, 2H), 1,66 (d, J= 6,4 Hz, 6H), 1,05 (t, J= 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 421,1 (MH*); tr = 2,1 (procedimiento B).

Ejemplo 146: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-isopropil-3-metil- 5-(2-
propoxipiridin-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido
seguido de la desproteccion con TFA.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,20-8,17 (m, 2H), 8,14 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,03 (dd, J = 4,2, 7,6 Hz, 1H), 5,59
(brs, 1H), 5,00-4,94 (m, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,36 (t, J = 6,8 Hz, 2H). 2,65 (m, 3H), 1,85-1,76 (m, 2H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz,
6H), 1,01 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 1,91 (procedimiento C).

Ejemplo 147: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-tiazol-2-il-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

S
v g%
NH )\ —_— NH)\

LY &

\ \

A una solucion de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina
(50 mg, 0,14 mmol) en DMF (2 ml) se afadié 2-(tributilestannil)tiazol (103 mg, 0,28 mmol) y Pd(PPhs)s (16 mg,
0,013 mmol). La mezcla se burbujed con N2 y se calent6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente. se anadié acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavé con agua (10 ml x 2), salmuera
(10 ml), se secd sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentro. El producto bruto se purificéd por TLC preparativa (SiOz, acetato
de etilo) para dar 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil]-5-tiazol-2-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
(10 mq).

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz): 5 7,88 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H) 7,46 (s, 2H), 7,40 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 4,75
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4,68 (m, 1 H) 4,54 (brs, 1 H), 4,46 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,8 Hz, 6H). LC-MS (m/z)
368 (MH*); tr = 1,91 (procedimiento C).

Ejemplo 148: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(5-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

5 Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 147, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5-metil-2-(tributilestannil)tiazol.

RMN " (600 MHz, DMSO-ds) & 7,62 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,86 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,16 (m
1H), 4,41 (d, J=5,5 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,44 (d, J = 6,3 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 382,3 (MH*);
tr = 0,51 (procedimiento D).

10 Ejemplo 149: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N-N

(/

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 147, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 4-metil-2-(tributilestannil)tiazol.

RMN ¥ (cloroformo-d, 500 MHz) & 7,60 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,96 (s, 1H). 4,73 (m,1H), 4,53 (s, 1H), 4,49
15 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 382,4 (MH*); tr = 0,51
(procedimiento D).

Ejemplo 150: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-5-metil-oxazolidin-2-
ona

m m

0 z N

prd

~ ~ /
/ N N
\N >/’
20 Una mezcla de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (20 mg,
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0,06 mmol), 5-metiloxazolidin-2-ona (7 mg, 0,07 mmol), Pdz2(dba)s (5 mg, 0,006 mmol), Xantphos (10 mg, 0,02 mmol),
Cs2C0s3 (25 mg, 0,08 mmol) en

dioxano (2 ml) se agité a 85 °C durante 12 horas. La mezcla se concentrd para dar un residuo. El residuo se purificd
por HPLC preparativa para dar 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-5-
metil-oxazolidin-2-ona (15 mg).

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 7,59 (s, 1H), 7,55 (s, 2H), 4,80 (brd, J = 6,8 Hz, 1 H), 4,74-4,64 (m, 1 H), 4,63-4,56
(m,1H),4,47 (d, J=8,4 Hz, 10,4 Hz, 1 H), 4,39 (d, J= 5,0, 2H), 3,98-3,93 (m, 1 H), 3,92 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,58 (s,
3H), 1,55 (d, J = 6,3 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 384,1 (MH*); tr = 1,9 (procedimiento C).
Ejemplo 151: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona
NN
/

F

L

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 150, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y oxazolidin-2-ona.

RMN ¥ (600 MHz, DMSO-ds) 8 7,65 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,78 (t, J= 5,7 Hz, 1H), 5,09 (m, 1 H), 4,41 (m,
2H), 4,28 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,3 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 370,2
(MH*); tr = 1,51 (procedimiento J).

Ejemplo 152: 1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-ilJazetidin-2-ona
NN
i/

Va

NH ?/
0 | A ERY
tN N7 /

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 150, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y azetidin-2-ona.

RMN ¥ (600 MHz, DMSO-ds) & 7,64 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,81 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,07 (m, 1H), 4,27 (d,
J=5,5Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 3,04 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,3 Hz, 6H). LC-MS (m/z)
354,2 (MH"); tr = 1,46 (procedimiento K).

Ejemplo 153: 1-terc-butil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-illimidazolidin-
2-ona
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 150, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-(terc-butil)imidazolidin-2-ona.

RMN ' (500 MHz, cloroformo-d) & 7,71 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,52 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,10-4,94 (m, 1H),
4,25 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,91-3,82 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,44 (t, J= 7,9 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,48-1,23 (m, 15H). LC-
MS (m/z) 425,2 (MH*); tr = 1,64 (procedimiento K).

A/

Ejemplo 154: 1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]pirrolidin-2-ona

0
|

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 150, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y pirrolidin-2-ona.

RMN "7 (600 MHz, DMSO-ds) & 7,68 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,70 (t, J=5,7 Hz, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,26 (d,
J = 5,6 Hz, 2H), 4,06-3,96 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,56 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,06-1,94 (m, 2H),1,39 (d, J =
6,3 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 368,2 (MH"); tr = 1,39 (procedimiento K).

Ejemplo 155: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-4-metil-oxazolidin-2-

ona
NN
X
NH R/
3 f\/@“
N SN~

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 150, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 4-metiloxazolidin-2-ona.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz):5 = 7,55 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 7,45 (s, 1H), 5,14-5,03 (m, 1H), 4,73-4,64 (m, 1H), 4,62-
4,51 (m, 2H), 4,38 (dd, J= 5,0, 9,6 Hz, 2H), 4,07 (dd, J = 4,5, 8,3 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,56 (dd, J= 1,7,
6,5 Hz, 6H), 1,52 (d, J = 6,2 Hz,

3H). LC-MS (m/z) 384,1 (MH*); tr = 2 (procedimiento B).
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Ejemplo 156: 4-etil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 150, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 4-etiloxazolidin-2-ona.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz): & 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,46 (s, 1 H), 5,1-4,98 (m, 1 H), 4,70-4,66 (m, 1 H), 4,57-
4,55 (m, 1 H), 4,51 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,40-4,36 (m, 2H), 4,21-4,18 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,02-1,79 (m,
2H), 1,55 (d, J = 4,8 Hz 6H), 0,93 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 398,1 (MH*); tr = 1,99 (procedimiento C).

Ejemplo 157: N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]-5-metoxi-piridin-3-amina
Br N
’ | N
XN
_—
i~ )\
]
N N O/

Una mezcla de N-[(5-bromo-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)metil]-5-metoxi-piridin-3-amina (69 mg,
0,18 mmol), acido (2-etoxi-3-piridil)borénico (59 mg, 0,35 mmol), Pd (dppf)Cl2 (26 mg, 0,03 mmol), Cs2CO3 (115 mg,
0,35 mmol) en dioxano ( 3 ml) y agua (1 ml) se desgasificé y se purgd con N2 3 veces, y a continuacion la mezcla se
agité a 100 °C durante 2 horas bajo una atmoésfera de Nz2. Se afadi6é agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secé sobre Na:SO4 y se
concentrd. La mezcla bruta se purificd por

HPLC preparativa para dar N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]-5-metoxi-piridin-
3-amina (48,16 mg).

RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,27 (dd, J
7,80 (m, 2H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,49-6,48 (m,
4,18-4,16 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 1
tr = 1,88 (procedimiento A).

=2,0,7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = ,2,0, 4,8 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,81-
1H), 4,90-4,87 (m, 1H), 4,74 (d, J=5,6 Hz, 2H), 4,40 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
58 (d, J=7,2 Hz, BH), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 433,1 (MH");

Ejemplo 158: N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-iljmetil]- 1-metil-1,2,4-triazol-3-amina

145



10

15

20

25

ES 2784 655 T3

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 157, a partir de N-[(5-bromo-1-isopropil-
3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il)metil]-1-metil-1,2,4-triazol-3-amina y acido (2-etoxi-3-piridil)borénico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,24 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,18 (dd, J=2,0, 5,2 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 7,03 (dd, J=4,8, 7,2 Hz, 1H), 5,01-4,98 (m, 1H), 4,91 (d, J= 6,0, 2H), 4,56 (t, J= 6,0 Hz, 1 H), 4,45 (q, J= 7,2 Hz,
2H), 3,77 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,1 (MH*); tr = 2,17
(procedimiento C).

Ejemplo 159: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-7-[2-(5-metoxi-3-piridil)etil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina

Una mezcla de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-7-etinil-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (0,05 g, 0,16 mmol), 3-yodo -
5-metoxi-piridina (37 mg, 0,16 mmol), Cul (3 mg, 0,016 mmol), Pd (dppf)Cl2 (11 mg, 0,016mmol) y EtsN (79 mg,
0,78 mmol) en dioxano ( 3 ml) se agit6 a 100 °C bajo una atmosfera de N2durante 4 horas. La mezcla se tratd con
otros 4 lotes (cada uno con el mismo procedimiento y la misma cantidad de material de partida). La mezcla se
concentrd y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2), se secé sobre Na2SOs4, y se concentrd para dar un residuo. La
mezcla se purifico por cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo = 10/1 a 1/1) para dar 5-(2-
etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-7-((5-metoxipiridin-3-il)etinil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (0,025 g). Una mezcla de 5-
(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-7-((5-metoxipiridin-3-il)etinil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (0,02 g, 0,047 mmol),
Pd/C (0,005 g, 0,047 mmol, 10 %), H2 103 kPa(15 psi) en acetato de etilo (2 ml) se agité6 a temperatura ambiente
durante 0,25 horas. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentrd para dar residuo. El residuo se purifico por HPLC
preparativa para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-7-(2-(5-metoxipiridin-3-il)etinil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridina
(7 mg).

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & = 8,27-8,24 (m, 1H), 8,24-8,14 (m, 3H), 7,79 (s, 1H), 7,05 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1 H),
6,96 (t, J=2,0 Hz, 1H), 4,98-4,79 (m, 1 H), 4,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,81 (s,3H), 3,43-3,29 (m, 2H), 3,18-3,01 (m, 2H),
2,70 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,41 (t, J= 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 432,1 (MH*); tr = 1,97 (procedimiento A).

Ejemplo 160: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]pirazolo[4,3- b]piridina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 159, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-7-
etinil-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina y se afadio 3-bromo-1-metil-1H-1,2,4-triazol.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,23 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 1,6, 4,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,04 (dd, J = 4,2, 7,6 Hz, 1H), 5,11-5,04 (m, 1H),4,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,55-3,51 (m, 2H), 3,23-
3,18 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,61 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,43 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 2,3
(procedimiento C).

Ejemplo 161: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y
Ejemplo 162: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

I N\ O\/ | N\ O\/ | N\ O\/
Z I N\ \ Z I N\ \ Z | N\ N\
Z~N Z~N Z~N

b )
N/LNH I\N NJ:N/

N=/ N=/ N=/

Se afiadié Cs2C0Os3 (16,6 mg, 0,051 mmol) y yodometano (510 pl, 0,051 mmol, 100 mM, THF) a N-((4H-1,2,4-triazol-3-
il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (20 mg, 0,051 mmol) en THF
(1,3 ml). La mezcla de reaccion se agité en un vial sellado a 80 °C durante 50 minutos. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio. Se anadié agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera,
se secO sobre MgSQu, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por SFC para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-3-metil-N-(((1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b] piridin-7-amina (2 mg) y 5-(2-etoxipiridin-3-
i)-1-isopropil-3-metil-N-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (1 mg)

Ejemplo 161: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
RMN ¥ (600 MHz, cloroformo-d) & 8,28 (dt, J = 7,3, 1,4 Hz, 1H), 8,19 (dd, J=4,9, 1,9 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1H), 7,17 (s,
1H), 7,05 (dd, J=7,3,4,9 Hz, 1H), 5,72 (s, 1 H), 4,98 (hept, J=6,6 Hz, 1H), 4,56 (d, J=4,1Hz, 2H), 4,49 (q, J=7,0 Hz,
2H), 3,95 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,66 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,44 (1, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,4 (MH*); tr = 0,51
(procedimiento D).

Ejemplo 162: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
RMN ' (600 MHz, DMSO-ds) & 8,43 (s, 1H), 8,19 (dd, J=4,9, 1,9 Hz, 1H), 8,12 (dd, J= 7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,09 (dd, J=7,4,4,8 Hz, 1H), 6,80 (t, J= 5,2 Hz, 1H), 5,17 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 4,42

(, J = 7,0 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,45 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 407,4
(MH*); tr = 0,49 (procedimiento D).

Ejemplo 163: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina
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Una suspension de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-metil-N-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-1 H-pirazolo  4,3-b]piridin-7-
amina (80 mg, 0,22 mmol, preparada usando el mismo procedimiento descrito para el ejemplo 29, a partir de 5-(2-
etoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[ 4,3-b]piridin-7-amina y 1-metil-1,2,4-triazol-3-carbaldehido), 3-yodooxetano
(81 mg, 0,44 mmol) y t-BuOK (215 mg, 1,91 mmol) en DMF (2 ml) se calent6 a 120 °C durante 34 horas. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa dos
veces para dar 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina (8 mg).

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,28 (dd, J=2,2, 7,4 Hz, 1 H), 8,19 (dd, J= 2,0, 4,8 Hz, 1 H), 8,06 (s, 1H), 7,26 (s,
1H), 7,03 (dd, J = 4,8, 7,4 Hz, 1 H), 5,97-5,93 (m, 1H), 5,34 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 5,19 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,57 (d, J =
5,2 Hz, 2H), 4,49 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,44 (t, J= 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 421,1 (MH*); tr =
2,04 (procedimiento B).

Ejemplo 164: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilsulfanil]pirazolo[4,3-b]piridina

Cl

Se afiadi6 KO'Bu (6,9 mg, 0,06 mmol) a una solucién de 3-((5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-il)tio)propanoato de 6-metilheptilo (21 mg, 0,04 mmol) en DMF (0,59 ml) a ta. La mezcla resultante se agité
a ta durante 50 minutos, después de lo cual se afadié 4-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol (13,4 mg, 0,06 mmol) en una
porcion. Después de agitar a ta durante 6 horas, la mezcla se enfrid a la temperatura del bafio de hielo, se inactivo
con unas gotas de agua y se agité sin bafo de enfriamiento durante 5 minutos.

Se reparte entre acetato de etilo (40 ml) y agua (2 x 15 ml). La capa org. se lavé adicionalmente con salmuera (10 ml).
Las capas org. combinadas se secaron (Na2SO4) y se concentrd. El material bruto se purifico6 por cromatografia
ultrarrapida con heptano:acetato de etilo 1:0 a 0:1 para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-7-((((1-metil-1 H-
pirazol-4-il)metil)tio)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (8 mg).

RMN ¥ (DMSO-ds 600 MHz): & 8,28-8,22 (m, 2H), 7,94 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,16 (dd, J = 7,3, 4,9 Hz,
1H), 5,33 (hept, J = 6,5 Hz, 1 H), 4,44 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 1,47 (d, J= 6,5 Hz,
6H), 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
423,6 (MH*); tr = 0,76 (procedimiento D).

Ejemplo 165: N-[(1-difluorometil)pirazol-4-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
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A una solucion de N-((1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-ilymetil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (15 mg, 0,027 mmol) en DCM (0,5 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0,5 ml).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afnadié agua (3 ml) y la mezcla se vertié en una solucion
acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (5 ml), se seco sobre Na2SO4 y se concentrd. La mezcla bruta se purificdé por cromatografia

ultrarrapida con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar N-[(1-difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)metil]-5-(2-etoxipiridin-
3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (11 mg, 0,025 mmol, 93 % de rendimiento).

RMN ¥ (600 MHz, cloroformo-d) & 8,26 (dd, J = 7,4, 2,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,20 (s, 1H), 7,17 (t, J= 60,7 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 7,3, 4,9 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,24 (s, 1H), 4,91
(hept, J=6,6 Hz, 1 H), 4,57 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,47 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,40 (t,
J=7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 442,5 (MH*); tr = 0,60 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 166: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((5-(fluorometil)isoxazol-3-il)metil)- 1-isopropil-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

Nb/ )

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 165, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-
((5-(fluorometil)isoxazol-3-il)metil)-1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

RMN ¥ (600 MHz, cloroformo-d) 8 8,27 (dd, J= 7,4, 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J= 4,9, 2,0 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,02 (dd,
J=7,4,49Hz, 1H), 6,47 (d, J=2,6 Hz, 1H), 5,43 (d, J= 47,3 Hz, 2 H), 5,22 (s, 1 H), 4,89 (hept, J= 6,6 Hz, 1 H), 4,65
(d, J=5,2 Hz, 2H), 4,47 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,64 (d, J= 6,5 Hz, 6H), 1,39 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
425,6 (MH*); tr = 0,57 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 167: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((3-(fluorometil)isoxazol-5-il)metil)- 1-isopropil-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 165, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-
((3-(fluorometil)isoxazol-5-il)metil)- 1-isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

RMN ¥ (600 MHz, cloroformo-d) & 8,28 (dd, J = 7,4, 2,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J =4,9, 2,0 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,02 (dd,
J=7,4,49Hz,1H), 6,41 (s, 1H), 5,44 (d, J= 46,9 Hz, 2 H), 4,90 (t, J= 5,9 Hz, 1 H), 4,84 (hept, J= 6,6 Hz, 1 H), 4,73
(d, J=5,8 Hz, 2H), 4,45 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,64 (d, J= 6,5 Hz, 6H), 1,35 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z)
425,6 (MH*); tr = 0,55 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 168: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-oxazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

S N
NH)\

AN

RN

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 147, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y tributil(oxazol-2-il)estannato.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 3 7,83 (s, 1 H), 7,59 (s, 1H), 7,46 (s, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 4,76-4,70 (m,
1 H), 4,58 (brs, 1H), 4,44 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 352
(MH*); tr = 1,75 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 169: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(3-metiltriazol-4-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

N_N/
N N
- A\
NH )\
\\

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 147, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-metil-5-(tributilestannil)-1H-1,2,3-triazol.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 7,93 (s, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,45 (s, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 4,76-4,69 (m, 1 H), 4,65
(brs, 1 H), 4,48 (s, 3H), 4,39 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,60 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 366
(MH*); tr = 1,69 minutos (procedimiento C).
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Ejemplo 170: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-(trifluorometil)-3-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
X

I\I//NI\
N XN
NH)\
= F
=
N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de [2-(trifluorometil)-3-
piridillmetanamina, acido (2-metoxipiridin-3-il)bordnico y 5,7-dicloro-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,67 (d, J= 4,0 Hz 1H), 8,20 (dd, J=1,2,7,2 Hz 1H), 8,15 (dd, J= 2,0, 4,8 Hz 1H),
7,99 (d, J=7,6 Hz 1H), 7,50 (dd, J= 4,8, 8,0 Hz 1H), 7,01 (dd, J= 5,2, 7,6 Hz 1H), 6,90 (s, 1H), 5,07 (brs, 1H), 4,86-
4,89 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,66 (t, J = 6,8 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 457 (MH*); tr = 1,89 minutos
(procedimiento A).

Ejemplo 171: 3-[1-isopropil-7-[(2-metoxi-3-piridil)metilamino]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-bpiridina, (2-metoxipiridin-3-il)metanamina y acido (2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)borénico.

RMN ¥ (DMSO-ds, 400 MHz): & 11,73 (brs, 1H), 8,27 (dd, J = 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 6,88 (dd, J= 4,2, 7,2 Hz, 1H), 6,75-6,67 (m, 1 H), 6,35-6,25 (m, 1H), 5,20-5,14 (m, 1H),
4,45-4,40 (m,2H), 3,91 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,43 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 405 (MH*); tr = 1,95 minutos
(procedimiento C).

Ejemplo 172: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina, (3-metoxi-4-piridillmetanamina y &cido (2-etoxi-3-piridil)boroénico.

RMN ™ (cloroformo-d, 400 MHz): 58,32 (s, 1H), 8,26 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 7,30-7,25 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,01 (d, J=4,87,2 Hz, 1H), 5,02 (brs, 1H), 4,91-4,88 (m, 1H), 4,58 (d, J =5,6 Hz,
2H), 4,35 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,66 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS (m/z)

433,1 (MH*); tr = 1,47 minutos (procedimiento A).
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Ejemplo 173: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
X

I\I//NI\

N XN
NH)\
S

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-isopropil-5-(2-
metoxipiridin-3-il)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 2-metiltiazol-5-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,20-8,18 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,07-7,04 (m, 1 H), 4,88-4,77 (m, 2H),
4,77-4,68 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 409 (MH*); tr = 1,66
minutos (procedimiento A).

Ejemplo 174: 5-(2-ciclopropoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-blpiridina,  (2-metoxipiridin-3-i)jmetanamina y  2-ciclopropoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina.

RMN ' (cloroformo-d, 600 MHz) & 8,23 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1 H), 8,21 (dd, J = 7,4, 2,0 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 5,0,
1,9 Hz, 1 H), 7,59-(dd, J= 7,2, 1,8 Hz, 1H), 7,05 (dd, J= 7,4, 4,9 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,90 (dd, J=7,2, 5,0 Hz, 1 H),
511 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 4,86 (hept, J = 6,5 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,39-4,34 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,63 (s,
3H), 1,63 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,79- 0,76 (m, 2H), 0,63-0,60 (m, 2H). LC-MS (m/z) 445,5 (MH"); tr = 0,6 minutos
(procedimiento D).

Ejemplo  175:1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

N\N/

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-bpiridina, (2-metoxipiridin-3-i)metanamina y 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol.
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RMN ¥ (cloroformo-d 600 MHz) & 8,15 (dd, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=7,2, 1,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
6,91 (dd, J=7,2, 5,0 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,44 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 5,22 (t, J= 5,9 Hz, 1 H), 4,84 (hept, J= 6,6 Hz, 1
H), 4,49 (d, J= 5,8 Hz, 2H), 4,22 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,63 (d, J =6,5 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 392,5 (MH*);
tr = 0,49 minutos (procedimiento D).

5 Ejemplo 176: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina, (5-metoxipirimidin-2-il)metanamina y acido (2-etoxi-3-piridil)borénico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,48 (s, 2H), 8,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,16(s, 1H), 7,04
10 (dd, J = 4,8, 6,8 Hz, 1H), 5,15-5,08 (m, 1H), 4,68 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,50 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,70 (s,
3H), 1,71 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,45 (t, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 434,1 (MH*); tr = 2,15 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 177: 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona

2
XN
NH)\

&

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
15 metil-1H-pirazolo[4,3-bpiridina, (1-metil-1 H-pirazol-4-il)metanamina y acido (2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)borénico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,22 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,90-7,75 (m, 1 H), 7,59 (s ,1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,26-7,20
(m, 1 H), 6,65-6,63 (m, 1 H), 5,47 (brs, 1 H), 4,96-4,90 (m, 1 H), 4,52 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,60 (s, 3H),
1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 378 (MH*); tr = 1,71 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 178: N-[[2-(difluorometil)-3-piridilimetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

\
N’
- NH)\

20

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina, (2-(difluorometil)piridin-3-il)metanamina y &cido (2-etoxi-3-piridil)bordnico.
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RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,58 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 8,24 (dd, J= 7,6, 2,0 Hz, 1 H), 8,14 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz,
1H), 7,92 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,0, 5,2 Hz, 1H), 7,13 (s, 1 H), 7,00 (dd, J= 7,2, 4,8 Hz, 1 H), 6,80 (t, J=
54,8 Hz, 1 H), 4,97-4,82 (m, 4 H), 4,33 (q, J= 6,8 Hz, 2 H), 2,66 (s, 3 H), 1,64 (d, J= 6,4 Hz, 6 H), 1,21 (t, J = 6,8 Hz,
3 H) LC-MS (m/z) 453,1 (MH*); tr = 1,98 minutos (procedimiento A).

Ejemplo 179: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirimidin-4-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina, (6-metoxipirimidin-4-il)metanamina y acido (2-etoxi-3-piridil)bordnico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 8,82 (s, 1H), 8,25 (dd, J= 5,2, 7,2 Hz, 1 H), 8,17 (dd, J= 2,0, 5,2 Hz, 1H), 7,08 (s,
1H), 7,02 (dd, J=4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,78 (s, 1 H), 6,01 (brs, 1 H), 5,06-5,00 (m, 1H), 4,54 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,43 (q J=
6,8 Hz, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,8 Hz, 6H),1,36 (t, J = 6,8 Hz, 3H) LC-MS (m/z) 434,1 (MH+); tR =
1,9 minutos (procedimiento A).

Ejemplo 180: 5-(2-(etoxi-1,1-dz)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina

Nl\

0 =

! NHY
Be

|\ N

N0

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-bromo-1-isopropil-N-((2-
metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina  y 2-  (etoxi-1,1-d2)-3-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-
dioxaboran-2-il)piridina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 600 MHz) & 8,24 (dd, J = 7,3, 2,0 Hz, 1H), 8,12-8,15 (m, 2H), 7,59 (ddt, J = 7,2, 1,8, 0,8 Hz,
1H), 7,14(s, 1H), 6,99 (dd, J=7,4, 4,9 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 7,2, 5,0 Hz, 1H), 5,10 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 4,87 (hept, J=
6,6 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 5,7Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,5Hz, 6H), 1,29 (s, 3H). LC-MS (m/z)
435,6 (MH*); tr = 0,61 minutos (procedimiento D).

Ejemplo  181:5-(2-(etoxi-ds)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-bromo-1-isopropil-N-((2-
metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 2-(etoxi-ds)-3-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-
2-il)piridina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 600 MHz) & 8,24 (ddd, 7,4, 2,0, 0,7 Hz, 1H), 8,12-8,15 (m, 2H), 7,61-7,56 (s,1 H), 7,14 (s, 1 H),
7,02-6,96 (m, 1H), 6,89 (dd, J = 7,2, 5,0 Hz, 1H), 5,10 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 4,87 (hept, J = 6,6 Hz, 1H), 4,50 (d, J =
5,7 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,5Hz, 6H). LC-MS (m/z) 438,6 (MH*); tr = 0,6 minutos
(procedimiento D).

Ejemplo 182: 5-(2-(etoxi-2,2,2-ds)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-bromo-1-isopropil-N-((2-
metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina  y 2- (etoxi-2,2,2-d3)-3-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-
dioxaboran-2-il)piridina.

RMN ' (cloroformo-d, 600 MHz) & 8,24 (dd, J = 7,4, 2,0 Hz, 1H), 8,12-8,16 (m, 2H), 7,59 (ddt, J = 7,3, 1,9, 0,9 Hz,
1H), 7,14(s, 1H), 6,99 (dd, J = 7,4, 49 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 7,2, 5,0 Hz, 1H), 5,10 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 4,87 (hept, J =
6,6 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,63 (d, J = 6,5Hz, 6H). LC-MS (m/z)
436,6 (MH*); tr = 0,6 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 183: 1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(2-(trifluorometil) piridin-3-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-bromo-1-isopropil-N-((2-
metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y acido (2-(trifluorometil)piridin-3-il)borénico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 600 MHz) 5 8,73 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 5,1, 1,9 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 7,9,
1,6 Hz, 1H), 7,57-7,52 (m, 2H), 6,89 (dd, J = 7,2, 5,1Hz, 1 H), 6,49 (s, 1H), 5,29 (dd, J = 5,8 Hz, 1H), 4,87 (hept, J =
6,6 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 1,66 (d, J = 6,5 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 457,5 (MH*); tr
= 0,56 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 184: 3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina

Una solucion de 7-cloro-3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo [4,3-b] piridina (3,0 mg, 6,5
pmol), (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina (29,0 mg, 0,26 mmol) en NMP (0,22 ml) en un vial sellado se inserté en un
bano de aceite a 155 °C y se agité durante 16 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y agua (2 x
15 ml). La capa organica se lavo con salmuera (10 ml), se secé (Na2SOa4) y se concentrd. La cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (gradiente de elucion de heptano a acetato de

etilo) suministr6  3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-
b)piridin-7-amina.

RMN ' (cloroformo-d, 600 MHz) & 8,33 (dd, J = 7,4, 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 4,9, 2,0 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,44(s,
1H), 7,35(s, 1H), 7,16 (t, J=54,1Hz, 1H) 7,03 (dd, J= 7,4, 4,9 Hz, 1 H), 4,82 (hept, J= 6,5 Hz, 1 H), 4,57 (t J= 5,0 Hz,
1 H), 4,47 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 1,64 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,39 (d, J = 7,0 Hz, 3H).
LC-MS (m/z) 442,6 (MH"); tr = 0,55 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 185: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina
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Una mezcla de 5-bromo-1-isopropil-3-metil- N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-b] piridin-7-amina
(50 mg, 0,14 mmol), 1H-1,2,4-triazol (19 mg, 0,28 mmol), Cs2COs (135 mg, 0,41 mmol) Ni,No-dimetiletano-1,2-
diamina (2 mg, 0,028 mmol), yodocobre; tetrabutilamonio; dioduro (30 mg, 0,027 mmol) en dimetilacetamida (2 ml) se
agité a 110 °C durante 16 horas en una guantera. Después de una filtracion, el filirado se concentr6 y se purificé por
HPLC preparativa para dar 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz) & 9,24 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 4,76-4,73 (m, 1H),
4,73-4,64 (m, 1H), 4,45 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS: tR = 1,88 min
(procedimiento B), miz= 352,1 [M + H]+.

Ejemplo 186: 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metilamino]pirazolo[4,3- b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona

N’IN

N7/
/

Z
A
N
[/

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 3-(7-amino-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)piridin-2(1H)-ona y 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,24-8,22 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,02-7,98 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,79-6,74 (m, 1
H), 6,00-5,94 (m, 1H), 5,03-4,97 (m, 1H), 4,70 (d, J= 4,4 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,65 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
LC-MS (m/z) 379,1 (MH"); tr = 1,56 minutos (procedimiento B).

Ejemplo 187: 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1 H-pirazol-3-ilmetilamino)pirazolo[4,3- b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 3-(7-amino-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-bpiridin-5-il)piridin-2(1 H)-ona y 1H-pirazol-3-carbaldehido.

RMN ' (DMSO-ds, 400 MHz): & 12,63 (brs, 1H), 11,73 (brs, 1H), 8,30-8,28 (m, 1H), 7,82-7,47 (m, 3H), 6,62-6,51 (m,
1H), 6,32-6,21 (m, 2H), 5,16-5,13 (m, 1H), 4,57-4,39 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,43 (d, J= 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 364
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(MH*); tr = 1,79 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 188: 5-(2-(difluorometoxi)-3-piridil]-1-isopropil-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

N

N N
Z | N
F. ~N
T -
N
5 Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-bpiridina, (2-metoxipiridin-3-il)metanamina y acido (2-difluorometoxi)piridin-3-il)borénico.
RMN ¥ (cloroformo-d, 600 MHz) 5 8,38 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 4,8, 2,0 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 5,1,
1,9 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=7,2,1,7 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 73,1 Hz, 1H), 7,24 (dd, J= 7,5, 4,8 Hz, 1 H), 7,05 (s, 1H), 6,90
(dd, J=7,2, 5,0 Hz, 1H), 5,27 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 4,87 (hept, J = 6,5 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H),
10 2,62 (s, 3H), 1,64 (d, J = 6,6 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 455,6 (MH*); tr = 0,57 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 189: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-bpiridina, (4-metoxipirimidin-2-il)metanamina y acido (2-etoxi-3-piridil)bordnico.

15 RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz) 5 8,47 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,26 (dd, J=2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz,
1H),7,17 (s, 1H), 7,03 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 6,35 (brs, 1H), 5,16-5,10 (m, 1H), 4,62 (d, J
J=4,4Hz, 2H), 4,50 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,69 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,46 (t, J = 6,8 Hz, 3H)
LC-MS (m/z) 434,2 (MH"); tr = 1,75 minutos (procedimiento A).

Ejemplo 190: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxipirimidin-5-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

20

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 165, a partir de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-
isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 5- (bromometil)-4-metoxipirimidina.
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RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 6 8,77 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,24 (dd, J= 2,0, 7,2 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 2,0, 4,8 Hz,
1H), 7,16 (s, 1H), 7,02 (dd, J= 4,8, 7,2 Hz, 1H), 4,97-4,94 (m, 1H), 4,88-4,84 (m, 1H), 4,52 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,44 (q,
J=7,2Hz, 2H), 4,09 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 1,64 (d, J= 6,8 Hz, 6H), 1,34 (1, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 434,1 (MH*);
tr = 1,57 minutos (procedimiento A).

Ejemplo 191: 5-(2-etoxi-3-piridil) -N-[(2-etoxi-3-piridil)metil]- 1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N
I\I/ N\\
|/N,
|/ NH)\
0
N

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridina, (2-metoxipirimidin-3-il)metanamina y acido (2-etoxi-3-piridil)bordnico.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): 8,26-8,24 (m, 1H), 8,17-8,16 (m, 1H), 8,12-8,11 (m, 1H), 7,60-7,59 (m, 1H), 7,17 (s,
1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 6,88-6,87 (m, 1H), 5,08 (brs, 1H), 4,89- 4,86 (m, 1H), 4,53-4,45 (m, 4H), 4,41 (q, J = 6,8 Hz,
2H), 2,65 (s, 3H), 1,64 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,43 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 1,32 (t, J= 7,2 Hz, 3 H). LC-MS (m/z) 447,2 (MH*);
tr = 1,9 minutos (procedimiento A).

Ejemplo 192: 5-[2-dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

~

A una solucién de NaH (183 mg, 4,59 mmol, 60 % p/p) en THF (4 ml) se anadié 5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-isopropil-N-
(4-metoxibencil-3-metil-1H-pirazolo [4,3-b]piridin-7-amina (310 mg, 0,77 mmol) a 0°C. Se anadi6é clorhidrato de
dimetilamina (156 mg, 1,91 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a 70 °C durante 16 horas. Se afiadi6 agua (3 ml) y
la mezcla se vertié en una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secé sobre Na2SQO4 y se concentré. La
mezcla bruta se purificd por cromatografia ultrarrapida con heptano:acetato de etilo = 1:0 a 0:1 para dar 5-[2-
dimetilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-N-[(4-metoxibencil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina RMN ¥ (cloroformo-
d, 600 MHz) 6 8,19 (dd, J=4,8, 1,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J= 7,4, 1,9 Hz,

1H), 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,82 (dd, J = 7,4, 4,8 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,87-4,83 (m, 1H),
4,83-4,79 (m, 1H), 4,42 (d, J = 5,1Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,61 (s, 6H), 1,64 (d, J = 6,6 Hz, 6H). LC-MS
(m/z) 431,2 (MH*); tr = 0,42 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 193: 3-[1-isopropil-3-metil-7-(2-(trifluorometil)-3-piridillmetilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dicloro-1-isopropil-3-
metil-1H-pirazolo[4,3-blpiridina,  (2-(trifluorometil)ipiridin-3-ilmetanamina y acido  (2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il)borénico.

RMN ' (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,64 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,69 (m,1
7,07 (m, 1H), 6,59-6,56 (m, 1H), 6,06 (brs, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,63 (
MS (m/z) 443 (MH*); tr = 1,87 minutos (procedimiento C).

H), 7,50-7,47 (m, 1H),
d, J= 6,4 Hz, 6H). LC-

Ejemplo 194: 1-isopropil-3-metil-5-(3-metilisoxazol-4-il)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil|pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

0
l\(\\ N
cd \
\IN
NH)\
N
RN

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)isoxazol.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 8,67 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,79-4,66 (m, 1 H), 4,60 (brs,
1 H), 4,38 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,61 (s, 6H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 366,1 (MH*); tr = 1,61
minutos (procedimiento C).

Example 195: 1-isopropil-3-metil-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina

Una mezcla de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (0,15 g,
0,41 mmol), 1-metil-1H-1,2,4-triazol (103 mg, 1,24 mmol), Pd(OAc)2 (5mg, 0,021 mmol), Ru-Phos (2-
diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenil) (19 mg, 0,041 mmol), K2COs (171 mg, 1,24 mmol) y acido 2,2-
dimetilpropanoico (21 mg, 0,21 mmol) en xileno (15 ml) se agité a 140 °C durante 12 horas bajo N2. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se purifico por TLC preparativa (SiO2, acetato de etilo/MeOH = 10:1) y HPLC preparativa
para proporcionar 1-isopropil-3-metil-5-(1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il)-N-((1-metil-1H -pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-
b)piridin-7-amina.
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RMN '# (cloroformo-d, 400 MHz): & 7,92 (s, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,46 (s, 1 H), 7,42 (s, 1 H), 4,76-4,70 (m, 1 H), 4,59-
4,56 (m, 1 H), 4,47 (s, 3H), 4,44 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z)
366,1 (MH"); tr = 1,72 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 196: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

I\I//NI\
NN
J e~
\\

—NH

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 1-isopropil-3-metil-5-(2-
propoxipiridin-3-il)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-tritil-1 H-pirazol-4-carbaldehido.

RMN ¥ (DMSO-ds, 400 MHz): 6 8,27 (dd, J= 7,2, 2,0 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = ,4,8, 2,0 Hz, 1 H), 7,70 (s, 2H), 7,24 (s, 1
H), 7,08 (dd, J= 7,6, 5,2 Hz, 1 H), 4,82-4,72 (m, 1 H), 4,52 (brs, 1 H), 4,45 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 4,37 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,65 (s, 3H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,6 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 1,04 (t, J = 7,6 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 406,1 (MH*); tr = 1,66
minutos (procedimiento A).

Ejemplo 197: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-3-piridil) metil]-3-metil-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina

l\'/ /Nl {

o)
!

NHZ?

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 1, a partir de 5,7-dibromo-3-metil-1-
(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridina, (2-metoxi-3-piridil)metanamina y acido (2-etoxi-3-piridil)borénico.

RMN ¥ (cloroform-d, 400 MHz): & 8,27 (dd, J = 2,0, 7,6 Hz, 1H), 8,19-8,16 (m, 1H), 8,15- 8,12 (m, 1H), 7,59 (d, J =
6,4 Hz 1H), 7,23 (s, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 5 6,15 (brs, 1H), 5,90-5,86 (m, 1H), 5,26-5,22 (m, 2H),
5,18-5,15 (m, 2H), 4,53 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,42 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,32 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
LC-MS (m/z) 447 (MH*); tr = 1,89 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 198: 5-(2-(etil(metil)amino)piridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

~

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 192, a partir de 5-(2-fluoropiridin-3-il)-1-
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isopropil-N-(4-metoxibencil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y metiletanamina.
RMN ¥ (cloroformo-d, 600 MHz) & 8,20 (dd, J= 4,8, 1,9 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 7,4, 1,9 Hz,

1 H), 7,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,84-6,80 (m, 2H), 4,79 (hept, J = 6,6 Hz, 1H), 4,72 (t, J =
5,2Hz,1H), 4,40 (d, J=5,1Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,08 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,62 (d, J= 6,5 Hz,
6H), 0,93 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 445,6 (MH*); tr = 0,53 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 199: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-
blpiridin-7-amina

NO

/

=

Una solucién de 7-cloro-5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-isopropil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridina (2,0 mg, 5,7 umol),
1-metil-1H-pirazol-4-iljmetanamina (30,0 mg, 0,27 mmol) en NMP (0,2 ml) en un vial sellado se insert6 en un bafno de
aceite a 155 °C. Después de 20 horas, se anadié (1-metil-1H-pirazol-4-il)metanamina (30,0 mg, 0,27 mmol) y la
solucién se calenté a 155 °C durante 15 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (25 ml) y agua (3 x 20 ml).
La capa orgénica se lavd con salmuera (25 ml), se sec6 (Na2SOs4) y se concentr6. El residuo se purific6 por
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo) para dar 5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-
1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN ¥ (DMSO-ds, 600 MHz) & 8,21-8,15 (m, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,14(s, 1H), 7,10 (dd, J = 7,4, 4,9 Hz,
1H), 6,84 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 5,67 (d, J= 49,2 Hz, 2H), 5,28 (hept, J= 6,4 Hz, 1H), 4,41-4,33 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 1,51
(d, J=6,5Hz, 6H), 1,24 (t, J = 6,9 Hz, 3H). LC-MS (m/z) 424,6 (MH"*); tr = 0,5 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 200:1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-5-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

Una mezcla de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina (0,15 g,
0,41 mmol), 4-metiloxazol (103 mg, 1,2 mmol), Pd(OAc)z (5 mg, 0,021 mmol), Ru-Phos (19 mg, 0,041 mmol), K2COs
(171 mg, 1,2 mmol) y &cido 2,2-dimetilpropanoico (17 mg, 0,17 mmol) en tolueno (15 ml) se agit6 a 110 °C durante 12
horas. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (SiO2, éter de petréleo/acetato de
etilo = 0:1) y HPLC preparativa para proporcionar 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-
5-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): § 7,85 (s, 1 H), 7,58
J = 4,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,62 (s, 3
minutos (procedimiento C).

,1H), 7,45 (s, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 4,78-4,72 (m, 2H), 4,43 (d,
1 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 366 (MH*); tr = 1,6

Ejemplo 201: 5-(2-(dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina
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Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 29, a partir de 5-(2(dimetilamino)piridin-
3-il)-1-isopropil-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido. RMN ¥ (cloroformo-d,
600 MHz) 6 8,22 (dd, J = 4,8,

1,9 Hz, 1H), 7,83 (dd, J= 7,3, 1,9 Hz, 1H), 7,54 (s,1 H), 7,40 (s, 1H), 6,87-6,82 (m, 2H), 4,77 (hept, J = 6,6 Hz, 1H),
4,58 (t, J= 4,7 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,73 (s, 6H), 2,64 (s, 3H), 1,61 (d, J = 6,6 Hz, 6H). LC-
MS (m/z) 405,6 (MH*); tr = 0,34 minutos (procedimiento D).

Ejemplo 202: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-2-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina

Una mezcla de 5-bromo-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo [4,3-b]piridin-7- amina
(100 mg, 0,28 mmol), 4-metiloxazol (46 mg, 0,55 mmol), XPHOS-Pd-G3 ((2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-
bifenil) [metanosulfonato de 2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio(ll) (12 mg, 0,014 mmol), -BuOK (93 mg, 0,83 mmol) en
dimetilacetamida (5 ml) se agitdé a 100 °C durante 12 horas bajo N2. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por TLC preparativa (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo = 0:1) y HPLC preparativa para proporcionar 1-
isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-2-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina.

RMN ¥ (cloroformo-d, 400 MHz): & 7,58 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 4,77-4,67 (m, 1 H), 4,58 (brs,
1 H), 4,44 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,8 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 366,1
(MH*); tr = 1,74 minutos (procedimiento C).

Ejemplo 203: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

N~
¢
N“NZ S
/ \IN,
NH)\
\\
RN

Preparado usando el mismo procedimiento como se describe para el ejemplo 195, a partir de 5-bromo-1-isopropil-3-
metil-N-((1-metil)-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina y 4-metil-4H-1,2,4-triazol.

163



10

15

ES 2784 655 T3

RMN ¥ (CDCl3 400MHz): & 8,18 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,78-4,71 (m, 1 H), 4,60 (brs, 1 H),
4,44 (d, J= 4,4 Hz, 2H), 4,23 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,4 Hz, 6H). LC-MS (m/z) 366,1 (MH*); tr
= 1,65 minutos (procedimiento B).

Pruebas in vitro

Ensayo de inhibicién de PDE1

Los ensayos PDE1A, PDE1B y PDE1C se realizaron de la siguiente manera: los ensayos se realizaron en muestras
de 60 pl que contenian una cantidad fija de la enzima PDE1 (suficiente para convertir del 20 al 25 % del sustrato de
nucleétido ciclico), un tampoén (HEPES 50 mM, pH 7,6; MgCl2 10 mM; Tween20 al 0,02 %), 0,1 mg/ml de BSA, cAMP
marcado con tritio 15 nM y cantidades variables de inhibidores. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion del
sustrato de nucleoétido ciclico, y se permitié que las reacciones continuaran durante 1 h a temperatura ambiente antes
de terminar mezclando con 20 pl (0,2 mg) de perlas SPA de silicato de itrio (PerkinElmer). Se dejé que las perlas
reposaran durante 1 h en la oscuridad antes de que las placas se contaran en un contador Wallac 1450 Microbeta.
Las sefiales medidas se convirtieron en actividad en relacién con un control no inhibido (100 %) y los valores de Clso
se calcularon usando XIFit (modelo 205, IDBS).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto segun la férmula (1)
R1
R4 _N A
I N
Y N
R2
/L
R3
0
donde

L se selecciona del grupo que consiste en NH, CHz, Sy O;

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, fluoroalquilo C1-Cs y
cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo; todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas
veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, flor, hidroxi, ciano y metoxi;

R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 méas veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C+-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Csy alcoxi C1-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una 0 mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cz y alcoxi C1-Cs; o

L es CHz2y R3 es NH que esta sustituido con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

L es CHz2y R3 es NH que esta sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esté opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, fluoroalcoxi C1-Cay alcoxi
Ci-Cs.

R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o méas veces con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C1-Ca,
deuteroalquilo C1-C4, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi C1-Cs, deuteroalcoxi C1-Cs y -N-R5R6 donde R5 y R6 se
seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C3 y deuteroalquilo C+-Cs; 0

R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esté opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
halégeno, ciano, alquilo C1-C4, fluoroalquilo C1-C4, deuteroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi C1-Cs, ciclopropiloxi, alcoxi Ci-
Cs, deuteroalcoxi C1-C3 y -N-R5R6 donde R5 y R6 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-C3
y deuteroalquilo C+-Cs; 0

R4 es un heterociclo saturado de 4, 5 0 6 miembros, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de oxo, alquilo C1-C4 y fluoroalquilo C1-Ca4; y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

2. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 de férmula (Ib)
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R1

R4 Ny {

| N

/ Y 4

\

NH R2

R3

(Ib)

donde

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado y cicloalquilo C3-Cs monociclico
saturado;

R2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cs monociclico saturado,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo; todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas
veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, flior, hidroxi, ciano o metoxi;

R3 es metilo sustituido con fenilo, piridonilo o piridinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una
0 MAs veces con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo C1-C3 y metoxi;
o}

R3 es metilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Cs y fluoroalquilo C+-Cs; 0

R3 es etilo sustituido con fenilo, piridonilo o piridinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o
mas veces con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-Csz y metoxi; o

R3 es etilo sustituido con un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de alquilo C1-Cs y fluoroalquilo C1-Cs;

R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o méas veces con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C+-Cs y alcoxi C1-Cs; 0

R4 es un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo C+-Cs y fluoroalquilo C1-Cs; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde L es NH.

4. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde R2 se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C1-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cs monociclico saturado, oxetanilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidropiranilo, todos los cuales estan no sustituidos.

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 a 4, donde R3 es metilo o etilo sustituido
con fenilo, piridonilo, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas metilo.

6. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R3 es metilo o etilo sustituido con
un heteroarilo de 5 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o0 méas metilo.

7. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R4 es fenilo, piridinilo o piridonilo,
todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una vez con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, alquilo C1-Csy alcoxi C1-Ca.

8. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde R4 es un heteroarilo de 5 miembros
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo C1-Cs y fluoroalquilo C1-Ca.

9. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 6 u 8, donde dicho heteroarilo de 5 miembros se
selecciona de tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo y
tiofenilo.

10. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3 a 7, donde R4 es un heterociclo de 4, 5 o
6 miembros saturado, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una vez con un sustituyente
seleccionado de oxo, alquilo C1-Cay fluoroalquilo C1-Ca.
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11. El compuesto segln la reivindicacién 1, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
1: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

2: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(5-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

3: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(5-metilisoxazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

4: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(2-metiloxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

5: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(2-metiltriazol-4-il) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

6: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

7: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

8: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-il) metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

9: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
10: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

11: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

12: 1-ciclopropil-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

13: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-propil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina

14: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1-(oxetan-3-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

15: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina (racémico);
15a: (R)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

15b: (S)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)etil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

16: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

17: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

18: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-5-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

5-(
19: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
20: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(tiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

21: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

22: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(4-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

23: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(m-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

24: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-(p-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

25: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5-( )-
5+( )-
26: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-etil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
27: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
28: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1,3-dimetil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
29: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
30: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-i) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
31: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
32: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

33: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

167



10

15

20

25

30

35

ES 2784 655 T3

34: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-3-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
35: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
36: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

37: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiloxazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5+( )-
5-( )-
38: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metiloxazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
39: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

40: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

41: N-benzil-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,-

42: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metilisoxazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

43: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
44: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

45:  3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)amino)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-
ona;

46: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((2-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
47: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((5-metil-1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
48: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-etil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

49:  3-(1-isopropil-3-metil-7-(((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)amino)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-5-il)-1-metilpiridin-2(1 H)-
ona;

50: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((4-metiloxazol-2-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

51: N-((1,2-dimetil-1 H-imidazol-4-il)metil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)- 1-isopropil-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina,
52: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

53: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,2,4-oxadiazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

54: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

55: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-{(5-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

56: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

57: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

58: 2,2,2-trifluoroacetato de 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-imidazol-4-il)metil)-1 H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

59: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1,3,4-oxadiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

60: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

61: 5-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

62: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

63: 1-isopropil-5-(2-metoxifenil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

64: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-fenil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

65: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-metil-3-tienil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

66: 5-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
67a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
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67b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
68a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il) metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
68b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

69: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-
3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

70: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-
3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

71: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[ (4-metiltiazol-5-i)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
72: 5-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJoximetil]-2-metil-oxazol;
73: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(pirimidin-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

74: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirimidin-2-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

75: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metilpirimidin-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

76: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(pirazin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

77: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[ (2-(trifluorometil)-3-piridiljmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

78: 4-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJlamino]metil]- 1-metil-piridin-2-ona;

79: 5-(2-(etilamino)piridin-3-il)-1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
81: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

82: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

83: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-fluoropirimidin-2-il)metil]-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

84: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-3-piridil) metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

5+( )-
5+( )-
85: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
86: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

87: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6-metil-3-piridil) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

88: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

89: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

90: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-trifluorometil)fenil)]metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
91: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(3-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
92: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(4-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

93: 1-isopropil-3-metil-N-{(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
94: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil) pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
95: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-N-[ (2-metoxi-3-piridil) metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
96: 1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-N-[(6-metoxi-3-piridil) metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
97: 5-(2-isopropoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
98: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

99: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(2 H-tetrazol-5-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

100: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

101: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil- N-[(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
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102: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
103: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metil-4-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
104: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

105: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metilpirimidin-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5+( )-
5( )-
106: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
107: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6- (trifluorometil)-2-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
108: 3-[[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJamino]metil]- 1 -metil-piridin-2-ona;
109: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1-etilpirazol-4-il)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
110: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(1-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
111: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
112: 5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-N-[(5-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

113: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-[(2-metiltiazol-4-il) metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

5( )-
5+( )-
114 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
115: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(3-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
116: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(6-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
117: N-[[6-(difluorometil)-3-piridiljmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
118: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

119: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

120: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

121: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o
(S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

122: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o
(S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

123: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[ 1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina o (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]- 1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

124: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]- 1-[ 1 -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-

amina o (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

125a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil) metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
125b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
126a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-4-piridil) metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
126b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
127a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
127b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

128a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-1-[1  -metilpropillpirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

128b:  (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil]-1-[1  -metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;
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129a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiloxazol-4-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

129b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloxazol-4-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
130a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropilJpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

130b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(1 H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

131a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(5-metil-1 H-pirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
131b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
132a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(1-metilimidazol-4-il)metil]- 1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

132b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]- 1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
133a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiloxazol-5-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
133b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloxazol-5-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

134a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;
134b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;

135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1H
-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

136: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-
piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

137: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-
piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

138: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7- amina;

139: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-
5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7- amina;

140: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il) metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

141: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

142: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilimidazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

143: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

144a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
144b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
145: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
146: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

147: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-tiazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

148: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(5-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

149: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

150: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-5-metil-oxazolidin-2-ona;

151: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona;
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1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]Jazetidin-2-ona;
1-terc-butil-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJimidazolidin-2-ona;
1-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]pirrolidin-2-ona;
3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-4-metil-oxazolidin-2-ona;
4-¢til-3-[1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-ilJoxazolidin-2-ona;
N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]-5-metoxi-piridin-3-amina;
N-[[5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-iljmetil]- 1-metil-1,2,4-triazol-3-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-7-[2-(5-metoxi-3-piridil)etil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]pirazolo[4,3-b]piridina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil- N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]- 1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilsulfanil]pirazolo[4,3- b]piridina;
N-[(1-difluorometil)pirazol-4-il)metil]-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[[5-(fluorometil) isoxazol-3-illmetil]-1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil) -N-[(3-fluorometil)isoxazol-5-il)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-oxazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(3-metiltriazol-4-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil- N-{(2-(trifluorometil)-3-piridillmetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
3-[1-isopropil-7-(2-metoxi-3-piridil)metilamino]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
1-isopropil-5-(2-metoxi-3-piridil)-3-metil-N-{(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-ciclopropoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(1-metil- 1 H-pirazol-5-il)-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(5-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;
N-[[2-(difluorometil)-3-piridilJmetil]-5-(2-etoxi-3-piridil)- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirimidin-4-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
5-(2-(etoxi-ds)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
5-(2-(etoxi-2,2,2-ds)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-

amina;

183:

1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(2- (trifluorometil) piridin-3-il)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

184: 3-(difluorometil)-5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-N-((1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;
185: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

186:

3-[1-isopropil-3-metil-7-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;

172



10

15

20

25

30

35

ES 2784 655 T3

187: 3-[1-isopropil-3-metil-7-(1 H-pirazol-3-ilmetilamino)pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]- 1 H-piridin-2-ona;

188: 5-(2-(difluorometoxi)-3-piridil]-1-isopropil-N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
189: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(4-metoxipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

190: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(4-metoxipirimidin-5-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

191: 5-(2-etoxi-3-piridil) -N-[(2-etoxi-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

192: 5-[2-dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-N-[(4-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

193: 3-[1-isopropil-3-metil-7-[[2-(trifluorometil)-3-piridiljmetilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1 H-piridin-2-ona;
194: 1-isopropil-3-metil-5-(3-metilisoxazol-4-il)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

195: 1-isopropil-3-metil-5-(1-metil-1 H-1,2,4-triazol-5-il)-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
amina;

196: 1-isopropil-3-metil-5-(2-propoxi-3-piridil)- N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
197: 5-(2-etoxi-3-piridil)- N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil- 1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
198: 5-(2-(etil(metil)amino)piridin-3-il)-1-isopropil-N-(4-metoxibenzil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

199: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-isopropil- N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;

200: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-5-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
201: 5-(2-(dimetilamino)-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

202: 1-isopropil-3-metil-N-((1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloxazol-2-il)-1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
203: 1-isopropil-3-metil-N-{(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
6: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

7: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-(1 H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

21: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

29: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

32: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

39: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

47: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((5-metil- 1 H-pirazol-3-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
50: 5-(2-etoxipiridin-3-il)-1-isopropil-3-metil- N-((4-metiloxazol-2-il)metil)- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

56: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

57: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

67a: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
67b: (S)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
77: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-(trifluorometil)-3-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
82: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

85: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

86: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(2-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
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88: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(2-metoxifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

89: 5-(2-etoxi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]- 1-isopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

90: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(2-trifluorometil)fenil)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
92: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil- N-[(4-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
94: 1-isopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoxi-3-piridil) pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
100: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

101: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil-N-[(6-metil-2-piridil) metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
107: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-3-metil- N-[(6- (trifluorometil)-2-piridilimetil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
111: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
113: 5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oxetan-3-il)pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;
118: 5-(2-etoxi-3-piridil)-1-isopropil-N-[(3-metoxi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

119: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

120: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1H
-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoxi-3-piridil)-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

136: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-
piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

137: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-etoxi-3-
piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1 H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

140: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

141: (R)-5-(2-etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina o (S)-5-(2-
etoxi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;

180: 5-(2-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil- 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-amina
181: 5-(2-(etoxi-d5)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-amina;

182: 5-(2-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-1-isopropil-N-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-3-metil-1 H-pirazolo[4,3- b]piridin-7-
amina;

191: 5-(2-etoxi-3-piridil) -N-[(2-etoxi-3-piridil)metil]-1-isopropil-3-metilpirazolo[4,3-b]piridin-7-amina;
y sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.
13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso en terapia.

14. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y uno o mas vehiculos, diluyentes y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

15. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para su uso en el tratamiento de un
trastorno neurodegenerativo, seleccionado del grupo que consiste en la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Huntington o para el tratamiento de un trastorno psiquiatrico como el trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad (TDAH), depresion, ansiedad, narcolepsia,

deterioro cognitivo y deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia (DCAE) u otra enfermedad cerebral como el
sindrome de piernas inquietas.
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