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DESCRIPCION

Derivados de pirazolopiridina.
Esta invencion se refiere a nuevos derivados de pirazolopiridina.

Los compuestos de esta invencion inhiben las enzimas fosfodiesterasas de AMPc, en particular la enzima fosfo-
diesterasa-4 e inhiben también la produccién del factor de necrosis tumoral-a (TNF-«), una glucoproteina del suero.

Por consiguiente, un objeto de esta invencién es proporcionar los nuevos y ttiles derivados de pirazolopiridina
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que poseen una fuerte actividad inhibidora de fosfodiesterasa-4
(PDE 1V) y una fuerte actividad inhibidora sobre la produccién del factor de necrosis tumoral (TNF).

Otro objeto de esta invencion es proporcionar procesos para la preparacion de los derivados de pirazolopiridina y
sales de los mismos.

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar una composicién farmacéutica que comprende dichos derivados de
pirazolopiridina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro objeto mas de esta invencién es proporcionar un uso de dichos derivados de pirazolopiridina o una sal far-
macéuticamente aceptable de los mismos como medicamento para el tratamiento profilactico y terapéutico de enfer-
medades mediadas por PDE-IV y TNF tales como enfermedades inflamatorias crénicas, enfermedades autoinmunes
especificas, lesion de 6rganos inducida por sepsis y similares en seres humanos y animales.

Los presentes derivados de pirazolopiridina de la presente invencién son nuevos y pueden representarse mediante
la siguiente formula general (I):

Rl
2
N¥ | R
Rt‘N ™ R
\
N
en la que
R'es

€))] alquilo C,-Cg4 opcionalmente sustituido con halégeno, cicloalquilo (C;-Cy), alcoxi C,;-Cg, hidroxi, alquilo
C,-Cs-difenilsililoxi, cicloalcoxi (C;-Cy), fenoxi, hidroxiimino, carbamoiloxi opcionalmente sustituido con
alquilo C;-Cg, o un radical de un sistema de anillo monociclico saturado que comprende 5 6 6 dtomos en
el anillo y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre [en el que dicho alcoxi C;-Cg estd opcionalmente sustituido con cicloalquilo (C;-Cg),
arilo, o un radical de un sistema de anillo monociclico aromético que comprende 5 6 6 4tomos en el anillo
y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno
y azufre, estando dicho radical opcionalmente sustituido con alquilo C,;-Cq],

(2)  alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido con ciano o carbamoilo opcionalmente sustituido con arilo que
puede tener un halégeno,

3) cicloalquilo (C;-Cy),

“4) alcanoilo C,-Cg,

5) ciano,

(6) fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, alcoxi C;-C¢ o0 halégeno, o

(7)  un radical de un sistema de anillo monociclico aromdtico que comprende 5 6 6 d&tomos en el anillo y que
contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y

azufre, que estd opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cg;

R? es ciano, alcanoilo (C,-Cy), hidroxiiminoalquilo (C;-Cs) 0 -(A')p-X-A2-R%, enlaque pes 06 1;
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A! es alquileno (C,-C,) o -CH=CH-;
X es un enlace sencillo, -CH,- o -O-;

A? es un grupo divalente derivado de un radical de un sistema de anillo monociclico saturado que comprende 5 6 6
atomos en el anillo y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, o -(CH,),- o -(CH=CH),,- (en la que n es un niimero entero que puede variarde l a4 ymes 1 6 2);

y

R’ es hidroxi, hidroxi protegido, carboxi, carboxi esterificado, o0 -CONR®R’ [en la que RS es hidrégeno, y R7 es
-(CHz)q-Y—R8 (enlaque qes0,1,263,Y esun enlace o -O-, y R® es fenilo o indanilo, cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido con alcoxi C;-Cg];

R3es

(6)  fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi C;-C¢ y amino,

(7)  un radical de un sistema de anillo monociclico aromético que comprende 5 6 6 4tomos en el anillo y que
contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, que estd opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cs, hal6geno o alcoxi C,-Cs,

(8) tetrahidropiranilo,
O] ciclohexilo, o
(10) ciclohexilmetilo o feniletilo; y

R* es alquilo C,-Cg, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; con la condicién de que el compuesto no
sea [1-etil-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jmetanol, o 1-etil-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas del compuesto objeto (I) son sales no téxicas convencionales
y pueden incluir una sal con una base o una sal de adicién de 4cidos tal como una sal con una base inorgénica, por
ejemplo una sal de metal alcalino (por ejemplo, una sal sédica, una sal potdsica, etc.), una sal de metal alcalinotérreo
(por ejemplo, una sal de calcio, una sal de magnesio, etc.), una sal de amonio; una sal con una base organica, por
ejemplo, una sal de amina orgénica (por ejemplo, sal de trietilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal de etanola-
mina, sal de trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-dibenciletilendiamina, etc.); una sal de adicién de
dcidos inorgdanicos (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato, etc.); un sal de adicién de dcidos organicos
carboxilico o sulfénico (por ejemplo, formiato, acetato, trifluoroacetato, maleato, tartrato, fumarato, metanosulfona-
to, benzenesulfonato, toluenosulfonato, etc.); una sal con aminodcidos basicos o dcidos (por ejemplo, arginina, cido
aspartico, 4cido glutamico, etc.).

El “profarmaco” se refiere a los derivados del compuesto objeto (I) que tienen un grupo degradable quimica o
metabdlicamente, que se hace farmacéuticamente activo después de la quimio- o biotransformacién.

Los compuestos de formula (I) pueden contener uno o mds centros asimétricos y de esta manera pueden existir
como enantiémeros o diastereoisémeros. Adicionalmente, ciertos compuestos de férmula (I) que contienen el grupo
alquenilo pueden existir como isémeros cis o trans. En cada caso, la invencién incluye tanto mezclas como los isémeros
individuales separados.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir también en forma tautoméricas y la invencion incluye tanto mezclas
como los tautémeros individuales separados.

El compuesto de férmula (I) y su sal pueden estar en forma de un solvato, que se incluye dentro del alcance de la
presente invencion. El solvato incluye preferiblemente un hidrato y un etanolato.

Dentro del alcance de la invencidn se incluyen también los derivados radiomarcados de compuestos de férmula (I)
que son adecuados para estudios biolégicos.

Las realizaciones preferidas del compuesto objeto de la presente invencién son las siguientes.
(a) El compuesto de pirazolopiridina de férmula general (I) en la que
R'es

€))] alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido con halégeno, cicloalquilo (C;-Cs), alcoxi C;-Cq, hidroxi, alquil
C,-Cs-difenilsililoxi, cicloalcoxi (C;-Cy), fenoxi, hidroxiimino, carbamoiloxi opcionalmente sustituido con
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alquilo C,;-C¢, o morfolinilo, [en la que dicho alcoxi C;-Cq estd opcionalmente sustituido con cicloalquilo
(C;-Cy), fenilo, o piridilo opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cq],

(2)  alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido con ciano o carbamoilo opcionalmente sustituido con arilo que
puede tener un hal6égeno,

(3)  cicloalquilo (C5-Cy),

“4) alcanoilo C,-Cg,

) ciano,

(6) fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, alcoxi C;-C¢ o halégeno, o

(7)  oxazolilo o tienilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg;

R? es ciano, formilo, hidroxiimino metilo o -(A')p-X-A2-R5, en la que cada uno de R, A!, p y X es como se ha
definido en la férmula general (I) y

A? es un grupo divalente derivado de piperidina o piperazina, o -(CH,),- 0 -(CH=CH),,- [en la que n es un niimero
entero que puede variarde 1 a4 ymes 1 6 2];

R3es
(1) fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo C,;-Cq 0 alcoxi C,-Cg,
(2)  fenilo sustituido con dos 4tomos de halégeno y amino,

(3)  piridilo o tienilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cq, alquino, halégeno
o alcoxi C,-Cq,

“4) ciclohexilo, o
®)) ciclohexilmetilo o feniletilo; y
R* es etilo.

En las descripciones anteriores y posteriores de la presente memoria descriptiva, los ejemplos adecuados y la
ilustracion de las diversas definiciones que pretende incluir la presente invencion dentro del alcance de la misma se
explican en detalle como sigue.

Debe observarse que estas definiciones se aplican independientemente de si un término se usa por si mismo o junto
con otros términos. Por lo tanto, la definicién de “alquilo” se aplica a “alquilo” asi como a las partes “alquilo” de

LT INT3

“alcoxi”, “alquilamino” etc.

El término “inferior” se usa para referirse a un grupo que tiene de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 4, dtomos de
carbono, a menos que se indique otra cosa.

La expresion “alquilo inferior” se refiere a uno lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono, tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 2-etil-1-metilpropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetil-
butilo, 2,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetil-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, hexilo, isohexilo, y
similares, y en el que el ejemplo mds preferiblemente puede ser alquilo C;-C,.

La expresion “cicloalquilo (inferior)” se refiere a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

La expresion “alquenilo inferior” se refiere a vinil(etenilo), 1-(o 2-)propenilo, 1-(o 2- o 3-)butenilo, 1-(0 2- 0 3- 0
4-) pentenilo, 1-(o 2- 0 3- 0 4- 0 5-)hexenilo, 1-metilvinilo, 1-etilvinilo, 1-(o 2-)metil-1-(o 2-)propenilo, 1-(o 2-)etil-
1-(o 2-)propenilo, 1-(o 2- o 3-)metil-1-(o 2- o 3-)butenilo, y similares, en el que el ejemplo mas preferible puede ser
alquenilo C,-C,.

La expresién “alquileno inferior” pueden incluir uno lineal o ramificado tal como metileno, etileno, trimetileno,
tetrametileno, pentametileno, hexametileno, metilmetileno, etiletileno, propileno, y similares, en el que el ejemplo mas
preferible puede ser “alquileno C;-C,” tal como metileno o etileno, y el atin mas preferible es metileno.
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Los “alcoxi inferior”” adecuados pueden incluir metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 1-etilpropoxi, 1,2-dimetilpropo-
xi, 1-etil-2-metilpropoxi, 2-etil- I-metil-propoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, 1-metilbutoxi, 2-metilbuto-
xi, 1,1-dimetilbutoxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutoxi, 2,3-dimetilbutoxi, 2,2-dimetilbutoxi, 3,3-dimetilbutoxi, 1-
etilbutoxi, 2-etilbutoxi, pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi, terc-pentiloxi, 1-metilpentiloxi, 2-metilpentiloxi, 3-me-
tilpentiloxi, hexiloxi, isohexiloxi, y similares.

El término “halégeno” puede incluir fldor, bromo, cloro y yodo.

La expresion “carboxi protegido” se refiere a un grupo carboxi unido al grupo protector de carboxi, que puede
incluir carboxi esterificado y similares.

Los ejemplos adecuados de los restos éster del carboxi esterificado pueden incluir alquilo inferior (por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo o hexilo) que pueden tener el sustituyente o
sustituyentes adecuados, por ejemplo, alcanoiloxi inferior alquilo (inferior) [por ejemplo, acetoximetilo, propionilo-
ximetilo, butiriloximetilo, valeriloximetilo, pivaloiloximetilo, hexanoiloximetilo o acetoxietilo], haloalquilo (inferior)
(por ejemplo, 2-yodoetilo o 2,2,2-tricloroetilo), y alcoxi inferior-carboniloxialquilo (inferior) (por ejemplo, metoxi-
carboniloximetilo o 2-metoxicarboniloxietilo); alquenilo inferior (por ejemplo, vinilo o alilo); alquinilo inferior (por
ejemplo, etinilo o propinilo); aralquilo (inferior) que puede tener el sustituyente o sustituyentes adecuados tales co-
mo fenil alquilo (inferior) (por ejemplo, bencilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo, fenetilo, tritilo, bis(metoxifenil)
metilo, 3,4-dimetoxi-bencilo o 4-hidroxi-3,5-di-terc-butilbencilo); arilo que puede tener el sustituyente o sustituyentes
adecuados (por ejemplo, fenilo, 4-clorofenilo, tolilo, terc-butilfenilo, xililo, mesitilo o cumenilo); y similares.

La expresion “hidroxi protegido” se refiere a un grupo hidroxi unido al grupo protector de hidroxi. Los ejemplos
de dicho grupo protector de hidroxi incluyen trialquil (inferior)sililo (por ejemplo, trimetilsililo, trietilsililo, terc-butil-
dimetilsililo, etc.), diaril alquil (inferior)sililo (por ejemplo, difenil-terc-butilsililo, etc.), y similares. Otros ejemplos
de grupo protector de hidroxi se conocen bien en la sintesis orgdnica y se describe por T. W. Greene y P. G. M. Wuts,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, Segunda Edicién, John Wiley and Sons, Nueva York, N.Y., que se incorpora
a este documento como referencia.

El “acilo” y “resto acilo” adecuados pueden incluir un grupo acilo alifatico, y un grupo acilo que contiene un anillo
aromadtico, que se denomina acilo aromadtico, o un anillo heterociclico, que se denomina acilo heterociclico.

Un ejemplo adecuado de dicho acilo puede ilustrarse de la siguiente manera:

Acilo alifético tal como

Alcanoilo inferior (por ejemplo, formilo, acetilo, propanoilo, butanoilo, 2-metilpropanoilo, pentanoilo; 2,2-dime-
tilpropanoilo, hexanoilo, etc.); en el que el “alcanoilo inferior” preferible puede incluir uno lineal o ramificado tal

como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, y similares.

Alquenoilo inferior (por ejemplo, acriloilo, 2-(o 3-)-butenoilo, 2-(o 3- o 4-)pentenoilo, 2-(o 3- 0 4- 0 5-)-hexenoilo,
etc.);

Alcadienoilo inferior (por ejemplo, heptadienoilo, hexadienoilo, etc.);
Cicloalquilo (inferior) carbonilo (por ejemplo, ciclopropilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, etc.);

Alquilglioxiloilo inferior (por ejemplo, metilglioxiloilo, etilglioxiloilo, propilglioxiloilo, etc.); alcoxiglioxiloilo
inferior (por ejemplo, metoxiglioxiloilo, etoxiglioxiloilo, propoxiglioxiloilo, etc.);

o similares;

Acilo aromatico tal como

aroilo (por ejemplo, benzoilo, toluoilo, naftoilo, etc.);

aralcanoilo (inferior) [por ejemplo, fenilalcanoilo (inferior) (por ejemplo, fenilacetilo, fenilpropanoilo, fenilbu-
tanoilo, fenilisobutanoilo, fenilpentanoilo, fenilhexanoilo, etc.), naftilalcanoilo (inferior) (por ejemplo, naftilacetilo,
naftilpropanoilo, naftilbutanoilo, etc.), etc.];

aralquenoilo (inferior) [por ejemplo, fenil alquenoilo (inferior) (por ejemplo, fenilpropenoilo, fenilbutenoilo, fe-
nilmethacriloilo, fenilpentenoilo, fenilhexenoilo, etc.), naftil alquenoilo (inferior) (por ejemplo, naftilpropenoilo, naf-
tilbutenoilo, etc.), etc.];

ariloxialcanoilo (inferior) (por ejemplo, fenoxiacetilo, fenoxipropionilo, etc.);

arilglioxiloilo (por ejemplo, fenilglioxiloilo, naftilglioxilofilo, etc.);
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Acilo heterociclico tal como
Carbonilo heterociclico;

alcanoilo (inferior) heterociclico (por ejemplo, acetilo heterociclico, propanoilo heterociclico, butanoilo heteroci-
clico, pentanoilo heterociclico, hexanoilo heterociclico, etc.);

alquenoilo (inferior) heterociclico (por ejemplo, propenoilo heterociclico, butenoilo heterociclico, pentenoilo he-
terociclico, hexenoilo heterociclico, etc.);

glioxiloilo heterociclico; oxicarbonilo heterociclico; o similares.

El ejemplo de acilo adecuado es alcanoilo inferior (tal como, formilo, acetilo y similares) y aroilo (tal como,
benzoilo, y similares).

El término “cicloalquilo (inferior)” se refiere a un sistema de anillo no aromético mono- o multiciclico que com-
prende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 dtomos de carbono, preferiblemente de aproximadamente 5 a
aproximadamente 7 dtomos de carbono. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilo (inferior) monociclico adecuados
incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilo
(inferior) multiciclico adecuados incluyen bicicloheptilo (por ejemplo, biciclo[2,2,1]heptil etc.), adamantilo y simila-
res.

El término “arilo” se refiere a un radical de un sistema de anillo carbociclico mono- o biciclico que tiene de 6 a
10 atomos de carbono y uno o dos anillos arométicos. Los ejemplos no limitantes de arilo incluyen fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a un radical de un sistema de anillo aromético monociclico o multiciclico que
comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 14 dtomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente
5 a aproximadamente 10 dtomos en el anillo, en el que uno o mas de los dtomos en el anillo es un elemento distinto
de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién. Los heteroarilos preferidos contienen de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 dtomos en el anillo. Un dtomo de nitrégeno de un heteroarilo puede oxidarse
opcionalmente al N-6xido correspondiente. Los ejemplos no limitantes de heteroarilos incluyen un sistema de anillo
aromadtico que comprende 5 6 6 4tomos en el anillo y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre
el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, tales como piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, triazolilo, y similares.

El término “heterociclilo” se refiere a un radical de un sistema de anillo monociclico o multiciclico saturado o
parcialmente saturado que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 atomos en el anillo, preferible-
mente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 dtomos en el anillo, en el que uno o mds de los dtomos del
sistema de anillo es un elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre, solo o en combinacién.
Los heterociclilos preferidos contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 dtomos en el anillo. El prefi-
jo aza, oxa o tia delante del nombre raiz del heterociclilo significa que al menos un dtomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre respectivamente estd presente como dtomo del anillo. El 4tomo de nitrégeno o azufre del heterociclilo puede
oxidarse opcionalmente al N-6xido, S-6xido o S,S-di6éxido correspondiente. Los ejemplos no limitantes de anillos de
heterociclilo monociclicos adecuado incluyen un sistema de anillo monociclico saturado o parcialmente saturado que
comprende 5 6 6 dtomos en el anillo y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, tales como piperidilo, pirrolidinilo, piperazinilo, piranilo, tetrahidrotiofenilo,
morfolinilo y similares.

La expresion “un grupo heterociclico divalente” se refiere a un grupo divalente derivado de un sistema de anillo
monociclico no aromatico saturado o parcialmente saturado que comprende de aproximadamente 3 a aproximadamen-
te 10 4tomos en el anillo, preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 4&tomos en el anillo, en el que
uno o mas de los dtomos en el sistema de anillo es un elemento distinto de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno
o azufre, solo o en combinacién. El 4tomo de nitrégeno o azufre del heterociclilo puede oxidarse opcionalmente al
N-6xido, S-6xido o S,S-diéxido correspondiente. Los ejemplos no limitantes de “un grupo heterociclico divalente”
adecuado incluyen un grupo divalente derivado de un sistema de anillo monociclico saturado o parcialmente saturado
que comprende 5 6 6 dtomos en el anillo y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo
que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, tales como piperidina, pirrolidina, piperazina, pirano, tetrahidrotiofeno,
morfolina y similares.

El compuesto objeto (I) de la presente invencién puede prepararse mediante los siguientes procesos.
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Proceso 5

Rl R!

Z de N d Rze
N I Reduccion _ I
4 N 3 - 4 X 3
\ N.—-

(1-6) (I-7)

en las que

cada uno de R! R?, R* y R* es como se ha definido anteriormente,
R?, es igual que el R? anterior pero tiene un carboxi protegido,
R?, es igual que el R? anterior pero tiene un resto carboxi,

R?. es igual que el R? anterior pero tiene un resto CONR®R’, (en la que cada uno de R® y R” es como se ha definido
anteriormente)

R?, es igual que el R? anterior pero tiene un resto -CH=CH-, y
R?, es igual que R?; en el que el resto -CH=CH- se ha cambiado por un resto alquileno.

El compuesto partida (IT) y (IIT) de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con una manera conven-
cional o de una manera similar a la descrita en las siguientes Preparaciones y/o Ejemplos.

Los procesos anteriores pueden realizarse de acuerdo con una manera convencional tal como la descrita en las
Preparaciones y/o Ejemplos, o de una manera similar a la misma.

Los compuestos de la presente invencién pueden purificarse por cualquier método de purificaciéon convencional
empleado para purificar compuestos orgdnicos tales como recristalizacién, cromatografia en columna, cromatografia
de capa fina, cromatografia liquida de alto rendimiento y similares. Los compuestos pueden identificarse por méto-
dos convencionales tales como espectrografia RMN, espectrografia de masas, espectrografia IR, andlisis elemental y
medicién del punto de fusion.

Los nuevos derivados de pirazolopiridina (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos apenas poseen
una fuerte actividad inhibidora contra fosfodiesterasa III (PDE III), pero poseen una fuerte actividad inhibidora contra
fosfodiesterasa IV (PDE IV) y una fuerte actividad inhibidora sobre el factor de necrosis tumoral (TNF).

Es decir, los derivados de pirazolopiridina (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son inhibi-
dores selectivos de fosfodiesterasa IV (PDE IV) e inhibidores de la produccion del factor de necrosis tumoral (TNF).

Por consiguiente, los nuevos derivados de pirazolopiridina (I) y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
puede usarse para el tratamiento profilactico y terapéutico de enfermedades mediadas por PDE-IV y TNF tales como
enfermedades inflamatorias crénicas (por ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis, enfisema, bronquiolitis crénica,
rinitis alérgica, etc.), osteoporosis, rechazo de transplantes, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
eosinofilia, enfermedad fibrética (por ejemplo, fibrosis quistica, fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis renal,
etc.), (hepatitis aguda y fulminante (virica alcohdlica, inducida por farmacos), esteatosis hepdtica (esteato-hepatitis
alcohdlica y no alcohdlica), hepatitis crénica (virica y no virica), cirrosis hepdtica, hepatitis autoinmune, pancreati-
tis, nefritis, choque por endotoxinas, enfermedades autoinmunes especificas [por ejemplo, espondilitis anquilosante,
encefalomielitis autoinmune, trastornos hematoldgicos autoinmunes (por ejemplo, anemia hemolitica, anemia aplasi-
ca, anemia de pura de serie roja, trombocitopenia idiopatica, etc.), lupus eritematoso sistémico (SLE), policondritis,
escleroderma, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis activa crénica (enfermedad de Wilson, etc.),
miastenia grave, enteropatia idiopdatica, enfermedad intestinal inflamatoria autoinmune (por ejemplo, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, etc.), oftalmopatia endocrina, enfermedad de Grave, sarcoidosis, esclerosis mdltiple, cirrosis
biliar primaria, diabetes juvenil (diabetes mellitus de tipo I), sindrome de Reiter, uveitis no infectiva, queratitis auto-
inmune (por ejemplo, queratoconjuntivitis seca, queraconjuntivitis vernal, etc.), fibrosis pulmonar intersticial, artritis
psoridtica, etc.], trastornos dermatolégicos asociados con la enzima PDE-IV (tales como psoriasis y otras enfermeda-
des proliferativas de la piel benignas o malignas, dermatitis atépica, y urticaria), trastornos neurodegenerativos tales
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como enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple aguda y crénica, caquexia por cancer,
infeccion virica, caquexia por SIDA, trombosis, depresion, y similares.

Para la administracidn terapéutica, el compuesto (I), o su profidrmaco o una sal del mismo puede administrarse solo
o en forma de una mezcla preferiblemente con un vehiculo o excipiente farmacéutico.

El ingrediente activo de esta invencién puede usarse en forma de preparacioén farmacéutica, por ejemplo, en for-
ma de sélido, semi-sélido o liquido que contiene el compuesto (I), como un ingrediente activo, mezclado con un
vehiculo o excipiente orgdnico o inorgdnico adecuado para aplicaciones externas (tdpicas), enterales, intravenosas,
intramusculares, parenterales o intra-mucosa. El ingrediente activo puede formularse, por ejemplo, con los vehicu-
los farmacéuticamente aceptables no t6xicos convencionales para pomadas, cremas, parches, comprimidos, granulos,
cépsulas, supositorios, solucién (solucién salina, por ejemplo), emulsidn, suspension (en aceite de oliva, por ejemplo),
aerosoles, pildoras, polvos, jarabes, inyecciones, trociscos, cataplasmas, aguas aromadticas, lociones, comprimidos bu-
cales, comprimidos sublinguales, gotas nasales y cualquier otra forma de uso adecuada. Los vehiculos que pueden
usarse son agua, cera, glucosa, lactosa, goma ardbiga, gelatina, manitol, pasta de almidén, trisilicato de magnesio,
talco, almidén de maiz, queratina, parafina, silice coloidal, almidén de patata, urea y otros vehiculos adecuados para
usar en la fabricacion de preparaciones, en forma sélida, semi-sélida o liquida y ademads, puede usarse un auxiliar esta-
bilizador espesante y agentes colorantes y perfumes. El compuesto activo se incluye en una composicién farmacéutica
en una cantidad eficaz suficiente para producir el efecto deseado sobre el proceso o estado de las enfermedades.

El ingrediente activo puede formularse por ejemplo, en preparaciones para aplicacion oral, preparaciones para
inyeccion, preparaciones para aplicacion externa, preparaciones para inyeccidn y preparaciones para aplicacion a las
membranas de la mucosa.

Adicionalmente, el compuesto de esta invencién puede usarse en combinacién con otros compuestos terapéuticos.
En particular, las combinaciones del compuesto inhibidor de PDE4 de esta invencion pueden usarse ventajosamente en
combinacidn con i) antagonistas del receptor de leucotrieno, ii) inhibidores de biosintesis de leucotrieno, iii) inhibido-
res selectivos de COX-2, iv) estatinas, v) AINE, vi) antagonistas M2/M3, vii) corticoesteroides, viii) antagonistas del
receptor de Hi (histamina), ix) antagonistas del adrenoceptor beta 2, x) interferdn, xi) formacos antivirales para el virus
de la hepatitis C (HCV) tales como inhibidor de proteasa, inhibidor de helicasa, inhibidor de polimerasa, o similares,
xii) farmaco antiviral para el virus de la hepatitis B tal como lamivudina, xiii) dcido ursodesoxicdlico, xiv) gliceri-
na, xv) factor de crecimiento humano (HGF), xvi) dcido aminosalicilico tal como salazosulfapiridina, mesalazina, o
similares, xvii) esteroides tales como farnesilato de prednisolona, xviii) inmunosupresores tales como azatioprina, 6-
mercaptopurina, tacrolimus, y similares.

Los mamiferos que pueden tratarse mediante la presente invencién incluyen ganado tal como vacas, caballos, etc.,
animales domésticos tales como perros, gatos, ratas y seres humanos, preferiblemente seres humanos.

Aunque la dosificacién de la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto (I) variard dependiendo de la edad
y estado de cada paciente individual, una dosis sencilla media para un paciente humano de aproximadamente 0,01
mg, 0,1 mg, 1 mg, 10 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, y 1000 mg del compuesto (I) puede ser eficaz para
tratar las enfermedades mencionadas anteriormente. En general, las cantidades entre 0,01 mg/kg peso corporal y
aproximadamente 1.000 mg/kg peso corporal pueden administrarse por dia.

Para mostrar las utilidades de los derivados de pirazolopiridina (I) y una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos de la presente invencion, se ilustran a continuacién los datos de ensayo farmacoldgico del compuesto repre-
sentativo de los derivados de pirazolopiridina (I).

(a) Inhibicion de fosfodiesterasa IV (PDE 1V) U937
1. Método de ensayo

Las células U937 cultivadas se lavaron dos veces y se cultivaron con solucién salina tamponada con fosfato (PBS)
mediante un raspador de células. Después de la centrifugacion, el sedimento celular se suspendi6 en tamp6n de ho-
mogeneizacion (desoxicolato [DOC] al 0,5%, 2-mercaptoetanol 5 mM, leupeptina 1 uM, PMSF 100 uM, p-tosil-L-
lisina-clorometil cetona 20 uM [TLCK] en PBS). La suspension celular se sonic6 después durante un par de minutos y
se homogeneizé mediante un homogeneizador de vidrio-teflén con veinte golpecitos. El homogeneizado se centrifugd
a 200 g durante 30 minutos, y el sobrenadante se ultracentrifugé adicionalmente a 100.000 x g durante 90 minutos
(4°C). El sobrenadante final se dializ6 contra tampoén de didlisis que era el mismo componente que el tampén de
homogeneizacién sin DOC. El dializado de la preparacion enzimética se almacend a -20°C hasta el ensayo.

La actividad de PDE4 se estimd con un sistema de ensayo enzimdtico SPA con AMP ciclico [*H] de fosfodiesterasa
(Amersham Pharmacia Biotech), usando una placa Opti-plate de 96 pocillos. Las reacciones se iniciaron por adicién
de 0,025 uCi/pocillo de AMPc [*H] a la mezcla enzimética que contenia Tris-HC1 50 mM (pH 7,5), MgCl, 8,3 mM,
EGTA 1,7 mM, y diversas concentraciones del compuesto de ensayo o vehiculo. CI-930 (10 uM final), un inhibidor
especifico de PDE3, se afiadié también a la mezcla de reaccion. Después de la incubacién a 30°C durante 15 minutos,
se afiadié una suspension de perlas de SPA de 50 ul a cada pocillo. La placa de pocillos se agité después durante 20
minutos mediante una mezcladora de placa. La radioactividad en cada pocillo se conté con un Top Counter.
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Los compuestos de ensayo se disolvieron en dimetilsulféxido al 100% (DMSO) y se diluyeron en concentraciones
respectivas con la solucién final que contenia el 1% v/v de DMSO.

Los valores de Cls, de los compuestos de ensayo para la actividad enzimdtica de PDE4 se determinaron a partir
del andlisis de regresion para valores de conversion log-logit del porcentaje de inhibicién en los tubos de compuesto
tratado comparados con los de control. El porcentaje de inhibicién se calculd con la siguiente ecuacién: inhibicién
(%) = {1-(C-B)/(A-B)} x 100; en la que A, B y C se refieren a valores medios de recuentos de radioactividad (dpm)
de tubos de control, blanco y compuestos tratados, respectivamente.

2. Resultados del ensayo

La siguiente tabla ilustra la actividad inhibidora de PDE-IV del compuesto representativo de férmula (I):

Ejemplo Nombre del compuesto Clso (uM)
73  |4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin- <1
5-carbonitrilo

84 |acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H- <1
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilico

89 |acido (2E)-3-[6-[(ciclohexilmetoxi)metil]-1-etil-4-(5-metil-3- <1
piridil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJacrilico

91 |acido (2E)-3-[1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil-1H- <1

pirazolo[3,4-b]piridin-5-if]acrilico

(b) Inhibicion de la produccion de TNF-alfa en células mononucleares de rata
1. Método de ensayo
(1) Preparacion de células mononucleares de sangre periférica de rata (PBMC)

Ratas Wistar macho de 15 semanas de edad se anestesiaron con éter y la sangre (aproximadamente 15 ml) se
recogi6 con una jeringuilla desechable de la arteria abdominal tras la celiotomia. La sangre recogida se transfirié a un
tubo de polietileno que contenia heparina y se afiadié a cada tubo un volumen igual de RPMI1640. La sangre diluida
se llevé después hasta un volumen de 20 ml de Lympholyte® de rata (Cedarlane Laboratories, Canad4) en un tubo
para centrifugacion de poliestireno. Después de la centrifugacién a 3.000 rpm durante 30 minutos, las células situadas
en el drea central del gradiente se recogieron por capilaridad y se lavaron con 40 ml de RPMI1640 centrifugando
dos veces a 1.200 rpm durante 10 minutos. El precipitado se suspendié después en 10 ml de tamp6n de Tris-amonio-
cloruro y se dejé reposar durante 10 minutos para lisar los eritrocitos restantes. Después de la centrifugacion a 1.200
rpm durante 10 minutos, el precipitado se lavé dos veces con 50 ml de RPMI1640 por centrifugacién. Las PBMC
finalmente precipitadas se suspendieron en RPMI1640 que contenia suero bovino fetal al 1% y antibiéticos. Después
del recuento de células, se preparé la suspension final a 3 x 10° células/ml en el medio de cultivo.

(2) Produccion de TNF-alfa a partir de PBMC estimuladas

Las PBMC de rata preparadas por el método de gradiente de densidad usando Lympholyte® de rata se suspendieron
en el medio de cultivo mencionado anteriormente con una concentracién de 3 x 10° células/ml y 0,5 ml de la suspension
se sembraron en cada pocillo de una placa de cultivo de 24 pocillos. Las células se incubaron en la incubadora de CO,
durante 24 horas con 0,25 ml de LPS ademas de 0,25 ml de concentraciones de firmacos o vehiculo en el inicio de
la incubacién. La concentracién final de LPS en el medio de incubacién era de 1 ug/ml. Después de 24 horas, el
sobrenadante de cada pocillo por centrifugacién a 1.700 rpm durante 10 minutos se almacend a -80°C hasta el ensayo.
Los niveles de TNF-alfa en el medido se midieron por ELISA.

Los valores de Cls, de los farmacos sobre las producciones de citoquina en PBMC estimuladas por LPS se esti-

maron por andlisis de regresion para los valores relativos del nivel de citoquina en los pocillos tratados con farmaco
comparados con aquellos tratados con vehiculo.
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2. Resultados del ensayo

La siguiente tabla ilustra la actividad inhibidora sobre la produccion de TNF-alfa en ratas del compuesto represen-
tativo de férmula (I):

Ejemplo Nombre del compuesto Clso (nM)
73 |4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin- 27,0
5-carbonitrilo
84 |acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H- 62,7
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJacrilico
89 |acido (2E)-3-[6-[(ciclohexilmetoxi)metil]-1-etil-4-(5-metil-3- 85,6
piridil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-illacrilico
91 |acido (2E)-3-[1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil-1H- 15,7
pirazolo[3,4-blpiridin-5-ilJacrilico

Mejor modo para realizar la invencién

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar adicionalmente detalles para la preparacién de los compues-
tos de la presente invencion. Los ejemplos no pretenden ser limitaciones sobre el alcance de la presente invencién de
ninguna manera y, por lo tanto, no deben considerarse asi. Adicionalmente, no debe considerarse que los compuestos
descritos en los siguientes ejemplos forman el inico género considerado como la invencién y cualquier combinacién
de los compuestos o sus restos puede ser por si mismo un género. Los especialistas en la técnica entenderan facilmen-
te que las variaciones conocidas de las condiciones y procesos de los siguientes procedimientos preparativos pueden
usarse para preparar estos compuestos.

Los materiales de partida e intermedios se preparan por aplicacion o adaptacién de métodos conocidos, por ejemplo
métodos como los descritos en los Ejemplos de Referencia o sus equivalentes quimicos obvios.

Las abreviaturas, simbolos y términos usados en las Preparaciones, Ejemplos y Férmulas tienen los siguientes
significados.

AcOH Acido acético

BuOH Butanol

CHCl, Cloroformo

DCM Diclorometano

DDQ 2,3-Dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona
DMF N,N-dimetilformamida

Et;N Trietilamina

EtOAc o AcOEt  Acetato de etilo

EtOH Etanol

HC1 Acido clorhidrico

MeOH Metanol

MgSO, Sulfato de magnesio

NaHCO; Hidrogenocarbonato sédico
NaOH Hidréxido sédico

Pd/C Paladio sobre carbono en polvo

THF

Tetrahidrofurano

11
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Preparacion 1

Una mezcla de 3-clorobenzaldehido (2 g), acetoacetato de etilo (1,94 g), AcOH (0,23 ml), piperidina (0,23 ml) en
ciclohexano (40 ml) se calent6 a reflujo azeotrépicamente durante 2 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién
se diluy6 con EtOAc. La capa orgdnica se lavé con agua, NaHCOj; acuoso saturado, salmuera, se secd sobre MgSO,
anhidro y se concentr6 al vacio dando 2-acetil-3-(3-clorofenil)acrilato de etilo (4,19 g) en forma de un aceite amarillo.

'H RMN (CDCly) 6 1,29 (1, 2H, t, J =7 Hz), 1,36 (1, 8H, t, ] = 7 Hz), 2,36 (1, 2H, s), 2,44 (1, 8H, s), 4,33 (0, 8H,
¢,J=7Hz),4.34 (1,2H, c, ] = 7 Hz), 7,46-7,55 (2H, m), 7,61-7,74 (3H, m).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la de la Preparacién 1.

Preparacion 2
2-(Metoxiacetil)-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de terc-butilo
"H RMN (CDCl,) 6 1,51 (4, 5H, s), 1,54 (4, 5H, s), 2,33 (1, 5H, s), 2,36 (1,5, s), 3,42 (1, 5H, s), 3,45 (1, 5H, s),
4,17 (1H, s), 4,39 (1H, s), 7,49-7,64 (2H, m), 8,43-8,51 (2H, m).
Preparacion 3
(2Z)-2-Acetil-3-(2-cloro-4-piridil)acrilato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 1,36 (3H, t, J = 7 Hz), 2,37 (3H, s), 4,34 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,17 (1H, d, J = 77 Hz), 7,29 (1H,
s), 7,50 (1H, s), 8,40(1 H, d, J = 7 Hz)

EM (ENT*) m/z 254 (M+1).

(2E)-2-Acetil-3-(2-cloro-4-piridil)acrilato de etilo

'HRMN (CDCly) 6 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 2,44 (3H, ), 4,33 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,22 (1H, dd, ] = 7,1 Hz), 7,34 (1H,
s), 7,44 (1H, ), 8,44 (1H, d, J = 7 Hz)

EM (ENI") m/z 254 (M+1).

Preparacion 4
(2Z)-3-(5-Bromo-3-piridil)-2-(metoxiacetil )acrilato de terc-butilo

'H RMN (CDCl,): 5 1,55 (9H, s), 3,42 (3H, s), 4,17 (2H, 5), 7,57 (1H, s), 7,87 (1H, t, I = 1 Hz), 8,54 (1H, d, J = 1
Hz), 8,65(1 H, d, J = 1 Hz)

EM (ENT*) m/z 358 (M+2), 356 (M).

(2E)-3-(5-Bromo-3-piridil)-2-(metoxiacetil Jacrilato de terc-butilo

'H RMN (CDCL,) 6 1,51 (9H, s), 3,44 (3H, s), 4,37 (2H, s), 7,57 (1H, 5), 7,98 (1H, t, ] = 1 Hz), 8,58 (1H, d, J = 1
Hz), 8,69(1 H, d, J = 1 Hz)

EM (ENT*) m/z 358 (M+2), 356 (M).

Preparacién 5
2-Acetil-3-(5-bromo-3-piridilJacrilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,28 (1, 5H, t,J =7 Hz), 1,35 (1, 5H, t, ] =
4,32 (1 H, c,J=7Hz),4,33 (1H, ¢, J =7 Hz), 4,34 (1H, s), 7,65 (
7,940, 5H,t,J =1Hz), 8,55 (0, 5H, d, ] = 1 Hz), 8,58 (0, 5H, d,J
1 Hz)

7 Hz), 3,40 (1, 5H, s), 3,43 (1, 5H, 5), 4,19 (1H, s),
0, 5H, s), 7,68 (0, 5H, s), 7,89 (0, SH, t, J = 1 Hz),
=1Hz), 8,67 (0, 5H, d,J = 1 Hz), 8,69 (1H, d, J =

EM (ENI") m/z 330 (M+2), 328 (M).
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Preparacion 6
2-Acetil-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de etilo

'HRMN (CDCly) 6 1,29 (2H, t, J = 7 Hz), 1,35 (1H, t, J = 7 Hz), 2,36 (3H, ), 2,39 (1 H, s), 2,45 (2H, s), 4,34 (2H,
¢,J=7Hz), 7,50 (1H, s), 7,57 (0,67H, ), 7,61 (0,33H, s), 8,44 (1H, s), 8,47 (0.33H, s), 8,50 (0,67H, s)

EM (ENT*) m/z 234 (M+1).

Preparacion 7
3-(5-Bromo-3-piridil)-2-(metoxiacetilJacrilato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 1,28 (1, 5H, t, J = 7 Hz), 1,35 (1, 5H, t, ] =
432 (1 H, ¢, J=7Hz), 4,33 (1H, ¢, ] =7 Hz), 4,34 (1H, s), 7,65 (
7,94 (0, 5H, t,J = 1 Hz), 8,55 (0, 5H, d, J = 1 Hz), 8,58 (0, 5H, d, J
1 Hz)

7 Hz), 3,40 (1, 5H, s), 3,43 (1, 5H, 5), 4,19 (1H, s),
0, 5H, s), 7,67 (0, 5H, s), 7,89 (0, 5H, t, ] = 1 Hz),
=1 Hz), 8,67 (0, 5H, d,J = 1 Hz), 8,69 (1H, d, J =

EM (ENT) m/z 330 (M+2), 328 (M).

Preparacion 8
2-[(Ciclopropilmetoxi)acetil ]-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de terc-butilo

'H RMN (CDCl;) 6 0,19-0,25 (2H, m), 0,50-0,59 (2H, m),1,07-1,13(1 H, m), 1,51 (4, 5H, s), 1,54 (4, 5H, s), 2,34
(1, 5H, s), 2,35 (1, 5H, s), 3,34 (1H, d, J = 7 Hz), 3,39 (1H, d, ] = 7 Hz), 4,24 (1H, s), 4,47 (1H, s), 7,53 (0, 5H, s),
7,63 (1H, s), 7,65 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,45 (0, 5H, s), 8,55 (0, 5H, s)

EM (ENT*) m/z 331 (M+1).

Preparacién 9
3-(5-Bromo-3-piridil)-2-[(ciclopropilmetoxi)acetil Jacrilato de terc-butilo

'H RMN (CDCL,) § 0,15-0,30 (2H, m), 0,50-0,62 (2H, m), 1,07-1,15 (1H, m), 1,53 (9H, s), 3,28-3,40 (2H, d, J =
7 Hz), 4,30 (2H; s), 7,8-7-7,91 (2H, m), 8,53-8,60 (2H, m)

EM (ENI*) m/z 398 (M+2), 396 (M).

Preparacion 10
2-[(Ciclohexilmetoxi)acetil ]-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de terc-butilo

'"H RMN (CDCl;) 6 0,90-0,95 (2H, m), 1,15-1,20 (3H, m), 1,50 (4, 5H, s), 1,52 (4, 5H, s), 1,63-1,76 (6H, m), 2,34
(1,5H), 2,35 (1, 5H, s), 3,25 (1H, d, J = 7 Hz), 3,33 (1H, d, ] = 7 Hz), 4,19 (1H, s), 4,41 (1H, s), 7,49-7,51 (1H, m),
7,60-7,61 (1H, m), 8,41-8,44 (1H, m), 8,49-8,51 (1H, m)

EM (ENI") m/z 374 (M+1).

Preparacion 11
2-(Ciclohexilcarbonil)-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,10-1,30 (4H, m); 1,27 (1, 5H, t, ] =7 Hz), 1,34 (1, 5H, t, ] = 7 Hz), 1,64-1,89 (6H, m), 2,34
(1, 5H, s), 2,35 (1, 5H, s), 2,83-2,93 (1H, m), 4,3 1 (1H, ¢, J =7 Hz), 4,33 (1H, ¢, ] =7 Hz), 7,50 (0, 5H, s), 7,53 (0,
5H, s), 7,57 (0, 5H, s), 7,69 (0, 5SH, s), 8,44 (1H, s), 8,45 (0, 5H, s), 8,49 (0, 5H, s)

EM (ENI*) (m/z) 302 (M+1).
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Preparacion 12
2-({[terc-Butil(difenil)silil Joxi}acetil)-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 1,00 (9H, s), 1,24 (3H, t, J = 7 Hz), 2,40 (3H, s), 4,28 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,35 (2H, ), 7,25-
7,32 (6H, m), 7,50-7,55 (4H, m), 7,75 (1H, s), 8,53 (1H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 488 (M+1).

Preparacién 13
2-Acetil-3-(4-clorofenil)acrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,25-1,38 (3H, m), 2,36 (1H, s), 2,42 (2H, s), 4,26-4,39 (2H, m), 7,32-7,44 (4H, m), 7,52
(0,67H, s), 7,61 (0,33H, s).
Preparacion 14
2-Acetil-3-(2-clorofenil)acrilato de etilo

"H RMN (CDCl;) § 1,18 (1,8H, t, J = 8 Hz), 1,35 (1,2H, t, J = 8 Hz), 2,24 (1,2H, s), 2,47 (1,8H, s), 4,24 (1,2H, c,
J =8 Hz), 4,32 (0,8H, ¢, J = 8 Hz), 7,20-7,38 (2H, m), 7,45 (2H, d, J = 8 Hz), 7,88 (0,6H, s), 7,96 (0,4H, s).
Preparacion 15

Una mezcla de 5-amino-1-etilpirazol (250 mg) y 2-acetil-3-(3-clorofenil)acrilato de etilo (568 mg) se calenté a
130°C durante 3 horas. Después de enfriar, el residuo se evapord. El residuo se diluyé con CHCI; y se lavé con
NaHCO; saturado, agua, se secé sobre MgSO, anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purific por cromato-
grafia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:7) dando 4-(3-
clorofenil)-1-etil-6-metil-4,7-dihidro- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (271 mg) en forma de un aceite
amarillo.

"H RMN (CDCl3) 6 1,10 (3H, t, J =7 Hz), 1,49 (3H, t, J =7 Hz), 2,74 (3H, s), 3,05-3,13 (2H, m), 4,15 2H, ¢, J =
7 Hz), 4,59 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,37-7,50 (4H, m), 7,85 (1H, s).
Preparacion 16

Una mezcla de 5-metilnicotinaldehido (400 mg), benzoilacetato de etilo (635 mg), AcOH (0,15 ml), piperidina
(0,15 ml) en EtOH (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. Después de la evaporacidn, el residuo se
diluyé con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se lavd con salmuera, se secé sobre
MgSO, anhidro y se concentr6 al vacio dando (2Z)- 2-benzoil-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de etilo (986 mg) en forma

de un aceite amarillo.

'H RMN (CDCLy) 6 1,19 (3H, t, J = 7 Hz), 2,20 (3H, s), 4,25 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,41-7,48 (3H, m), 7,58 (1H, t, J =
7 Hz); 7,90 (2H, s), 7,93 (1H, d, ] = 7 Hz), 8,32 (1H, s), 8,42 (1H, s)

EM (ENT*) 296 (M+1).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la de la Preparacién 16.

Preparacion 17
(2Z)-3-(5-Metil-3-piridil)-2-(2-tienilcarbonil)acrilato de etilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,27 (3H, t, J = 7 Hz), 2,24 (3H, s), 4,29 (2H; q, J = 7 Hz), 7,05-7,07 (1H, m), 7,50 (1H, s),
7,56 (1H, d,J = 3 Hz), 7,89 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,47 (1H, s)

EM (ENI") m/z 302 (M+1).
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Preparacion 18
2-(4-Metoxibenzoil)-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de etilo

'HRMN (CDCly) 6 1,21 (3H, t, J = 7 Hz), 2,20 (3H, s), 3,85 (3H, s), 4,25 (2H, ¢, J = 7 Hz), 6,90 (2H, d, ] = 8 Hz),
743 (1H, s), 7,85 (1H, ), 7,90 (2H, d, J = 8 Hz), 8,30 (1H, s), 8,41 (1H, s).

Preparacion 19

A una solucién de 3-ciclopropil-3-oxopropanoato de metilo (3,00 g) y ciclohexanocarboxaldehido (2,84 g) en
MeOH (30 ml) se le afiadié piperidina (0,209 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 48 h. El di-
solvente se separd por evaporacion, y el residuo se cromatografié por cromatografia en columna sobre gel de silice
(EtOAc-hexanos, un gradiente lineal de EtOAc del 0 al 15% durante 60 min) dio 3-ciclohexil-2-(ciclopropilcarbonil)
acrilato de metilo en forma de un aceite incoloro (3,72 g).

'"H RMN (CDCl;) 6 0,98 (2H, m), 1,12-1,33 (6H, m), 1,68-13,77 (5H, m), 2,08-2,24 (1H, m), 2,27-2,49 (1H, m),
3,78 y 3,84 (3H, s), 6,71 y 6,71 (1H, d, J = 10,2 y 10,6 Hz, respectivamente).

Preparacion 20

A una solucién agitada de 5-bromonicotinaldehido (1 g) y etiniltrimetilsilano (792 mg) en Et;N (15 ml) se le afiadi6
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (124 mg) y yoduro de cobre (I) (51 mg). Después de 4 horas, la mezcla resultante se
filtré y se evapord. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé sucesivamente con NH; ac. dil., agua y salmuera. La
capa orgdnica se seco sobre MgSQO, y se evapord. El residuo se purific por cromatografia en columna sobre gel de
silice dando 5-[(trimetilsilil)etinil]nicotinaldehido en forma de un aceite ligeramente amarillo.

'H RMN (CDCLy) 6 0,28 (9H, s), 8,20 (1H, s), 8,88 (1H, s), 8,97 (1H, s), 10,09 (1H, s).

Preparacion 21

Una mezcla de 6-cloronicotinaldehido (1 g), 3-oxo-3-fenilpropanoato de etilo (1,36 g), AcOH (0,04 ml), piperidina
(0,028 ml) en benceno (15 ml) se calent6 a reflujo durante 1,5 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se diluyo
con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La capa orgédnica se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO,
anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:2) dando (2Z)-2-benzoil-3-(6-cloro-3-piridil)acrilato de etilo (2,018
g) en forma de un aceite amarillo.

'H RMN (CDCL) § 1,19 (3H, t, J = 7 Hz), 4,24 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,18 (1H, d, J = 7 Hz), 7,45 (2H, t, J = 7 Hz),
7,59 (2H, t, ] =7 Hz), 7,88 (1H, s), 7,93 (2H, d, ] = 7 Hz), 8,44 (1H, d, ] = 4 Hz)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la de la Preparacién 21.

Preparacion 22
3-(5-Metil-3-piridil)-2-pentanoilacrilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,88 (3H, t, J =7 Hz), 1,25-1,44 (5H, m), 2,33 (3H, s), 2,58 (2H, t, J =7 Hz), 4,32 2H, ¢,J =
7 Hz), 7,48 (1H, s), 7,62 (1H, s), 8,44 (2H, s).
Preparacion 23
2-[(5-Metil-3-isoxazolil)carbonil ]-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de etilo

Isomero principal

"HRMN (CDCl;) 6 1,24 (3H, t, ] =7 Hz), 2,28 (3H, s), 2,45 (3H, s), 4,26 (2H, ¢, J =7 Hz), 6,50 (1H, s), 7,99 (1H,
s), 8,70 (1 H, s), 8,90 (1H, s)

Isomero minoritario

'HRMN (CDCly) 6 1,27 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s), 2,54 (3H, s), 4,36 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 6,48 (1H, s), 7,45 (1H,
s), 7,90 (1H, s), 8,16 (1H, s).
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Preparacion 24
3-(4-Amino-3,5-diclorofenil)-2-(ciclopropilcarbonil)acrilato de metilo

"HRMN (CDCl;) 6 1,00y 1,06 (2H, m), 1,20y 1,28 (2H, m), 2,11y 2,23 (1H, m), 3,82y 3,89 (3H, s), 4,79 y 4,83
(2H, s a), 7,32y 7,34 (2H, s), 7,45 y 7,50 (1H, s).
Preparacién 25
2-Isobutiril-3-(2-metil-4-piridilJacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,06 3H, d, J =7 Hz), 1,19 3H, d, ] =7 Hz), 1,25 (1, 5H, t,J =7 Hz), 1,33 (1, 5H, t,J =7
Hz), 2,56 (1, 5H, s), 2,57 (1, 5H, s), 2,65 (0, 5H, sep, J = 7 Hz), 3,15 (0, 5H, sep, J = 7 Hz), 4,29 (1H, ¢, ] = 7 Hz),
4,30 (1H, ¢, J =7 Hz), 7,03-7,15 (2H, m), 7,48 (0, 5H, s), 7,65 (0, 5H, s), 8,50-8,55 (1H, m)

EM (ENT*) m/z 262 (M+1).

Preparacion 26
2-Isobutiril-3-{5-[(trimetilsilil Jetinil |- 3-piridil }acrilato de etilo

"HRMN (CDCl,) 6 0,01 (9H, s), 0,83 (6H, d, J =7 Hz), 1,06 (3H, t,J =7 Hz), 2,46 (1H, h, ] =7 Hz), 4,07 (2H, c,
J=7Hz), 7,00 (1H, s), 7,40 (1H, s), 8,39 (2H, s).
Preparacién 27
3-(2-Cloro-4-piridil)-2-(ciclopentilcarbonil )acrilato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 1,27 (1, 5H, t, ] = 7 Hz), 1,34 (1, 5H, t, ] = 7 Hz), 1,52-1,77 (6H, m),1,84-1,93 (2H, m), 2,83
(1H, quintuplete, J = 7 Hz), 3,35 (1H, quintuplete, J = 7 Hz), 4,30 (1H, ¢, J =7 Hz), 4,32 (1H, ¢, J =7 Hz), 7,17-7,23
(1H, m), 7,29 (0, 5H, s), 7,35 (0, 5H, s), 7,45 (0, 5H, s), 7,57 (0, 5H, s), 8,39-8,44 (1H, m)

EM (ENT*) m/z 308 (M+1).

Preparacion 28
(2Z)-2-(4-Metoxibenzoil)-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,21 (3H, t, J =7 Hz), 2,20 (3H, s), 3,85 (3H, 5), 4,25 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8 Hz),
7,43 (1H, s), 7,85 (1H, s), 7,90 (2H, d, J = 8 Hz), 8,30 (1H, s), 8,41 (1H, s).
Preparacién 29
2-Acetil-3-(5-cloro-2-tienil)acrilato de etilo

"H RMN (CDCl) § 1,35 (1,2H, t, J = 8 Hz), 1,40 (1,8H, t, J = 8 Hz), 2,40 (1,8H, s), 2,50 (1,2H, s), 4,31 (0,8H, c,
J=8Hz), 4,43 (1,2H, c, ] = 8 Hz), 6,95 (0,4H, d, J = 5 Hz), 7,20-7,25 (1,6H, m), 7,62 (0,6H, s), 7,71 (0,4H, s).
Preparacion 30
(2Z)-2-Benzoil-3-(5-bromo-3-piridil)acrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,17 (3H, t, J = 6,7 Hz), 4,25 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 7,42-7,50 (2H, m), 7,56-7,63 (1H, m), 1,11
(1H, s), 7,83 (1H, s), 7,90 (1H, s), 7,92 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,53 (1H, s).
Preparacion 31
2-Benzoil-3-ciclohexilacrilato de etilo

'H RMN (CDCly) § 1,12 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,35-1,48 (2H, m), 1,80-2,06 (8H, m), 3,23-3,32 (1H, m), 4,16 (2H,
¢,J=6,8 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,45-7,52 (3H, m), 7,58-7,66 (2H, m).
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Preparacion 32
2-Benzoil-3-(3-piridil Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,19 (3H, t, J = 8 Hz), 4,25 (2H, ¢, J =8 Hz), 7,16 (1H, m), 7,41-7,50 (2H, m), 7,55-7,66 (2H,
m), 7,90-7,97 (2H, m), 8,50 (1H, dd, J = 6,2 Hz), 8,62 (1H, d, J = 2 Hz).
Preparacién 33
2-Benzoil-3-(2-cloro-4-piridil)acrilato de etilo

'"HRMN (CDCly) § 1,21 (3H, t,J =8 Hz), 4,27 (2H, ¢, ] =8 Hz), 7,10 (1H, d a, J = 5 Hz), 7,40-7,55 (3H, m), 7,62
(1H, brt,J =7 Hz), 7,79 (1H, s), 7,53-7,94 (2H, m), 8,27 (1H, d, J = 7 Hz).
Preparacién 34
2-Benzoil-4-ciclohexil-2-butenoato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 0,54-1,00 (5H, m), 1,07 (1, 5H, t,J =7 Hz), 1,19 (1, 5H, t, ] = 7 Hz), 1,38-1,60 (6H, m), 3,20-
3,30 (2H, m), 4,00-4,19 (2H, m), 4,81-4,97 (1H, m), 7,45-7,60 (3H, m), 7,97-8,13 (2H, m).
Preparacion 35
2-(2-Fluorobenzoil)-3-(5-metil-3-piridilJacrilato de etilo

'H RMN (CDCl,) 6 1,20 (3H, t, J =6,8 Hz), 2,25 (3H, s), 4,26 (2H, ¢, ] = 6,8 Hz), 7,09 (1H, dd, J = 7,7, 8,0 Hz),
7,23-7,29 (1H, m), 7,51-7,59 (2H, m), 7,78 (1H, s), 7,97 (1H, dd, J = 7,7, 7,9 Hz), 8,33 (1H, s), 8,40 (1H, s).
Preparacion 36
2-Benzoil-3-(5-cloro-2-tienil )acrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,13 (3H, t, ] = 8 Hz), 4,19 (2H, ¢, J = 8 Hz), 6,83 (1H, d, J = 5 Hz), 7,09 (1H, d, J = 5 Hz),
7,44-7,52 (3H, m), 7,62 (1H, ta, J = 8 Hz), 7,89 (1H, s), 7,93-7,99 (2H, m).
Preparacién 37
2-Isobutiril-3-(5-metil-3-piridilJacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,09 (4H, d, ] =7 Hz), 1,20 (2H, t, ] =7 Hz), 1,29 CH, t,J =7 Hz), 1,33 (1H, t, ] = 7 Hz),
2,34 (2H, s), 2,36 (1H, s), 2,68-2,78 (2/3H, m), 3,14-3,23 (1/3H, m), 4,31 (4/3H, c,J =7 Hz), 4,34 (2/3H, ¢, ] = 7 Hz),
7,49-7,71 (2H, m), 8,44-8,50 (2H, m).
Preparacion 38
(2Z)-2-Benzoil-3-(5-cloro-3-piridil Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCl3) 6 1,19 3H, t, ] =7 Hz), 4,25 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,47 (2H, t, J = 7 Hz), 7,57-7,63 (2H, m), 7,86
(1H, s), 7,93 (2H, d,J =7 Hz), 8,47 (2H, dd, J =7, 1 Hz).
Preparacién 39
2-Benzoil-3-fenilacrilato de etilo

"H RMN (CDCl3) 6 1,18 (3H, t, J = 8 Hz), 4,23 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 7,20-7,60 (8H, m), 7,91-7,99 (3H, m).
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Preparacion 40
(2Z)-2-Benzoil-3-(5-metoxi-3-piridilJacrilato de etilo

'H RMN (CDCL,) 6 1,19 3H, t, J = 7 Hz), 3,63 (3H, s), 4,25 2H, ¢, J = 7 Hz), 7,19 (1 H, 5), 7,47 QH, t, ] = 7.5
Hz), 7,57-7,60 (1H, m), 7,93-7,98 (3H, m), 8,20 (1H, d, J = 1 Hz), 8,24 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 312 (M+1).

Preparacién 41
2-(3-Metilbutanoil)-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de etilo

1,33 (1, 5H, t,J

'H RMN (CDCl,) 6 0,93 (3H, d, J = 7 Hz), 0,99 (3H, d, J = 7 Hz), 1,29 (1, 5H, t, J = 7 H), =
=7Hz), 4,31 (1H, c,J

Hz), 2,18-2,30 (1H, m), 2,34 (1, 5H, s), 2,38 (1, 5H, s), 2,47 (1H, d, ] = 7 Hz), 2,60 (1H, d, J
7 Hz), 4,35 (1H, ¢, J = 7 Hz), 7,51-7,64 (2H, m), 8,45-8,50 (2H, m).

7

Preparacion 42
2-(Ciclopropilacetil)-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 0,03-0,07 (1H, m), 0,15-0,21 (1H, m), 0,50-0,56 (1H, m), 0,58-0,64 (1H, m), 0,97-1,13 (1H,
m), 1,28 (1, 5H, t,J =7 Hz), 1,34 (1, 5H, t, ] =7 Hz), 2,34 (1, 5H, s), 2,35 (1, 5H, s), 2,50 (1H, d, J =7 Hz), 2,66 (1H,
d,J=7Hz), 4,30 (1H, ¢, J =7 Hz), 4,33 (1H, ¢, ] = 7 Hz), 7,53-7,65 (2H, m), 8,43-8,49 (2H, m).
Preparacion 43
3-(5-Cloro-2-tienil)-2-isobutirilacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,15 (3H,d, J =7 Hz), 1,18 (3H, d,J =7 Hz), 1,34 (1, 5H, s), 1,40 (1, 5H, s), 3,04-3,18 (1H,
m), 4,29 (1H, c,J =7 Hz), 4,42 (1H, ¢, J =7 Hz), 6,90 (0, 5H, d, J =3 Hz), 6,93 (0, 5H, d,J =3 Hz), 7,15 (0, 5H, d,J =
3 Hz), 7,21 (0, 5H, d, J = 3 Hz).
Preparacion 44
3-(5-Bromo-3-piridil)-2-isobutirilacrilato de etilo

'H RMN (CDCl,) 6 1,08 (1,8H, d, J = 8 Hz), 1,18 (1,2H, d, J = 8 Hz), 1,25-1,38 (3H, m), 2,75 (0,6H, m), 3,15
(0,4H, m), 4,21-4,40 (2H, m), 7,49 (0,4H, s), 7,65 (0,6H, s), 7,84 (0,6H, s a), 7,91 (0,4H, s a), 8,04 (0,6H, s a), 8,56
(0,4H, s a), 8,67(1 H, m).
Preparacién 45
3-(5-Bromo-3-piridil)-2-(ciclopentilcarbonil)acrilato de etilo

'HRMN (CDCl;) 6 1,30 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,44-1,96 (8H, m), 3,00 (1H, tt, ] = 7,7 Hz), 4,32 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,50
(1H, s), 7,84 (1H, t, J =2 Hz), 8,55 (1H, t, ] = 2 Hz), 8,92 (1H, s).
Preparacion 46
3-(2-Cloro-4-piridil)-2-(ciclopropilcarbonil Jacrilato de metilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,05-1,12 (4H, m), 2,04-2,11 (1H, m), 3,89 (3H, s), 7,21 (1H, d, J = 5,4 Hz), 7,58 (1H, s), 8,41
(1H, d, J = 5,4 Hz).
Preparacion 47
3-(3-Clorofenil)-2-(metoxiacetil)acrilato de metilo

'H RMN (CDCL,) § 3,40 (1,8H, s), 3,43 (1,2H, s), 3,83 (1,2H, s), 3,85 (1,6H, s), 4,16 (1,6H, s), 4,35 (1,2H, s),
7,24-7,45 (4H, m), 7,70 (0,4H, s), 7,74 (0,6H, s).
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Preparacion 48
2-(Ciclopropilcarbonil)-3-(5-metil-3-piridil )acrilato de metilo

'H RMN (CDCly) 6 1,01-1,07 (2H, m), 2,22-2,29 (2H, m), 2,04-2,12 (0, SH, m), 2,25-2,32 (0, 5H, m), 2,34 (1, 5H,
s), 2,37 (1, 5H, s), 3,86 (3H, s), 7,55-7,70 (2H, m), 8,43-8,51 (2H, m)

EM (ENT*) m/z 246 (M+1).

Preparacion 49
3-(5-Cloro-3-piridil)-2-(metoxiacetil)acrilato de metilo

'HRMN (CDCl,) 6 3,40 (1, 5H, s), 3,43 (1, 5H, s), 3,84 (1, 5H, s), 3,88 (1, 5H, s), 4,20 (1H, 5), 4,34 (1H, s), 7,65-
7,80 (2H, m), 8,51 (1H, s a), 8,58 (1H, s a).
Preparacién 50
2-Benzoil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilJacrilato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 1,14 (3H, t, ] = 6,7 Hz), 1,49-1,68 (2H, m), 2,30-2,48 (1H, m), 3,22-3,32 (2H, m), 3,62-3,70
(2H, m), 3,86-3,94 (2H, m), 4,15 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,96 (1H, d, J =9,5 Hz), 7,47 (2H, dd, J = 7,7,7,7 Hz), 7,55-7,62
(2H, m), 7,86-7,92 (1H, m).
Preparacion 51
2-Butiril-3-(5-metil-3-piridilJacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 0,96 (3H, t, ] =7 Hz), 1,28 (3H, t,J =7 Hz), 1,67 (2H, tc, ] = 7,7 Hz), 2,30 (3H, s), 2,55 (2H,
t,J =7Hz), 4,30 2H, ¢, J =7 Hz), 7,49 (1H, s), 7,53 (1H, s), 7,62 (1H, s), 8,44 (1H, s).
Preparacion 52
3-(5-Cloro-3-piridil)-2-isobutirilacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,09 (3,6H, d, ] =7 Hz), 1,19 (2,4H,d, ] =7 Hz), 1,20 (1,8H, t,J =7 Hz), 1,24 (1,2H,t, ] =7
Hz), 2,75 (0,6H, sep, J =7 Hz), 3,15 (0,4H, sep, J =7 Hz), 4,33 (1,2H, ¢, J = 7 Hz), 4,35 (0,8H, ¢, J =7 Hz), 7,51 (0,
5H, s), 7,65-7,78 (1, 5H, m), 8,50-8,59 (2H, m)

EM (ENI*) m/z 282 (M+1).

Preparacién 53
2-(Ciclobutilcarbonil)-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de metilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,99-2,47 (6H, m), 2,34 (1, 5H, ), 2,35 (1, 5H, s), 3,70-3,79 (1H, m), 3,84 (3H, s), 7,45-7,68
(2H, m), 8,42-8,47 (2H, m)

EM (ENI*) m/z 260 (M+1).

Preparacion 54
2-(Isopropoxiacetil)-3-(5-metil-3-piridil )acrilato de terc-butilo

'HRMN (CDCLy) 6 1,15 (3H, d,J =7 Hz), 1,23 (3H, d, ] = 7 Hz), 1,51 (4, SH, s), 1,56 (4, SH, s), 2,34 (1, 5H, s),
2,35 (1, 5H, 5), 3,55-3,71 (1H, m), 4,20 (1, 5H, s), 4,44 (1, 5H, s), 7,50-7,66 (2H, m), 8,41-8,51 (2H, m)

EM (ENT*) m/z 320 (M+1).
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Preparacion 55
2-(3,3-Dimetilbutanoil)-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,04 (4, 5H, s), 1,08 (4, 5H, s), 1,29 (1, 5H, t, ] =7 Hz), 1,35 (1, 5H, t, ] = 7 Hz), 2,34 (1, 5H,
s), 2,35 (1, 5H, s), 2,48 (1H, s), 2,63 (1H, s), 4,30 (1H, ¢, J =7 Hz), 4,33 (1H, ¢, ] = 7 Hz), 7,47-7,60 (2H, m), 8,44-
8,49 (2H, m)

EM (ENI") m/z 290 (M+1).

Preparacion 56
2-(Ciclopropilcarbonil)-3-(5-metil-3-piridil )acrilato de metilo

"H RMN (CDCl,) 6 1,05-1,12 (2H, m),1,23-1,30 (2H, m), 2,04-2,14 (1H, m), 3,87 (3H, s), 7,64 (1H, s), 7,77 (1H,
s), 8,55(1 H, s).
Preparacion 57
3-(5-Cloro-3-piridil)-2-(ciclopropilcarbonil Jacrilato de metilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,04-1,11 (2H, m),1,22-.1,30 (2H, m), 2,05-2,14 (1H, m), 3,86 (3H, s), 7,64 (1H, s), 7,77 (1H,
s), 8,55 (2H, s).
Preparacion 58
3-(5-Cloro-2-tienil)-2-(ciclopropilcarbonilJacrilato de metilo

Isomero principal

"H RMN (CDCl;) 6 0,95-1,34 (4H, m), 2,20-2,32 (1H, m), 3,85 (3H, s), 6,91 (1H, d, J =4 Hz), 7,20 (1H, d,J =4
Hz), 7,70(1 H, s).

Isomero minoritario

"H RMN (CDCl;) 6 0,95-1,34 (4H, m), 2,20-2,32 (1H, m), 3,96 (3H, s), 6,95 (1H, d, J =4 Hz), 7,24 (1H,d,J =4
Hz), 7,67(1 H, s).
Preparacion 59
3-(2-Cloro-4-piridil)-2-isobutirilacrilato de etilo

Isomero principal

"H RMN (CDCl;) 6 1,06 (6H, d, J = 6 Hz), 1,35 (3H, t, J = 7 Hz), 2,69 (1H, cc, J = 6, 6 Hz), 4,27-4,36 (2H, m),
7,17 (1H, d, J = 6 Hz), 7,29 (1H, s), 7,60 (1H, s), 8,40 (1H, d, J = 6 Hz).

Isomero minoritario

"H RMN (CDCl,) 6 1,19 (6H, d, ] = 6 Hz), 1,27 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,14 (1H, cc, J = 6, 6 Hz), 4,27-4,36 (2H, m),
7,21 (1H, d, J =6 Hz), 7,34 (1H, s), 7,45 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 6 Hz).
Preparacién 60
3-(5-Metil-3-piridil)-2-propionilacrilato de etilo

'HRMN (CDCLy) 6 1,13 (3H, t, J = 7 Hz), 1,32 3H, t, ] = 7 Hz), 2,33 (3H, s), 2,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,32 (2H, c,
J=17Hz), 745 (1H, s), 7,64 (1H, s), 8,44 (2H, s).
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Preparacion 61
2-(2-Etilbutanoil)-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl5) 6 0,88(2H, t, J =7 Hz), 0,91 (4H, t, ] =7 Hz), 1,29 (1H, t, ] =7 Hz), 1,34 (2H, t; ] = 7 Hz), 1,40-
1,57 (2H, m), 1,64-1,83 (2H, m), 2,34 (1H, s), 2,35 (2H, s), 2,85-2,94 (1H, m), 4,31 (2/3H, ¢, J =7 Hz), 4,33 (4/3H, c,
J=7Hz),7,51-7,76 (2H, m), 8,43-8,50 (2H, m)

EM (ENT*) m/z 290 (M+1).

Preparacion 62
2-(Etoxiacetil)-3-(5-metil-3-piridil Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,21 (4H, t,J =7 Hz), 1,35 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,34 (2H, s), 2,36 (1H, s), 3,54 (1,3H,¢c,J =7
Hz), 3,56 (0, 7H, ¢, J =7 Hz), 4,22 (1,3H, s), 4,32 (1,3H, ¢, J =7 Hz), 4,33 (0, 7H, ¢, ] =7 Hz), 4,38 (0, 7H, s), 7,55~
7,59 (1H, m), 7,70-7,72 (1H, m), 8,44-8,50 (2H, m)

EM (ENT*) m/z 278 (M+1).

Preparacion 63
3-(5-Bromo-3-piridil)-2-(ciclopropilcarbonil))acrilato de metilo

'H RMN (CDCL) § 1,07 (2H, m), 1,28 (2H, m), 2,10 y 2,27 (1H, m), 3,87 (3H, s), 7,56 y 7,63 (1H, s), 7,89 y 7,92
(1H, m), 8,58 (1H, m), 8,66 y 8,68 (1H, m).

Preparacién 64
(2Z)-2-(4-Fluorobenzoil)-3-(5-metil-3-piridil )acrilato de etilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,21 3H, t, J = 6,7 Hz), 2,21 (3H, s), 4,25 (2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 7,11 (2H, dd, J = 8.5, 8,5 Hz),
742 (1H, s), 7,89 (1H, s), 7,95 (2H, dd, J = 8.5, 7,8 Hz), 8,33 (1H, s) 8,41 (1H, s).

Preparacion 65
(2Z)-2-Benzoil-3-(3-quinolinil)acrilato de etilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,26 3H, t,J = 6,5 Hz), 4,27 (2H, ¢, ] = 6,5 Hz), 7,38-7,66 (SH, m), 7,70 (1H, d, J = 7,5 Hz),
8,01 (2H, dd, J = 7,5, 7,5 Hz), 8,04-8,30 (4H, m).

Preparacién 66

A una solucién enfriada en hielo de 1-etil-6-hidroxi-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(560 mg) y Et;N (446 mg) en DCM (8,4 ml) se le afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (566 mg) y se agit6
durante 4 horas a temperatura ambiente. La solucidn resultante se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre MgSO,. El
disolvente se evapord y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (CHCl;-MeOH 1-3%)
dando 5-ciano-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-il tifluorometanosulfonato (750 mg) en forma
de un sélido amarillo.

'"HRMN (CDCl) 6 1,59 (3H, t,J =7 Hz), 2,53 (3H, s), 4,57 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,90 (1H, s), 8,11 (1H, s), 8,70 (1H,
s), 8,77 (1H, s).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 115 mencionado més adelante.

Preparacién 67

Sulfato de bis(N-{[4-(5-bromo-3-piridil)-6-ciclopentil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetil }-N,N-dietiletanami-
nio

'H RMN (CDCly) 6 1,37(9H, t, J = 6,7 Hz), 1,53 (3H, t, J = 6,7 Hz),1,64-1,81 (2H, m), 1,82-2,18 (6H, m), 3,17
(6H, ¢, J = 6,7 Hz), 3,82-3,93 (1H, m), 4,56 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,09 (2H, s), 7,26 (1H, s), 7,66 (1H, s), 8,10 (1H, s),
8,74 (1H, s).
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Preparacion 68

A una solucién enfriada en hielo de (2E)-3-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridinil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piri-
din-5-il]-2-propen-1-ol (44 mg) y diisopropiletilamina (20 mg) en DCM (1 ml) se le afiadi6 cloroformiato de metilo
(13,5 mg) y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se secé y el residuo se purificé por croma-
tografia en columna sobre gel de silice (CHCI;-MeOH 0-2%). Se obtuvo carbonato de (2E)-3-[1-Etil-6-(metoximetil)-
4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-2-propen- 1-il metilo en forma de un aceite transparente.

'H RMN (CDCLy) 6 1,57 3H, t, ] = 6,7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,52 3H, s), 3,79 (3H, s), 4,55-4,65 (4H, m), 4,69 (2H,
s), 5,75 (1H, td, J = 5,4, 12,2 Hz), 6,78 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,56 (1H, s), 7,78 (1H, s), 8,48 (1H, 5), 8,51 (1H, s).

Ejemplo Comparativo 1

A una solucién agitada de 4-(3-clorofenil)-1-etil-6-metil-4,7-dihidro- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de
etilo (135 mg) en THF (3 ml) se le afiadi6 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (97,5 mg) y la mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se vertié en NaHCO; saturado y se extrajo con
EtOAc. La capa orgdnica se lav6 con salmuera, se secé sobre MgSO, anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano

(1:5) dando 4-(3-clorofenil)- 1-etil-6-metil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin- 1-carboxilato de etilo (47 mg) en forma de un
aceite incoloro.

'H RMN (CDCly) 6 1,06 (3H, t, J = 7 Hz), 1,55 3H, t, ] = 7 Hz), 2,75 (3H, s), 4,15 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,60 (2H, c,
J =7 Hz), 7,35-7,50 (4H, m), 7,85(1 H, s)

EM (ENI") m/z 344 (M+1).

Ejemplo Comparativo 2

Una mezcla de 2-(metoximetil)-3-(5-metil-3-piridil)acrilato de terc-butilo (1,26 g) y 5-amino-1-etilpirazol (481
mg) en terc-BuOH (14 ml) se calenté a 90°C durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla se disolvié en THF
(14 ml). A esto se le afiadi6 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (982 mg) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertié en NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSO, anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:1) dando
1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de terc-butilo (1,23 g) en forma
de un cristal incoloro.

'HRMN (CDCl,) 6 1,29 (9H, s),1,54 (3H, t,J = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 3,43 3H, s), 4,67 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,8 5(2H,
s), 7,6 (1H, d, J = 1 Hz), 7,83 (1H, 5), 8,57 (2H, s);

EM (ENT*) m/z 383 (M+1)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 2.

Ejemplo Comparativo 3
4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-metil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,09 3H, t,J = 7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,77 (3H, 5), 4,18 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,61 (2H, c,
J=7Hz),7,34 (1H, dd, J = 7,1 Hz), 7,46 (1H, d, ] = 1 Hz), 7,82 (1H, s), 8,54 (1H, d, ] = 7 Hz)

EM (ENT*) m/z 345 (M+1)
pf. 109-110°C.

Ejemplo Comparativo 4
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de terc-butilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,33 (9H, s), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,43 (3H, s), 4,67 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,85 (2H, s), 7,84 (1H,
s), 7,97 (1H, t,J = 1 Hz), 8,68 (1H, t,J = 1 Hz), 8,83 (1H, t,J = 1 Hz)

EM (ENI") m/z 449 (M+2), 447 (M).
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Ejemplo Comparativo 5
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-metil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,36 3H, t, ] = 7 Hz), 2,37 (3H, s), 4,34 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,17 (1H; d, J = 7 Hz), 7,2 9(1 H,
s), 7,50 (1H, s), 8,40(1 H, d, J = 7 Hz)

EM (ENT*) m/z 391 (M+2), 389 (M).

Ejemplo Comparativo 6
1-etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

'H RMN (CDCl,) 6 1,06 (3H, t, ] =7 Hz), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,44 3H, s); 2,76 (3H, ), 4,17 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,64 (1H, s), 7,84 (1H, s), 8,55 (2H, s).

EM (ENT*) m/z 325 (M+1).

Ejemplo Comparativo 7
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-(metoximetil )-  H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

'H-RMN (CDCly) 6 1,13 3H, t, J = 7 Hz),1,56 (H, t, ] = 7 Hz), 3,40 (3H, s), 4,19 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,65 (2H, c,
J=17Hz), 4,85 (2H, s), 7,87 (1H, s), 7,98 (1H, s), 8,67 (1H, d, J = 1 Hz), 8,80 (1H, d, J = | Hz)

EM (ENT*) m/z 421 (M+2), 419 (M).

Ejemplo Comparativo 8
6-[(Ciclopropilmetoxi)metil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de terc-butilo

'H RMN (CDCl,) 6 0,18-0,23 (2H, m), 0,49-0,55 (2H, m), 1,05-1,1 (1H, m), 1,31 (9H, s), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz),
2,43 (3H, s), 3,35 (2H, d, ] =7 Hz), 4,62 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,95 (2H, s), 7,61 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,55 (1 H, s), 8,57
(1H, s)

EM (ENT*) m/z 423 (M+1).

Ejemplo Comparativo 9
4-(5-Bromo-3-piridil)-6-[(ciclopropilmetoxi)metil |- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de terc-butilo

'"H RMN (CDCl;) 6 0,18-0,22 (2H, m), 0,50-0,57 (2H, m), 1,13-1,16 (1H, m), 1,35 (9H, s), 1,55 (3H, t,J =7 Hz),
3,35 (2H, d, J =7 Hz), 4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,95 (2H, s); 7,83 (1H, s), 7,97 (1H, t,J = 1 Hz), 8,67 (1H, d, ] = 1 Hz),
8,81 (1H,d,J=1Hz)

EM (ENT*) m/z 489 (M+2), 487 (M).

Ejemplo Comparativo 10
6-[(ciclohexilmetoxi)metil |- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de de terc-butilo

'H RMN (CDCl;) 6 0,87-0,94 (2H, m), 1,13-1,27 (3H, m), 1,31 (9H, s), 1,54 3H, t, ] = 7 Hz), 1,63-1,80 (6H, m),
2,44 (3H, s), 3,30 (2H, d, J = 7 Hz), 4,67 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,88 (2H, s), 7,62 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,57 (2H, 3)

EM (ENI") m/z 465 (M+1).

Ejemplo Comparativo 11
6-Ciclohexil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo
"H RMN (CDCl;) 6 1,09 (3H, t, J = 7 Hz),1,31-1,44 (4H, m),1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 1,72-1,99 (6H, m), 2,42 (3H,

s), 2,87-2,97 (1H, m), 4,17 (2H, ¢, T = 7 Hz), 4,70 (2H, ¢, T = 7 Hz), 7,64 (1H, s), 7,80 (1H, s), 8,54 (1H, d, J = 1 Hz),
8,57 (1H, d, J = 1 Hz).

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319797 T3

Ejemplo Comparativo 12
1,6-Dimetil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 1,05 3H, t, J = 7 Hz), 2,43 (3H, ), 2,77 (3H, 5), 4,16 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,18 (3H, 5), 7,53 (1H,
s), 7,84(1 H, s), 8,58 (2H,s)

EM (ENT*) m/z 311 (M+1).

Ejemplo Comparativo 13
1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-carboxilato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 0,87 3H, t, J = 7 Hz), 1,55(3H, t, J = 7 Hz), 2,45(3H, s), 3,94(2H, ¢, J = 7 Hz), 4,67(2H, c,
J =7 Hz), 7,45-7,47(3H, m), 7,67-7,80(2H, m), 7,90(1 H, s), 8,59(2H, dd, J = 7,1 Hz)

EM (ENT*) m/z 387 (M+1).

Ejemplo Comparativo 14
1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-(2-tienil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl3) 6 1,03 (3H, t, J =7 Hz), 1,59 (3H, t, J =7 Hz), 2,44 (3H, s), 4,12 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,63 (2H, c,
J=7Hz),7,07-7,11 (1H, m), 7,44 (1H, d, J =4 Hz), 7,50 (1H, d, ] =4 Hz), 7,70 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,59 (1H, s),
8,61 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 15
1-Etil-6-(4-metoxifenil)-4-(5-metil-3-piridil )- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,92 (3H, t, J =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,97 2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,64 (2H, c,J =7 Hz), 6,98 (2H, d, J = 8 Hz), 7,65 (2H, d, ] = 8 Hz), 7,77 (1H, s), 7,85 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,56 (1H,
S).
Ejemplo Comparativo 16
6-({[terc-Butil(difenil)silil Joxi}metil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,95 (3H, t, J =7 Hz), 1,03 (9H, s), 1,52 (3H, t, ] =7 Hz), 2,45 (3H, s), 4,10 2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,52 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,15 (2H, s), 7,30-7,40 (6H, m), 7,63 (1H, s), 7,67-7,72 (4H, m), 7,85 (1H, s), 8,55 (1H, s),
8,56 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 579 (M+1).

Ejemplo Comparativo 17
4-(5-Clorofenil)- 1-etil-6-metil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de de etilo
"H RMN (CDCly) 6 1,05 (3H, t, J = 8 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 8 Hz), 2,74 (3H, s), 4,14 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,59 (2H, c,
J=8Hz), 7,43 2H, d, J =8 Hz), 7,48 (2H, ¢, J = 8 Hz), 7,82 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 18
4-(2-Clorofenil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl3) 6 0,92 (3H, t, J = 8 Hz), 1,56 (3H, t, J = 8 Hz), 2,81 (3H, s), 4,06 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,60 (2H, q,
J =8 Hz), 7,25-7,46 (3H, m), 7,53 (1H, dd, J = 8,1 Hz), 7,66 (1H, s).
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Ejemplo 19

A una solucién agitada de 1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de
terc-butilo (100 mg) en tolueno (2,5 ml) se le afiadi6 hidruro de diisobutilaluminio 1 N en tolueno (0,92 ml) a-78°Cy la
mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 1,5 hora. Se afiadié mas hidruro de diisobutilaluminio 1 N en tolueno (0,4
ml) a -78°C y la mezcla de reaccién se agit6 a -78°C durante 2,5 horas. Se afiadié mds hidruro de diisobutilaluminio
1 N en tolueno (0,52 ml) a -78°C y la mezcla de reaccién se agit6 a -78°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
inactivé con salmuera, se filtr6 a través de un lecho corto de celite, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purific6 por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano
(2:1) dando [1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmetanol (53 mg) en forma de
un aceite amarillo claro.

'HRMN (CDCly) § 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,56 (3H, s), 4,60 (2H, s), 4,61 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,92 (2H,
s), 7,81 (1 H, s), 7,84 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,66 (1H, s)

EM (ENT) m/z 313 (M+1)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 19.

Ejemplo 20
[6-[(Ciclopropilmetoxi)metil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCl,) 6 0,25-0,30 (2H, m), 0,58-0,63 (2H, m), 1,13-1,17 (1H, m), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s),
3,51 2H,d,J=7Hz), 3,96 (1H, t,J =7 Hz), 4,61 2H, ¢, J =7 Hz), 4,98 (2H, s), 7,84 (1H, s), 7,88 (1H, s), 8,58 (1H,
s), 8,67 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 353 (M+1).

Ejemplo 21
{4-(5-Bromo-3-piridil)-6-[(ciclopropilmetoxi)metil |- 1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il jmetanol

'H RMN (CDCLy) 6 0,17-0,2 9(2H, m), 0,80-0,90 (2H, m), 1,07-1,15 (1H, m), 1,54 (3H, t, J = 7 Hz), 3,50 (2H, d,
J =7 Hz), 4,55-4,63 (4H, ¢, J = 7 Hz), 4,97 (2H, s), 7,83 (1H, s), 8,24 (1H, s), 8,80-8,83 (2H, m)

EM (ENI") m/z 419 (M+2), 417 (M).

Ejemplo 22
[6-[(Ciclohexilmetoxi)metil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCl,) 6 0,90-1,05 (2H, m), 1,17-1,30 (3H, m), 1,57 (3H, s), 1,65-1,82 (6H, m), 2,47 (3H, s), 3,49 (2H,
d,J=7Hz), 3,80 (1H, t, ] =7 Hz), 4,57-4,63 (4H, m), 4,95 (2H, s), 7,81 (1H, s), 7,85 (1H, s), 8,59 (1H, t, J = 1 Hz),
8,66 (1H,d,J =1 Hz)

EM (ENI*) m/z 395 (M+1).

Ejemplo 23
(2E)-3-[ 1-Etil-6-(metoximetil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il ]-2-propen-1-ol
"HRMN (CDCl3) 6 1,56 (3H, t, J = 6 Hz), 2,42 (3H, s), 3,50 (3H, s), 4,26 (2H, a), 4,62 (2H, ¢, J = 6 Hz), 4,71 (2H,
s), 5,75 (1H, td, J = 3,13 Hz), 6,68 (1H, d, J = 13 Hz), 7,59 (1H, s), 7,75 (1H s), 8,49 (2H, s).
Ejemplo 24
[6-({[terc-Butil(difenil)silil Joxi}metil)- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol
"HRMN (CDCl3) 6 1,09 (9H, s), 1,52 (3H, t, ] =7 Hz), 2,48 (3H, s), 3,77 (1H, t, ] = 7 Hz), 4,52 2H, ¢, ] = 7 Hz),

4,74 (2H, d, J = 7 Hz), 5,14 (2H, ), 7,37-7,47 (6H, m), 7,73-7,77 (4H, m), 7,81 (1H, s), 8,38 (1H, d, J = 1 Hz), 8,59
(1H, s), 8,66 (1H, s)
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EM (ENT*) m/z 537 (M+1).

Ejemplo 25

A una suspension agitada de hidruro de litio y aluminio (8,8 mg) en éter dietilico (0,5 ml) se le afiadié una solucién
de 4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (30 mg) en éter dietilico (1,5
ml) a -78°C. La mezcla se calent6 gradualmente a -10°C durante 8 horas y se inactivé con agua a -10°C. La mezcla se
filtr6 a través de un lecho corto de celite, y el filtrado se evapord. El residuo se purificé por cromatografia preparativa
en capa fina eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (2:1) dando [4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmetanol (18 mg) en forma de un cristal incoloro.

'H RMN (CDCl,) 6 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,89 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,68 (2H, d, J = 5 Hz), 7,72 (1H, s),
8,09 (1H,t,J =1 Hz), 8,74 (1H, t, ] = 1 Hz), 8,82 (1H, d, J = | Hz)

EM (ENT*) m/z 349 (M+2), 347 (M).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 25.

Ejemplo 26
[4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-metil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

'H RMN (CDCL,) § 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,88 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,67 (2H, d, J = 4 Hz), 7,43 (1H,
dd,J=7,1Hz),7,55 (1H, d,J = 1 Hz), 7,70 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 7 Hz)

EM (ENI") m/z 303 (M+1).

Ejemplo 27
[1-Etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl;) 6 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s), 3,89 (3H, s), 4,59 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,69 (2H, s), 7,7 (2H,
s), 8,59 (2H, s)

EM (ENT*) m/z 283 (M+1).

Ejemplo 28

[1,6-Dimetil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol
"H RMN (CDCl;) 6 2,45 (3H, s), 2,90 (3H, s), 4,18 (3H, s), 4,70 (2H, s), 7,70 (2H, s), 8,58 (2H, s)
EM (ENI*) m/z 269 (M+1).

Ejemplo 29
[1-Etil-4-(5-metil-3-piridil )-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il metanol

'H RMN (CDCL,) 6 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s), 4,50 (2H, s), 4,63 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,49-7,53 (3H, m),
7,75-7,83 (4H, m), 8,60 (1H, d, J = 1 Hz), 8,70 (1H, d,J = 1 Hz)

EM (ENT*) m/z 345 (M+1).

Ejemplo 30
[1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5,6-diil Jdimetanol

'H RMN (CDCL,) § 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,89 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, J = 7-Hz), 4,68 (1H, d, J = 5 Hz), 7,72 (1H,
s), 8,09 (1H, t, J = 1 Hz), 8,74 (1H, t, J = 1 Hz), 8,82 (1H, d, J = | Hz)

EM (ENI") m/z 299 (M+1).
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Ejemplo 31

A una solucién agitada de 1-etil-6-(4-metoxifenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de
etilo (88 mg) en DCM (3 ml) se le afiadié hidruro de diisobutilaluminio 1 N en tolueno (0,63 ml) a -78°C y la mezcla
de reaccion se agité a -78°C durante 1,5 horas. Se afiadié mdas hidruro de diisobutilaluminio 1 N en tolueno (0,31 ml)
a-78°C y la mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidn se inactivé con salmuera, se
filtré a través de un lecho corto de celite, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia

preparativa en capa fina eluyendo con una mezcla de CHCl; y MeOH(9:1) dando [1-etil-6-(4-metoxifenil)-4-(5-metil-
3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmetanol (21 mg) en forma de un aceite amarillo claro.

"H RMN (CDCl;) 6 1,57 3H, t,J =7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,52 (2H, s), 4,62 (2H, ¢), 7,05 (2H, d), 7,74-
7,85 (4H, m), 8,56 (1 H, s), 8,70 (1H, s).
Ejemplo 32

A una mezcla de [1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmetanol (110 mg),
Et;N (0,29 ml) en N,N-dimetilsulféxido (3 ml) se le afiadié complejo de tridxido de azufre-piridina, (168 mg) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se dilu-
y6 con agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgédnica se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO;
acuoso saturado, agua, salmuera, se sec6 sobre anhidro MgSO, y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (3:1) dando
1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (86 mg) en forma de un cristal
blanco.

'H RMN (CDCl,) § 1,58 3H, t, ] =7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,59 (3H, s), 4,67 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,07 (2H, s), 7,60 (1H,
s), 7,89 (1H, s), 8,55(1 H, d, J = 1 Hz), 8,63 (1 H, 5), 10,14 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 311 (M+1)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 32.

Ejemplo 33
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-metil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCly) 6 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 3,00 (3H, s), 4,64 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,85 (1 H, s), 7,96 (1H, s), 8,65
(1H, s), 8,88(1 H, s), 10,18 (1H, s)

EM (ENI") m/z 345 (M).

Ejemplo 34
1-Etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

'HRMN (CDCly) 6 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 2,48 (3H, s), 3,00 (3H, s), 4,63 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,60 (1H, s), 7,85 (1H,
s), 8,58 (1H, s), 8,65 (1H, s), 10,12 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 281 (M+1).

Ejemplo 35
6-[(Ciclopropilmetoxi)metil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCl) 6 0,27-0,30 (2H, m), 0,55-0,60 (2H, m), 1,13-1,20 (1H, m), 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s),
3,50 (2H, d, J =7 Hz), 4,66 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,13 (2H, s), 7,60 (1H, s), 7,89 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,64 (1H, s), 10,16
(1H, s)

EM (ENI*) m/z 351 (M+1).
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Ejemplo 36
4-(5-Bromo-3-piridil)-6-[(ciclopropilmetoxi)metil |- 1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCl;) 6 0,20-0,29 (2H, m), 0,51-0,60 (2H, m), 1,09-1,14 (1H, m), 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 3,50 (2H, d,
J=7Hz), 4,65 (2H, c,J =7 Hz), 5,10 (2H, s), 7,87 (1H, s), 7,9,4 (1H, t, J = 1 Hz); 8,62 (1H, d, J = 1 Hz), 8,84 (1H,
d,J=1Hz), 10,25 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 417 (M+2), 415 (M).

Ejemplo 37
6-[(Ciclohexilmetoxi)metil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCl;) 6 0,90-1,10 (2H, m), 1,14-1,30 (3H, m), 1,59 (3H, t, J = 7 Hz), 1,64-1,84 (6H, m), 2,4 5(3H, s),
3,45 (1H, d, J =7 Hz), 4,65 2H, ¢, J =7 Hz), 5,05 2H, d, T =7 Hz), 7,59 (1H, t, J = 1 Hz), 7,87 (1H, s), 8,54 (1H, t,
J=1Hz), 8,61 (1H,t,J =1 Hz), 10,17 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 393 (M+1).

Ejemplo 38
1,6-Dimetil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCLy) 6 2,48 (3H, s), 3,01 (3H, s), 4,20 (3H, s), 7,60 (1H, s), 7,75 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,65 (1H, s),
10,11 (1H, s)

EM (ENI") m/z 267 (M+1).

Ejemplo 39
1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCLy) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 4,67 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,53-7,57 (3H, m), 7,61-7,67 (3H,
m), 7,89 (1H, s), 8,53 (1H, s), 8,59 (1H, d, J = 1 Hz), 9,99 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 343 (M+1).

Ejemplo 40
6-({[terc-Butil(difenil)silil Joxi}metil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCly) 6 1,12 (9H, s), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 3H, ), 4,57 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,49 (2H, s), 7,30-
7,37 (6H, m), 7,56 (1H, s), 7,71-7,75 (4H, m), 7,85 (1H, s), 8,51 (1H, s), 8,60 (1H, s), 10,10 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 535 (M+1).

Ejemplo 41
3-[1-Etil-6-formil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo

"H RMN (CDCl3) 6 1,20 (3H, t,J =7 Hz), 1,60 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,46 (2H, t, ] = 7 Hz), 4,05 (2H, c,
J=7Hz), 4,69 2H, ¢, J =7 Hz), 7,50 (1H, t, J = 1 Hz), 7,70 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 1 Hz), 8,60 (1H, d, J = 1 Hz),
10,26 (1H, s)

EM (ENI*) m/z 367 (M+1).

Ejemplo 42
3-[6-Acetil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo
'"HRMN (CDCly) 6 1,17 3H, t, J =7 Hz), 1,59 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,46 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,84 (3H, s),

3,19 (2H, t,J = 7 Hz), 4,09 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,64 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,50 (1H, s), 7,54(1 H, s), 8,441 H, d, J = | Hz),
8,55 (1H, d, J = 1 Hz)
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EM (ENT*) m/z 381 (M+1).

Ejemplo 43

Una mezcla de [4-(2-cloro-4-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmetanol (30 mg), clorocromiato
de piridinio (34,2 mg), acetato sdédico (5,7 mg) en DCM (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccién se diluyé con éter dietilico y se filtr6 a través de un lecho corto de celite. Después de la
evaporacion del filtrado, el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo
con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:4) dando 4-(2-cloro-4-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbaldehido (29 mg) en forma de un cristal blanco.

'HRMN (CDCly) § 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 3,00 (3H, s), 4,64 (2H, d, J = 7 Hz), 7,32 (1H, dd, J = 7,1 Hz), 7,45 (1H,
s), 7,80 (1H, s), 8,60 (1H, d, J = 7 Hz), 10,13 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 301 (M+1).

Ejemplo 44

A una suspension de hidruro sédico (20,2 mg) en THF (0,8 ml) se le afiadié una solucién de fosfonoacetato de
trietilo (117 mg) en THF (1,6 ml) a Or y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una solucién
de 1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (108 mg) en THF (4 ml) se
afiadi6 a 0°C y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua y
se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre anhidro MgSO, y se concentr6 al
vacio. El residuo se purific6é por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de
EtOAc y n-hexano (3:1) y después con una mezcla de MeOH y CHCI; (1:40) dando (2E)-3-[1-etil-6-(metoximetil)-
4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jacrilato de etilo (127 mg) en forma de un aceite amarillo.

'HRMN (CDCl,y) 6 1,26 3H, t, ] =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,55 (3H, ), 4,20 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,64 2H, ¢, ] =7 Hz), 4,71 (2H, s), 6,04 (1H, d, J = 16 Hz), 7,56 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,81 (1H, d, J = 16 Hz), 8,50
(1H, s), 8,57 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 381 (M+1).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 44.

Ejemplo 45
(2E)-3-[4-(2-Cloro-4-piridil)- 1 -etil-6-metil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,29 (3H, t, ] =7 Hz), 1,55 (3H, t, ] =7 Hz), 2,77 (3H, s), 4,20 2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,59 (2H, c,
J=7Hz),5,77 (1H, d, ] = 15 Hz), 7,26 (1H, s), 7,39 (1H, s), 7,71 (1H, s), 7,74 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,53 (1H, d,J =5
Hz)

EM (ENT*) m/z 381 (M+1).

Ejemplo 46
(2E)-3-[4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-metil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCly) 6 1,29 (3H, t,J =7 Hz), 1,55 (3H, t,J =7 Hz), 2,78 (3H, s), 4,20 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,59 (2H, c,
J=7Hz),5,28 (1H,d,J=15Hz), 7,75 (1H,d,J =1 Hz), 7,76 (1H, d, J = 15 Hz), 7,90 (1H, t, J = 1 Hz), 8,58 (1H, d,
J=1Hz), 8,78 (1H,d,J =1 Hz)
Ejemplo 47
(2E)-3-[ 1-etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

"HRMN (CDCly) 6 1,27 (3H, t,J =7 Hz), 1,55 (3H, t,J =7 Hz), 2,43 (3H, s), 2,79 (3H, s), 4,19 2H, ¢, ] =7 Hz),
4,58 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,29 (1H, d, J = 15 Hz), 7,54 (1H, s), 7,74 (1H, s), 7,76 (1H, d, J = 15 Hz), 8,48 (1H, t,J =1
Hz), 8,54 (1H,d, J =1 Hz)

EM (ENI") m/z 351 (M+1).
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Ejemplo 48

A una solucién de fosfonoacetato de trietilo (219 mg) en THF (2 ml) se le afiadi6 terc-but6xido potésico (103
mg) a 0°C y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una solucién de 6-[(ciclopropilmetoxi)
metil]-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbaldehido (190 mg) en THF (4 ml) se afiadi6 a 0°C
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo
con EtOAc. La capa orgénica se lavo con agua, salmuera, se secé sobre MgSO, anhidro y se concentr6 al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc
y n-hexano (1:1) dando (2E)-3-[6-[(ciclopropilmetoxi)metil]-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
il]acrilato de etilo (183 mg) en forma de un aceite amarillo.

"H RMN (CDCl;) 6§ 0,30-0,34 (2H, m), 0,57-0,61 (2H, m), 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,33-1,37 (1H, m), 1,55, (3H, t,
J=7Hz), 2,44 3H, s), 3,49 (2H, d, J =7 Hz), 4,19 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,75 (2H, s), 6,09 (1H, d,
J=15Hz), 7,55 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,84 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,50 (1H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENI") m/z 421 (M+1)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 48.

Ejemplo 49
(2E)-3-{4-(5-Bromo-3-piridil)-6-[(ciclopropilmetoxi)metil ]- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il }Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl,) 6 0,28-0,34 (2H, m), 0,56-0,62 (2H, m), 1,14-1,20 (1H, m), 1,29 (3H, t, ] =7 Hz), 1,55 (3H, t,
J=7Hz),3,49 2H, d,J =7 Hz), 4,20 2H, ¢, ] =7 Hz), 4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,76 (2H, s), 6,07 (1H, d, J = 15 Hz),
7,81 (1H, s), 7,82 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 15 Hz), 8,60 (1H, d, J = 1 Hz), 8,80 (1H, d, J =1 Hz)

EM (ENT*) m/z 487 (M+2), 485 (M).

Ejemplo 50
(2E)-3-[6-[(ciclohexilmetoxi)metil - 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl,) 6 0,30-0,34 (2H, m), 0,57-0,61 (2H, m), 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,33-1,37 (1H, m), 1,55 (3H, ¢,
J=7Hz), 2,44 (3H, s), 3,49 2H, d, ] =7 Hz), 4,19 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,75 (2H, s), 6,09 (1H, d,
J=15Hz), 7,55 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 15 Hz), 8,50 (1H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 421 (M+1).

Ejemplo 51
(2E)-3-[1,6-Dimetil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'HRMN (CDCly) 6 1,27 (3H, t,J =7 Hz), 2,44 (3H, s), 2,80 (3H, s), 4,15 (3H, ), 4,19 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 5,80 (1H,
d,J=15Hz), 7,55 (1H, d, J =1 Hz), 7,75 (1H, s), 7,78 (1H, d, J = 15 Hz), 8,48 (1H, d, J = 1 Hz), 8,57 (1H, d,J =1
Hz)

EM (ENT*) m/z 337 (M+1).

Ejemplo 52
(2E)-3-[ 1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"HRMN (CDCl;) 6 1,18 (3H, t,J =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] =7 Hz), 2,45 (3H, s), 4,09 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,64 (2H, c,
J=7Hz), 5,42 (1H, d, J = 15 Hz), 7,45-7,50 (3H, m), 7,57-7,60 (3H, m), 7,62 (1H, d, J = 15 Hz), 7,80 (1H, s), 8,50
(1H,d,J=1Hz), 8,57(1 H, s)

EM (ENT*) m/z 413 (M+1).
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Ejemplo 53
(2E)-3-[6-({[terc-Butil(difenil)silil Joxi}metil)- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de

etilo

'H RMN (CDCl,) 6 1,08 (9H, s), 1,29 (3H, t, J = 7 Hz), 1,54 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 4,20 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,55 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,99 (2H, ), 6,23 (1H, d, J = 15 Hz), 7,33-7,42 (6H, m), 7,57 (1H, s), 7,75-7,79 (5H, m), 7,89
(1H, d,J = 15 Hz), 8,50 (1H, d, J = 1 Hz), 8,55 (1H, d, J = | Hz)

EM (ENT*) m/z 605 (M+1).

Ejemplo 54

Una mezcla de (2E)-3-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJacrilato de etilo
(50 mg) en EtOH (3 ml) se hidrogen6 (3 atm) sobre 6xido de platino (25 mg) a temperatura ambiente durante 7 horas.
El catalizador se retir6 por filtracién a través de un lecho corto de celite y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano
(1:1) y después con una mezcla de MeOH y CHCl; (1:40) dando 3-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jpropanoato de etilo (29 mg) en forma de un cristal incoloro.

'H RMN (CDCLy) 6 1,20 3H, t, J = 7 Hz), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,40 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,10 (2H, t,
J=7Hz),3,52 (3H, 5), 4,06 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,78 (2H, s), 7,53 (1H, 5), 7,59 (1H, d, J = 1 Hz),
8,45 (1H, d,J = 1-Hz), 8,57 (1H, s)

EM (ENI") m/z 383 (M+1).

Ejemplo 55

A una solucién de (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilato de etilo (47
mg) en MeOH (2 ml) se le afiadié cloruro de niquel hexahidrato (7,26 mg) y borohidruro sédico (10,7 mg) a -10°C
y la mezcla se agit6 a -10°C durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc.
La capa orgdnica se lavé con agua y se secé sobre anhidro MgSQO, y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia preparativa en capa fina eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:1,5) dando 3-[4-(5-bromo-
3-piridil)- 1-etil-6-metil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]propanoato de etilo (12 mg) en forma de un aceite amarillo
claro.

'H RMN (CDCL,) § 1,20 (3H, t, J = 7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,39 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,77 (3H, s), 3,00 (2H, t,
J=7Hz), 4,18 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,57 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,55 (1H, s), 7,89 (1H, t, ] = 1 Hz), 8,55 (1H, s), 8,82 (1H, d,
J=1Hz)

EM (ENT) m/z 419 (M+2) 417 (M)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 55.

Ejemplo 56
3-[1-Etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de metilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,54 (3H, t, J = 7 Hz), 2,40 (2H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,77 (3H, s), 3,00 (2H, t, J
3,63 (3H, s), 4,57 2H, ¢, J =7 Hz), 7,50 (1H, t, J = 1 Hz), 7,54 (1H, s), 8,44 (1H, d, J = 1 Hz), 8,56 (1H, d, J

7 Hz),
1 Hz)

EM (ENT*) m/z 339 (M+1).

Ejemplo 57
3-[6-[(Ciclopropilmetoxi)metil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [propanoato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,23-0,27 (2H, m), 0,54-0,59 (2H, m), 0,93-0,99 (1H, m), 1,18 (3H, t,J = 7 Hz), 1,55 (3H, t,
J=7Hz), 2,44 (2H, t,J =7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,12 (2H, t, J = 7 Hz), 4,05 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,60 (2H, c, ] = 7 Hz),
4,75 (2H, s), 7,53 (1H, s), 7,58 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 1 Hz), 8,59 (1H, d, ] = 1 Hz)

EM (ENT*) m/z 423 (M+1).
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Ejemplo 58
3-[6-[(Ciclohexilmetoxi)metil |- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo

'"H RMN (CDCl5) 6 0,89-1,01 (2H, m), 1,17 (3H, t,J =7 Hz), 1,18-1,29 (3H, m), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 1,62-1,80
(6H, m), 2,40 (2H, t,J =7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,10 (2H, t, ] =7 Hz), 3,42 (3H, d, J =7 Hz), 4,05 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,60
(2H, ¢, T =7 Hz), 4,50 (2H, s), 7,52 (1H, s), 7,59 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,58 (1H, s)

EM (ENI") m/z 465 (M+1).

Ejemplo 59
3-[1,6-dimetil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo

'HRMN (CDCl,y) 6 1,20 (3H, t, J = 7 Hz), 2,37 (2H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,77 (3H, s), 3,00 (2H, t, ] = 7 Hz),
4,15 (3H, s), 4,18 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,50 (1H, s), 7,55 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,59 (1H, d, J = 1 Hz).

Ejemplo 60
3-[1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de metilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,54 (3H, t, J = 7 Hz), 2,09 (2H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,04 (2 Hz) t, ] = 7 Hz), 3,45 (3H,
s), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,44-7,59 (6H, m), 7,65 (1H, s), 8,51 (1H, s), 8,58 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 401 (M+1).

Ejemplo 61

3-[6-({[terc-Butil(difenil)silil Joxi}metil )- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)-  H-pirazolo| 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de eti-
lo

'H RMN (CDCly) 6 1,07 (9H, ), 1,17 3H, t, =7 Hz), 1,52 3H, t, ] = 7 Hz), 2,42 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s),
3,15 (2H, t, J = 7 Hz), 4,04(2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,52 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 5,04 (2H, s), 7,34-7,44 (6H, m), 7,53 (1H, s), 7,58
(1H, s), 7,74-7,77 (4H, m), 8,46 (1H, s), 8,57 (1H, s)

EM (ENI") m/z 607 (M+1).

Ejemplo 62

Una mezcla de (2E)-3-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-2-propen-1-ol
(40 mg), (trifenilfosfaniliden)-acetato de etilo (49 mg), di6xido de manganeso (103 mg) y DCM (2 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de un lecho corto de celite. El disolvente
se evapord y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice (CHCl;-MeOH
95:5) dando (2E,4E)-5-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- | H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-2,4-pentadienoato
de etilo (53 mg) en forma de un sélido incoloro.

'HRMN (CDCly) 6 1,29 3H, t, ] =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] =7 Hz), 2,41 (3H, s); 3,52 (3H, ), 4,20 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,62 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,68 (2H, ), 5,78(1 H, d, J = 11 Hz), 6,36 (1H, dd, J = 11,13 Hz), 7,00 (1H, d, J = 13 Hz), 7,30
(1H, dd, J = 21,13 Hz), 7,58 (1H, 5), 7,77 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,54 (1H, s).

Ejemplo 63

Una mezcla de (2E,4E)-5-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-2,4-penta-
dienoato (53 mg), hidréxido de paladio sobre carbono (3,7 mg) y MeOH (2 ml) se agit6 en una atmdsfera de hidrégeno
(3 atm) a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccidn se filtré a través de un lecho corto de celite
y el disolvente se retiré a presion reducida dando 5-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]
piridin-5-il]Jpentanoato de etilo (48 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCl,) 6 1,22 (3H, t, J = 7 Hz), 1,31-1,64 (4H, m), 1,55 3H, t, J = 7 Hz), 2,21 (2H, t, J = 6 Hz), 2,73

(3H, ), 3,51 (3H, s), 4,08 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,69 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,81 (2H, s), 7,60 (1H, s), 7,75 (1H, s), 8,25 (1H,
s), 8,64 (1H, s).
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Ejemplo Comparativo 64

A una solucién agitada de 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (257
mg) en una mezcla de EtOH (2,5 ml) y agua (2 ml) se le afiadié hidréxido potésico (1,32 g) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 12 horas. Se afiadié mas hidréxido potédsico (439 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4,5 horas.
Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con CHCI; La capa acuosa se acidifico a
pH 3-4 afiadiendo HCl y se extrajo con CHCl; La capa orgénica se lavd con agua, se sec6 sobre MgSO, anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se cristalizé en EtOAc y n-hexano dando 4cido 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (168 mg) en forma de un cristal amarillo claro.

'H RMN (CDCL,) 6 1,57 3H, t,J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 4,67 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,45-7,53 (3H, m), 7,84-7,89 (3H,
m), 7,92 (1 H, s), 8,42 (1H, s), 8,72 (1H, s).

Ejemplo Comparativo 65

A una solucidén agitada de 4cido 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (18
mg) y 4-metoxibencil amina (10,3 mg) en DMF (1 ml) se le afiadié hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (28,6 mg) y N,N-dimetilaminopiridina (9,2 mg). Las mezclas de reaccién se agitaron a
temperatura ambiente durante 18 horas y a 50°C durante 5 horas. Después de enfriar, 1a mezcla de reaccién se diluyé
con agua y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavd con HCI diluido, agua, NaHCO; acuoso saturado, agua,
salmuera, se secO sobre anhidro MgSQO, y se concentré al vacio. El residuo cristalino se recristalizé en EtOAc y n-
hexano dando 1-etil-N-(4-metoxibencil)-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil-1H-pirozolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida (15,8
mg) en forma de un cristal incoloro.

'H RMN (CDCly) 6 1,57 (3H, t,J =7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,76 (3H, s), 4,12 (2H; d, ] =7 Hz), 4,65 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
5,53 (1H, t, J = 7 Hz), 6,65 (4H, ¢, J = 7 Hz), 7,47-7,50(3H, m), 7,78-7,83 (3H, m), 7,89 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,65
(1H, s)

EM (ENI*) m/z 478 (M+1) pf. 203-204°C

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 65.

Ejemplo Comparativo 66
N-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxamida

'"H RMN (CDCly) 6 1,55 (3H, t,J = 7 Hz), 2,21 (2H, dd, J = 15, 3, Hz), 2,47 (3H, s), 3,00 (2H, dd, J = 15, 7 Hz),
4,50-4,55 (1H, m), 4,64 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,55 (1H, d, J = 7 Hz), 7,04-7,12 (4H, m), 7,47-7,51 (3H, m), 7,73-7,79
(3H, m), 7,88 (1H, s), 8,58-8,63 (2H,m)

EM (ENI*) m/z 474 (M+1) pf. 269-270°C.

Ejemplo 67

[1-Etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmetanol (57 mg), tolueno (0,3 ml), so-
lucién acuosa de NaOH al 50% y sulfato de tetrabutilamonio (32 mg) se agitaron a temperatura ambiente, se afiadi
gota a gota bromoacetato de terc-butilo (53 mg) y la agitacion se continué durante 2 horas. Se afiadié agua (3 ml) y
la fase orgénica se separd. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (x 2). La fase orgdnica se combiné y se secd sobre
MgSO,. El disolvente se evaporé dando un aceite pardo oscuro. El compuesto bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice (CHCI; : MeOH = 50 : 1) dando {[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]metoxi } acetato de terc-butilo (53 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCL,) 6 1,46 (9H, s), 1,54 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,55 3H, s), 3,97 (2H, s), 4,62 (2H, s), 4,63
(2H, ¢, ] =7 Hz), 4,96 (2H, s), 7,74 (1H, s), 7,78 (1H, s), 8,58 (2H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 67.

Ejemplo 68
[6-[(Benciloxi)metil ]- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-il Jmetanol

'"HRMN (CDCl,) 6 1,55 (3H, t, ] =7 Hz), 2,43 (3H, s), 4,40 (2H, s), 4,49 (2H, s), 4,59-4,66 (3H, m), 4,89 (2H, s),
7,29-7,38 (5H, m), 7,69 (1H, s), 7,75 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,62 (1H, s)
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EM (ENT*) m/z 389 (M+1).

[5-[(Benciloxi)metil ]-1-etil-4-(5-metil-3-piridil )- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-6-il Jmetanol

'H RMN (CDCly) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s), 3,57 (1H, t, ] = 7 Hz), 4,57-4,64 (4H, m), 4,74 (2H, s),
5,04 (2H, s), 7,32-7,43 (5H, m), 7,83 (1H, s), 7,85 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,67 (1H, s)

EM (ENI") m/z 389 (M+1).

Ejemplo 69

Se disolvié {[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmetoxi } acetato de terc-
butilo (50 mg) en dcido trifluoroacético al 80%-DCM (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos. El disolvente se evapor6 y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(CHCI3-MeOH 95:5) dando 4cido {[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJmeto-
xi}acético (25 mg) en forma de un sélido incoloro.

'HRMN (CDCly) § 1,51 (3H, t, J = 6 Hz), 2,36 (3H, s), 3,47 (3H, s), 4,54 (2H, s), 4,56 (2H, ¢, J = 6 Hz), 4,87 (2H,
s), 7,68 (1H, 8), 7,73 (1H, s), 8,51 (1H, s), 8,72 (1H, s).

Ejemplo 70

A una solucién de 4-(5-bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-metil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (34 mg) en DMF
(1 ml) se le afiadi6 piridina (0,032 ml) y clorhidrato de hidroxilamina (13,7 mg) a temperatura ambiente y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La

capa orgédnica se lavé con agua, salmuera, se secé sobre MgSO, anhidro y se concentré al vacio dando 4-(5-bromo-3-
piridil)-1-etil-6-metil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido oxima (35 mg) en forma de cristales amarillos.

'HRMN (CDCly) 6 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,84 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,49 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,91 (1H,
t,J=1Hz), 8,23 (1H, s), 8,60 (1H, d, ] = 1 Hz), 8,78 (1H, d, J = | Hz)

EM (ENT) m/z 362 (M+2), 360 (M)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 70.

Ejemplo 71
1-Etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido oxima

'HRMN (CDCly) 6 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,85 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,56 (1H, s), 7,75 (1H,
s), 8,20 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 296 (M+1).

Ejemplo 72
3-[1-etil-6-[(E)-(hidroxiimino)metil ]-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo

'H RMN (CDCly) § 1,20 (3H, t,J = 7 Hz), 1,55 3H, t, J = 7 Hz), 2,45 2H, t, ] = 7 Hz), 2,46 (3H, ), 3,23 2H, t, J
=7Hz), 4,05 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,51 (1H, t, J = 1 Hz), 7,62 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,59 (1H, s),
8,60 (1H, s)

EM (ENI") m/z 382 (M+1).

Ejemplo 73

Una mezcla de 4-(5-bromo-3-piridil)- 1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido oxima (34 mg) y
anhidrido acético (1 ml) se agité a 90°C durante 2 horas y 150°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluy6
con agua y se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se lavd con agua, salmuera, se secé sobre MgSO, anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:2). El residuo cristalino se recristalizé en EtOAc y n-hexano dando 4-(5-bromo-
3-piridil)- 1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (15,5 mg) en forma de un cristal incoloro.
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'HRMN (CDCl,) 6 1,56 3H, t, ] =7 Hz), 2,95 (3H, s), 4,61 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,96 (1H, s), 8,19 (1H, t, ] = 1 Hz),
8,85 (1H, d, J = 1 Hz), 8,90(1 H, d, J = 1 Hz)
EM (ENTY) m/z 344 (M+2), 342 (M)
pf. 165-166°C

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 73.

Ejemplo 74
1-Etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbonitrilo

'HRMN (CDCly) 6 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s), 2,94 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,87 (1H, s), 7,97 (1H,
s), 8,65(1 H, 5), 8,74 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 278 (M+1)
pf.160-161°C.

Ejemplo 75
3-[6-ciano-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,20 3H, t, J = 7 Hz), 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,48 (3H, s), 2,54 (2H, t, J = 7 Hz), 3,26 (2H, t,
J=7Hz), 4,06 2H, ¢, ] =7 Hz), 4,63 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,54 (1H, ), 7,75 (1H, s), 8,46 (1H, s), 8,64 (1H, s)

EM (ENI") m/z 364 (M+1).

Ejemplo 76

A una solucién agitada de 3-[6-({[terc-butil(difenil)silil]oxi }metil- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]
piridin-5-il]propanoato de etilo (313 mg) en THF (10 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutil amonio 1 N en THF (0,52
ml) a 0°C y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluy6 con
aguay se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavé con agua, salmuera, se secé sobre anhidro MgSO, y se concentrd
al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con una mezcla
de EtOAc y n-hexano (3:1) y después una mezcla de MeOH y CHCI; (1:50) dando 3-[1-etil-6-(hidroximetil)-4-(5-
metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJpropanoato de etilo (100 mg) en forma de un aceite amarillo.

'H RMN (CDCL,) 6 1,19 (3H, t, J = 7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,33 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,46 (3H, ), 2,93 (2H, t,
J=7Hz),4,05(2H, ¢, ] =7 Hz), 4,62 2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,73 (1H, t, J = 5 Hz), 4,96 (2H, d, J = 5 Hz), 7,53 (1H, s),
7,63 (1H, t,J = 1 Hz), 8,47 (1H, s), 8,60 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 369 (M+1).

Ejemplo 77

A una solucidn agitada de 3-[1-etil-6-formil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJpropanoato de eti-
lo (42 mg) en THF (1 ml) se le afiadié bromuro de metilmagnesio 0,93 M en THF (0,18 ml) a 0°C y la mezcla de
reaccion se agit6 a 0°C durante 1 hora. Se afiadié mds bromuro de metilmagnesio 0,93 M en THF (0,18 ml) a 0°C y
la mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyd con cloruro de amonio acuoso
saturado y se extrajo con EtOAc. La capa orgédnica se lavé con agua, salmuera, se secd sobre MgSQO, anhidro y se con-
centr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia preparativa en capa fina sobre gel de silice eluyendo con una
mezcla de EtOAc y n-hexano (3:1) dando 3-[1-etil-6-(1-hidroxietil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
ilJpropanoato de etilo (34 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (CDCly) 6 1,19 (3H, t, J = 7 Hz), 1,54 (3H, s), 1,59 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,23-2,40 (2H, m), 2,46 (3H, s),
3,00 (2H, t, J = 7 Hz), 4,07 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,50 (1H, d, J = 7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,15-5,23 (1H, m), 7,52
(1H, 8), 7,60 (1H, s), 8,46 (1 H, 5), 8,60 (1H. s)

EM (ENI") m/z 383 (M+1).
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Ejemplo 78

A una mezcla de 3-[1-etil-6-formil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]propanoato de etilo (30
mg), morfolina (36 ul) y AcOH (0,1 ml) en EtOH (1 ml) se le afiadié cianoborohidruro sédico (15 mg) a tempe-
ratura ambiente y se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se acidificé a pH 3 con
HCl y se agité durante 30 minutos. La solucién se neutralizd con NaOH acuoso y se extrajo con EtOAc (x 3). La
capa orgdnica se combind, se lavé con salmuera y se sec6 sobre MgSQ,. El disolvente se retir6 a presiéon reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (CHCl;-MeOH 97:3) dando 3-[1-etil-
4-(5-metil-3-piridil)-6-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il|propanoato de etilo (35 mg) en forma de un
aceite.

'H RMN (CDCl;) 6 1,19 3H, t, ] = 6 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 6 Hz), 2,46 (3H, s), 2,62 (4H, s), 3,10 2H, t, ] = 6 Hz),
3,69 2H, t,J =6 Hz), 4,06 (2H, ¢, ] =6 Hz), 4,59 (2H, ¢, J = 6 Hz), 7,51 (1H, s), 7,55 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,58 (1H,
S).

Ejemplo 79

Una mezcla de 3-[1-etil-6-formil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJpropanoato de etilo (30 mg),
1-[(1-isocianoetil)sulfonil]-4-metilbenceno (17,6 mg), carbonato potdsico (17 mg) en MeOH (1 ml) se calent6 a re-
flujo durante 1,5 horas. Después de enfriar, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa acuosa
se acidificé a pH 3-4 afiadiendo HCI 1 N y se extrajo con CHCI; La capa organica se lavé con agua, se secé so-
bre MgSO, anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia preparativa en capa fina elu-
yendo con una mezcla de MeOH y CHCI; (1:10). La cristalizaciéon en EtOAc-n-hexano dio acido 3-[1-etil-6-(4-
metil-1,3-oxazol-5-il)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]propanoico (10 mg) en forma de un cristal
incoloro.

'HRMN (CDCL,) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,38 (2H, t, J = 7 Hz), 2,47 3H, s), 2,58 (3H, s), 3,20 (2H, t, J = 7 Hz),
4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,80(2H, s), 7,58 (1H, s), 7,60 (1H, s), 7,97 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,57 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 392 (M+1)
pf. 184-185,5°C.

Ejemplo 80

A una suspensién de (cianometil)fosfonato de dietilo (17,4 mg) en THF (0,5 ml) se le afiadi6 terc-butéxido potasico
(11,3 mg) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una solucién de 3-[1-etil-6-formil-
4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]propanoato de etilo (20 mg) en THF (0,5 ml) se afiadié a 0°C y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia preparativa en capa fina eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:1)
dando 3-[6-[(E)-2-cianovinil]-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]propanoato de etilo (17 mg)
en forma de un cristal incoloro.

'H RMN (CDCLy) 6 1,24 (3H, t, J =7 Hz), 1,57 3H, t, J = 7 Hz), 2,39 (2H, t, ] = 7 Hz) 2,48 (3H, s), 3,09 (2H, t,
J=7Hz), 4,10 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,602H, ¢, ] = 7 Hz), 6,93 (1H, d, J = 15 Hz), 7,50 (1H, s), 7,63 (1H, s), 7,86 (1H,
d,J =15 Hz), 8,44 (1H, s), 8,61 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 390 (M+1).

Ejemplo 81

A una mezcla de 3-[1-etil-6-(1-hidroxietil)-4-(5-metil-3-piridil)- | H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]propanoato de eti-
lo (103 mg), EN (72 ul) y N,N-dimetilaminopiridina (2,1 mg) en DCM (1 ml) se afiadi6 cloruro de N,N-di-
metilcarbamilo (72 ul) y se agit6 durante 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con
CHCl;, se lavo con agua y salmuera y se secd sobre MgSQO,. El disolvente se retir a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (CHCl;-MeOH 97:3) dando dimetilcar-
bamato de [1-etil-5-(hidroximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilJmetil (85 mg) en forma de un
aceite.

'H RMN (CDCLy) 6 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,94 (3H, s), 3,01 (3H, s), 3,95 (1H, a), 4,60 2H, ¢, T =7
Hz), 4,70 (2H, s), 5,54 (2H, s), 7,77 (1H, 5), 7,82 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,61 (1H, s).
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Ejemplo 82

A una solucioén agitada de (2E)-3-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acri-
lato de etilo (30 mg) en EtOH (2 ml) se le afiadi6 NaOH acuoso 1 N (0,16 ml) y la mezcla se agité a 40°C durante
1 hora. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se acidificé a pH 3-4 afiadiendo HC1 1 N (0,16 ml). La mezcla se
diluy6 con salmuera y se extrajo con CHCl;. La capa orgénica se secé sobre anhidro MgSQO, y se concentr6 al vacio.
El residuo se purific6é por cromatografia preparativa en capa fina eluyendo con una mezcla de MeOH y CHCl; (1:10).
El residuo se recristalizé en EtOAc - n-hexano dando acido (2E)-3-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il] acrilico (15 mg) en forma de un cristal incoloro.

'H RMN (CDCl,) 6 1,59 3H, t, ] =7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,55 (3H, s), 4,65 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,75 (2H, s), 6,05 (1H,
d,J=15Hz), 7,64 (1H, s), 7,84 (1H, ), 7,89 (1H; d, J = 15 Hz), 8,53 (1H, d, J = 1 Hz), 8,57 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 353 (M+1).
pf. 195-196°C

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 82.

Ejemplo 83
Acido (2E)-3-[4-(2-cloro-4-piridil)- 1-etil-6-metil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCLy) 6 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,79 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,82 (1H, d, J = 15 Hz), 7,27 (1H,
s), 7,40 (1H, s), 7,73 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 15 Hz), 8,55 (1H, d, J = 5 Hz),

EM (ENI*) m/z 341 (M+1) pf. 180°C.

Ejemplo 84
Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCLy) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,80 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,80 (1H, d, J = 15 Hz), 7,77 (1H,
s), 7,84 (1H, d, J = 15 Hz), 7,94 (1H, t, ] = 1 Hz), 8,60 (1H, d, J = 1 Hz), 8,79 (1H, d, J = | Hz)

EM (ENT*) m/z 389 (M+2), 387 (M).
pf. 189-190°C.

Ejemplo 85
Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCly) 6 1,56 3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 2,80 (3H, s), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,82 (1H, d, J = 15
Hz), 7,70 (1H, s), 7,77(1 H, s), 7,82 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,50 (1H, s), 8,53 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 323 (M+1)

pf. 239-241°C.

Ejemplo Comparativo 86
Acido 4-(5-bromo-3-piridil)- 1-etil-6-(metoximetil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilico

'HRMN (CDCly) § 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,45 3H, s), 4,65 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 5,52 (2H, s), 7,90 (1H, s), 8,10 (1H,
s), 8,77 (2H, s)

EM (ENT* m/z 393 (M+2), 391 (M)
pf. 162-163°C.
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Ejemplo 87
Acido (2E)-3-[6-[(ciclopropilmetoxi)metil |- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl;) 6 0,24-0,33 (2H, m), 0,55-0,60 (2H, m), 1,17-1,23 (1H, m), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s),
3,50 2H, d, J =7 Hz), 4,64 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,80 (2H, s), 6,10 (1H, d, J =15 Hz), 7,67 (1H, s), 7,84 (1H, s), 7,91
(1H, d, J =7 Hz), 8,53 (1H, s), 8,56 (1H, s)

EM (ENI") m/z 393 M+1)

pf. 187-189°C.

Ejemplo 88
Acido (2E)-3-{4-(5-bromo-3-piridil)-6-[(ciclopropilmetoxi)metil ]-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl,) 6 0,28-0,34 (2H, m), 0,55-0,61 (2H, m), 1,12-1,20 (1H, m), 1,57 (3H, t, J =7 Hz), 3,48 (2H, d,
J=17Hz), 4,64 (2H, c,J =7 Hz), 4,78 (2H, s), 6,08 (1H, d, J = 15 Hz), 7,82 (1H, s), 7,84 (1H, d, ] = 15 Hz), 7,85 (1H,
t,J=1Hz), 8,64 (1H,d,J=1Hz), 8,80 (1H,d,J =1 Hz)

EM (ENI") m/z 459 (M+2), 457 (M)

pf. 183-184°C.

Ejemplo 89
Acido (2E)-3-[6-[(ciclohexilmetoxi)metil]-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCl5) 6 0,95-1,05 (2H, m),1,15-1,29 (3H, m), 1,59 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,65-1,85 (6H, m), 2,45 (3H, s),
3,43 (2H, d, J =7 Hz), 4,64 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,74 (2H, s), 6,05 (1H, d, J = 15 Hz), 7,64 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,89
(1H, d, J=15Hz), 8,51 (1H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENI*) m/z 435 (M+1)

pf. 172-173°C.

Ejemplo 90
Acido (2E)-3-[1,6-dimetil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCl,-CD,0D) § 2,45 (3H, s), 2,80 (3H, s), 4,17 (3H, s), 5,78 (1H, d, J = 15 Hz), 7,60 (1H, s), 7,75
(1H, s), 7,76 (1H, d, J = 15 Hz), 8,43 (1H, s), 8,50 (1H, s),

EM (ENT*) m/z 309 (M+1) pf. 269-272°C.

Ejemplo 91
Acido (2E)-3-[ 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCly) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 4,64 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 5,42 (1H, d, J = 15 Hz), 7,43-7,48
(3H, m), 7,55-7,60 (2H, m), 7,65 (1H, d, J = 15 Hz), 7,67 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 1 Hz), 8,55 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 385 (M+1)
pf. 254-255°C.

Ejemplo 92
Acido 3-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'"H RMN (CDCls) 6 1,55 3H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,50 (2H, t, ] = 7 Hz), 3,10 (2H, t, ] = 7 Hz), 3,52 (3H, s),
4,61 (2H, ¢,J =7 Hz), 4,80 (2H, s), 7,56 (1H, s), 7,59 (1H, d, J = 1 Hz), 8:46 (1H, s), 8,55 (1H, s)
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EM (ENT*) m/z 355 (M+1)
pf. 154-155°C.

Ejemplo 93
Acido 3-[4-(5-Bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'H RMN (CDCLy) 6 1,54 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,76 (3H, s), 3,02 (2H, t, J = 7 Hz), 4,57 (2H, c,
J=7Hz), 7,55 (1H, s), 7,87 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,80 (1H, s)

EM (ENI*) m/z 391 (M+2), 389 (M)

pf. 178-179,5°C.

Ejemplo 94
Acido 3-[1-etil-6-metil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il [propanoico

'H RMN (CDCL,) 6 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,50 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,78 (3H, ), 3,04 2H, t, ] = 7 Hz),
4,57 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,53 (1H, s), 7,55 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 1 Hz), 8,55 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 325 (M+1)
pf. 179-181°C.

Ejemplo 95
Acido 3-[6-[(ciclopropilmetoxi)metil]-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

"H RMN (CDCl;) 6 0,24-0,29 (2H, m), 0,55-0,60 (2H, m), 1,1-1,17 (1H, m),1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s),
2,55 (2H,t,J=7Hz), 3,14 (2H, t,J =7 Hz), 3,48 (2H, d, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,86 (2H, s), 7,55 (1H, s),
7,57 (1H, s), 8,46 (1H, d, J =1 Hz), 8,55 (1H, d,J = 1 Hz)

EM (ENI*") m/z 393 (M+1)

pf. 179-180°C.

Ejemplo 96
Acido 3-[6-[(ciclohexilmetoxi)metil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoico

'"H RMN (CDClL;) 6§ 0,91-1,01 (2H, m),1,15-1,27 (3H, m), 1,54 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,61-1,82 (6H, m), 2,45 (3H, s),
2,51 2H,t,J =7 Hz), 3,12 (2H, t,J =7 Hz), 3,42 (2H, d, ] =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,80 (2H, s), 7,55 (1H, s),
7,57 (1H, s), 8,47(1 H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENI*) m/z 437 (M+1)

pf. 183-184°C.

Ejemplo 97
Acido 3-[1,6-dimetil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [propanoico

'H RMN (CDCly) § 2,45 (3H, s); 2,50 (2H, t,J = 7 Hz), 2,79 (3H, s), 3,04 (2H, t, J = 7 Hz), 4,15 (3H, s), 5,80 (1H,
d,T=15Hz), 7,53 (1H, s), 7,55 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,54 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 311 (M+1)

pf. 205-207°C.
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Ejemplo 98
Acido 3-[I-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'H RMN (CDCl,) 6,52 3H, t, J = 7 Hz), 2,10 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,06 (2H, t, J = 7 Hz), 4,59 (2H, c,
J =17 Hz), 7,48-7,58 (6H, m), 7,63 (1H, s), 8,49 (1H, s), 8,54 (1H; s)

EM (ENT*) m/z 387 (M+1)
pf. 235-237°C.

Ejemplo 99
Acido 5-[1-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il J]pentanoico
'"H RMN (CDCl;) 6 1,41-1,64 (4H, m), 1,55 (3H, t,J =7 Hz), 2,22 2H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,67-2,80 (2H,
m), 3,51 (3H, s), 4,59 (2H, c, ] =7 Hz), 4,76 (2H, s), 7,55 (2H, s), 8,45 (1H, s), 8,56 (1H, s).
Ejemplo 100
Acido 3-[6-ciano-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 -pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'H RMN (CDCLy) 6 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 2,70 (2H, t, J = 7 Hz), 3,30 (2H, t, J = 7 Hz), 4,63 (2H, c,
J=7Hz),7,58 (1H, s), 7,71 (1H, s), 8,45 (1H, d, J = 1 Hz), 8,57 (1H, s)

EM (ENI*) m/z 336 (M+1) pf. 209-210°C.

Ejemplo 101
Acido 3-[6-acetil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 -pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'H RMN (CDCly) 6 1,59 (3H, t, J = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 2,54 (2H, t, J = 7 Hz), 2,86 (3H, s), 3,20-3,30 (2H, m),
4,64 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,53 (1H, s), 7,61 (1H, 5), 8,42 (1H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 336 (M+1).

Ejemplo 102
Acido 3-[6-[(E)-2-cianovinil |- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 -pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoico

'H RMN (CDCLy) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s), 2,47 (2H, t, J = 7 Hz), 3,13 (2H, t, J = 7 Hz), 4,60 (2H, c,
J=7Hz), 694 (1H, d, ] = 15 Hz), 7,53 (1H, s), 7,87 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,44 (1H, s) 8,57 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 362 (M+1).

Ejemplo 103
Acido 3-[1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-(4-morfolinilmetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il [propanoico

"H RMN (CDCl3) 6 1,54 (3H, t,J =7 Hz), 2,44 (3H, s), 2,52 (2H, t, ] = 8 Hz), 2,68 (4H, t, ] = 5 Hz), 3,13 (2H, t,
J=8Hz), 3,70 (4H, t,J = 5 Hz), 3,90 (2H, s), 4,58 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,72 (2H, s), 8,45 (1H, s), 8,55 (1H, s).
Ejemplo 104

Una mezcla de benzoilacetonitrilo (365 mg), tetrahidropiran-4-carbaldehido (287 mg), 5-amino-1-metilpirazol
(289 mg) en piridina (7,3 ml) se agit6 durante 2 dias a 110°C. El disolvente se retir6 a presién reducida. El residuo
se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice dando 1-etil-6-fenil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo puro (359 mg).

"H RMN (CDCl;) 6 1,56 (3H, t, ] = 6,6 Hz), 1,94 (2H, d, ] = 12,2 Hz), 2,25-2,42 (2H, m), 3,62-3,79 (3H, m), 4,16-
4,24 (2H, m), 4,62 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 7,51-7,58 (3H, m), 7,85-7,93 (2H, m), 8,35 (1H, s)
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Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 104.

Ejemplo Comparativo 105
1-Etil-4-isopropil-6-fenil- 1 H-pirazolo[3,4-b |piridin-5-carbonitrilo

"H RMN (CDCl;3) 6 1,55 3H, t, J = 6,7 Hz), 1,60 (6H, d, J =6,6 Hz), 3,81 (1H, h, ] = 6,6 Hz), 4,61 2H, ¢,J = 6,7
Hz), 7,51-7,56 (3H, m), 7,88-7,92 (2H, m).
Ejemplo 106
4-Ciclohexil-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b piridin-5-carbonitrilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,38-1,62 (4H, m), 1,52 (3H, t, ] = 6,5 Hz), 1,84-2,10 (6H, m), 3,38-3,50 (1H, m), 4,59 (2H,
¢, J =6,5Hz), 7,50-7,56 (3H, m), 7,85-7,91 (2H, m), 8,29 (1H, s).
Ejemplo 107
1-Etil-6-fenil-4-(2-feniletil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbonitrilo

"H RMN (CDCl3) 6 1,56 (3H, t, ] = 6,7 Hz), 3,13 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,52 (2H, t,J = 7,1 Hz), 4,60 (2H, ¢, J = 6,7
Hz), 7,19-7,33 (5H, m), 7,52 (3H, m), 7,88-7,94 (2H, m), 7,95 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 108

Una mezcla de 3-ciclohexil-2-(ciclopropilcarbonil)acrilato de metilo (6,01 g) y 1-etil-1H-pirazol-5-amina (2,97
mg) en terc-BuOH (60 ml) se calent6 a reflujo durante 22 horas. El disolvente se separd por evaporacion, y el residuo
se disolvié en dioxano (60 ml). A la mezcla se le anadié 4,5-dicloro-3,6-dioxo-1,4-ciclohexadien-1,2-dicarbonitrilo
(5,77 g). La mezcla se agité durante 6 h a temperatura ambiente. La mezcla se retir6 por filtracién, y el filtrado se
evapord. El residuo se disolvié en EtOAc (20 ml), y a la solucidn se le afiadié gel de silice, seguido de hexanos (100
ml). La mezcla se filtrd, y la torta de filtrado se lavé con EtOAc - hexanos (1-5). El filtrado se separé por evaporacion.
La cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc-hexanos, un gradiente lineal de EtOAc del 0 al 15%) dio 4-
ciclohexil-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de metilo en forma de un aceite incoloro, que

cristalizé después de un periodo de reposo (4,36 g).

'H RMN (CDCly) § 1,00 (2H, m), 1,23 (2H, m), 1,37-1,44 (3H, m), 1,47 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,81-2,05 (8H, m),
2,66 (1H, m), 3,98 (3H, s), 4,46 (2H, ¢, ] = 7,3 Hz), 8,08 (1H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la de los Ejemplos 108.

Ejemplo Comparativo 109
4-(4-Amino-3,5-diclorofenil)-6-ciclopropil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de metilo
"H RMN (CDCl,) 6 1,06 (2H, m), 1,28 (2H, m), 1,50 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,19 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,50 (2H, c,
J=73Hz), 4,67 2H, s a), 7,39 (2H, s), 7,85 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 110
4-(5-Bromo-3-piridil)-6-cicloprop- 1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de metilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,09(2H, m), 1,31 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,27 (1H, m), 3,73 (3H, s), 4,53 (2H, c,
J=72Hz),7,79 (1H, s), 7,98 (1H, m), 8,07 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,79 (1H, d,J = 2,1 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 25.

Ejemplo 111
[6-Ciclohexil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'H RMN (CDCly) 6 1,41-1,50 (4H, m),1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 1,87-1,95 (6H, m), 2,46 (3H, s), 3,22-3,33 (1H, m),
4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,67 (2H, d, J = 5 Hz), 7,67 (1H, ), 7,69 (1 H, s), 8,56-8,60 (2H, m).
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Ejemplo 112
[4-(Ciclohexilmetil)- 1 -etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol
"H RMN (CDCly) 6 1,10-1,22 (5H, m), 1,52 (3H, t, J = 7 Hz), 1,65-1,78 (6H, m), 3,09 (2H, d, ] = 7 Hz), 4,57 (2H,
c,J=7Hz),4,73 2H, d, J =5 Hz), 7,48-752 (3H, m), 7,65-7,69 (2H, m), 8,05 (1H, s).
Ejemplo 113
[4-(6-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol
"H RMN (CDCl;) 6 1,56 (3H, t, J =7 Hz), 1,73 (1H, t, J = 7 Hz), 4,47 (2H, d, ] = 7 Hz), 4,64 2H, ¢, ] =7 Hz),
7,50-7,57 (4H, m), 7,74-7,77 (2H, m), 7,82 (1H, s), 8,07 (1H, dd, J =7, 1 Hz), 8,74 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo 114
[1-Etil-6-(5-metil-3-isoxazolil)-4-(5-metil-3-piridil )- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'HRMN (CDCly) § 1,59 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s), 2,59 (3H, s), 4,63 (2H, s), 4,65 (2H, ¢, J = 7 Hz), 6,79 (1H,
s), 7,89 (1H, s), 7,90 (1H, s), 8,60 (1H, s), 8,69 (1H, s).

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 32.

Ejemplo 115
6-Ciclohexil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

"H RMN (CDCls) 6 1,25-1,54 (4H, m), 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 1,72-1,97 (6H, m), 2,46 (3H, s), 3,22-3,31 (1H, m),
4,62 (2H, ¢,J =7 Hz), 7,58 (1H, s), 7,81 (1H, s), 8,54 (1H, d, J = 1 Hz), 8,62 (1H, d, J = 1 Hz), 10,12 (1H, s).
Ejemplo 116
4-(5-Bromo-3-piridil)-6-ciclopropil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCl;) 6 1,16 (2H, m), 1,36 (2H, m), 1,53 (3H, t, ] = 7,2 Hz), 3,29 (1H, m), 4,53 (2H, ¢, J = 7,2 Hz),
7,77 (1H, s), 7,95 (1H, m), 8,63 (1H, m), 8,85 (1H, m), 10,26 (1H, s).
Ejemplo 117
1-Etil-6-isopropil-4-(2-metil-4-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCls) 6 1,39 (6H, d, J = 7 Hz),1,59 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,69 (3H, s), 4,09-4,19 (1H, m), 4,63 (2H, ¢, ] =
7 Hz), 7,20 (1H, dd, J = 4,1 Hz), 7,24 (1H, d, J =1 Hz), 7,79 (1H, s), 8,70 (1H, d, J = 4 Hz), 10,12 (1H, s) EM(ENID)*
m/z 309 (M+1).
Ejemplo 118
1-Etil-6-(isopropoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCl,) § 1,28 (6H, d, J = 7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,47 (3H, 2), 3,86 (1H; sep, J = 7 Hz), 4,65 (2H,
¢,J=7Hz),5,08 2H, s), 7,60 (1H, s), 7,87 (1H, s), 8,55 (1H, d, J = 1 Hz), 8,63 (1H, d, J = 1 Hz), 10,19 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 339 (M+1).

Ejemplo 119
4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCls) 6 1,40 (6H, d, J =7 Hz), 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 4,09 (1H, sep, ] = 7 Hz), 4,64 (2H, ¢, J = 7 Hz),
7,79 (1H, t,J =1 Hz), 7,80 (1H, s), 8,60 (1H, d, J = 1 Hz), 8,75 (1H, d, J = 1, Hz), 10,21 (1H, s).

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319797 T3

Ejemplo 120
4-(4-Amino-3,5-diclorofenil)-6-ciclopropil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCl;) 6 1,11 (2H, m),1,31 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,41 (1H, m), 4,51 2H, ¢, J = 7,3 Hz),
4,77 (2H, s a), 7,34 (2H, s), 7:85(1 H, s), 10,15 (1H, s).
Ejemplo 121
6-(Ciclopropilmetil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCls) 6 0,34-0,38 (2H, m), 0,48-0,54 (2H, m), 1,28-1,39 (1H, m), 1,59 (3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s),
3,27 (2H, d,J =7 Hz), 4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,61 (1H, s), 7,84 (1H, s), 8,58 (1H, d, J =1 Hz), 8,65 (1H, d, J =1 Hz).
10,14(1H, s)

EM (ENT*) m/z 321 (M+1).

Ejemplo 122
6-(Etoximetil)- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCL,) 6 1,31 (3H, t, J = 7 Hz),1,57 3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,74 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,65 (2H, c,
J=17Hz),5,09 (2H, s), 7,61 (1H, s), 7,88 (1H, s), 8,55 (1H, d, J =1 Hz), 8,63 (1H, d, J = 1 Hz), 10,16 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 325 (M+1).

Ejemplo 123
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

"H RMN (CDCl) 6 1,59 (3H, t, J = 6,6 Hz), 4,66 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 7,53-7,58 (3H, m), 7,62-7,68 (2H, m), 7,89
(1H, s), 7,97 (1H, s), 8,61 (1H, s); 8,81 (1H, s),10,14 (1H, s).
Ejemplo 124

Una mezcla de [4-(6-cloro-3-piridil)-1-etil-6-fenil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]metanol (730 mg), 4-metilmor-
folina N-6xido (352 mg) en DCM (20 ml) se afiadi6 perrutenato de tetrapropilamonio (70,3 mg) a temperatura am-
biente y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de un lecho
corto de celite. El filtrado se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, NaHCO; acuoso saturado, agua, salmuera,
se seco sobre MgSO, anhidro y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de MeOH y CHCl; (1:10) dando 4-(6-cloro-3-piridil)- 1-etil-6-fenil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (660 mg) en forma de un aceite amarillo.

'HRMN (CDCLy) 6 1,59 (3H, t, J = 7 Hz), 4,67 2H, ¢, J = 7 Hz), 7,50 (1H, d, J = 7 Hz), 7,54-5,79 (3H, m), 7,64-
7,68 (2H, m), 7,83 (1H, dd, J = 7, 1 Hz), 7,89 (1H, s), 8,50 (1H, d, J = 1 Hz), 9,98 (1H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 124.

Ejemplo 125
4-(5-Cloro-2-tienil)-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCl;) 6 1,09-1,16 (2H, m), 1,25-1,35 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7 Hz), 3,26-3,37 (1H, m), 4,50 (2H, c,
J=7Hz),7,05(1H, d, J =4 Hz), 7,10 (1H, d, J = 4 Hz), 8,09 (1H, s), 10,30 (1H, s).
Ejemplo 126
6-Ciclopentil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCls) 6 1,56 (3H, t, J =7 Hz), 1,70-1,84 (2H, m), 1,86-1,97 (2H, m), 2,03-2,18 (4H, m), 2,46 (3H, s),
4,21 (1H, tt, J =7, 7,Hz), 4,60 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,59 (1H, s), 7,81 (1H, s), 5,55 (1H, d, ] =2 Hz), 8,61 (1H,d, ] =2
Hz), 10,14 (1H, s).
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Ejemplo 127
4-(2-Cloro-4-piridil)- 1 -etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCly) 6 1,58 (3H, t, J = 8 Hz), 4,67 (2H, ¢, J =8 Hz), 7,28 (1H, d, J = 5 Hz), 7,54-7,69 (5H, m), 7,83
(1H, s), 8,55 (1H, d, J =5 Hz), 9,99 (1H, s).
Ejemplo 128
1-Etil-6-fenil-4-(3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl;) 6 1,60 (3H, t, J = 8 Hz), 4,67 (2H, ¢, J = 8 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 8, 5 Hz), 7,51-7,60 (3H, m),
7,64-7,70 (2H, m), 7,85 (1H, dt, J = 8, 1 Hz), 7,98 (1H, s), 8,70-8,80 (2H, m), 9,99 (1H, s).
Ejemplo 129
4-(Ciclohexilmetil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl,) 6 1,14-1,21 (5H, m), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 1,63-1,76 (6H, m), 3,25 (2H, d, ] =7 Hz), 4,61 (2H,
¢,J=7Hz),7,51-7,55 (3H, m), 7,59-7,63 (2H, m), 8,10 (1H, s), 10,00 (1H, s).
Ejemplo 130
4-(5-Cloro-2-tienil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido
'"H RMN (CDCls) 6 1,58 (3H, t, J = 8 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 8 Hz), 7,06 (1H, d, ] = 5 Hz), 7,23 (1H, d, ] = 5 Hz),
7,49-7,65 (5SH, m), 8,18 (1H, s), 10,06 (1H, s).
Ejemplo 131
1-Etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl,) 6 1,37 (6H, d,J =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 4,14 (1H, sep, ] = 7 Hz), 4,63 (2H,
¢,J=7Hz),7,59 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,57 (1H, d, J = 1 Hz), 8,68 (1H, d, J = 1 Hz), 10,12 (1H, s).
Ejemplo 132
1-Etil-4,6-difenil-1H-pirazolo[3,4,b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl3) 6 1,58 (3H, t, J = 8 Hz), 4,65 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 7,46-7,65 (9H, m), 7,91 (1H, s), 10,04 (1H, s).

Ejemplo 133
4-(5-Cloro-3-piridil)- 1 -etil-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCL,) 6 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 4,69 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,55-7,58 (3H, m), 7,64-7,68 (2H, m), 7,83 (1H,
t,J 1 Hz), 7,88 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 1 Hz), 8,73 (1H, d, J = 1 Hz), 9,97 (1H, s).
Ejemplo 134
4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido
'"H RMN (CDCl;) 6 1,40-(6H, d, J = 7 Hz), 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 4,09 (1H, cc, ] = 6 - Hz), 4,62 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
7,30 (1H, d, J = 6 Hz), 7,42 (1H, s), 7,77 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 6 Hz), 10,20 (1H, s).
Ejemplo 135
6-Ciclopropil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo(3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCL,) § 1,14-1,20 (2H, m),1,34-1,39 (2H, m),1,53 (3H, t, J = 7 Hz), 2,48 (3H, s), 3,33-3,38 (1H, m),
4,54 (2H, ¢, J = 7,Hz), 7,64 (1H, s), 7,78 (1H, s), 8,56 (1H, d, J = 1 Hz), 8,63 (1H, d, J = Hz), 12,00 (1H, s)
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EM (ENT*) m/z 307 (M).

Ejemplo Comparativo 136
1-Etil-6-fenil-4-(3-quinolinil)- 1 H-pirazolo(3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl,) 6 1,53 (3H, t, ] = 6,7 Hz), 4,70 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 7,52-7,78 (6H, m), 7,82 (1H, dd, 1 = 7,7, 7,7
Hz), 7,89-8,00 (2H, m), 8,23 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,30 (1H, s), 9,00 (1H, 5),10,03 (1H, s).
Ejemplo 137
1-Etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl,) 6 1,02 (6H, d,J =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,24 (1H, sep, J = 7 Hz), 2,48 (3H, s), 3,23 (2H,
d,J=7Hz),4,63 (2H, ¢, =7 Hz), 7,62 (1H, s), 7,84 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,64 (1H, s), 10,14 (1H, s).
Ejemplo 138
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-carbaldehido
'"H RMN (CDCl,) 6 1,40 (6H, d, J =7 Hz), 1,58 (3H, t, J = 8 Hz), 4,09 (1H, m), 4,63 (2H, ¢, J = 8 Hz), 7,81 (1H,
s), 7,94 (1H, s a), 8,62(1 H, d, J =1 Hz), 8,84 (1H, d, J = 1 Hz), 10,21 (1H, s).
Ejemplo 139
4-(3-Clorofenil)- 1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl3) 6§ 1,58 (3H, t, ] = 8 Hz), 3,59 (3H, s), 4,66 (2H, ¢, J = 8 Hz), 5,07 (2H, s), 7,36 (1H, dt, I = 7,1,
Hz), 7,46-7,58 (3H, m), 7,89 (1H, s), 10,09 (1H, s).
Ejemplo 140
4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl;) 6 1,59 (3H, t, J = 8 Hz), 3,57 (3H, s), 4,67 2H, ¢, ] = 8 Hz), 5,05 (2H, s), 7,81 (1H, t, ] = Hz),
7,88 (1H, s), 8,59 (1H, d, J =1 Hz), 8,75 (1H, d, ] = 1 Hz), 10,21 (1H, s).
Ejemplo 141
4-Ciclohexil-6-ciclopropil-1-etil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl;) 6 1,08(2H, m), 1,29 (2H, m), 1,40-151 (3H, m), 1,49 (3H, t,J = 7,3 Hz), 1,83-1,93 (7H, m), 2,68
(1H, m), 3,67 (1H, m), 4,47 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 8,20 (1H, s), 10,87 (1H, s).
Ejemplo 142
1-Etil-6-(5-metil-3-isoxazolil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCl,) § 1,60 3H, t, J =7 Hz), 2,46 (3H, s), 2,58 (3H, s), 4,67 (2H, ¢, ] =7 Hz), 6,65 (1H, s), 7,62 (1H,
s), 7,91 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,58 (1H, s), 10,40 (1H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 48.

Ejemplo 143
(2E)-3-[6-Ciclohexil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,27 (3H, t, ] =7 Hz), 1,37-1,46 (4H, m), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,75-1,93 (6H, m), 2,41 (3H,
s), 2,99-3,10 (1H, m), 4,19 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,64 (1H, d, J = 15 Hz), 7,54 (1H, s), 7,73(1 H,
s), 7,87 (1H, d,J = 15 Hz), 8,47(1 H, d, J = 1 Hz), 8,52 (1H, d, J = 1 Hz).
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Ejemplo 144
(2E)-3-(1-Etil-4,6-difenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il)acrilato de etilo

'"HRMN (CDCly) 6 1,17 (3H, t, J = 8 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 8 Hz), 4,06 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 4,63 (2H, ¢, ] = 9 Hz),
5,40 (1H, d,J = 15 Hz), 7,40-7,69 (10H, m), 7,81 (1H, s).
Ejemplo 145
(2E)-3-[6-(Etoximetil)- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl,) 6 1,29 (3H, t,J =7 Hz), 1,36 3H, t, ] =7 Hz), 1,55 (3H, t, ] =7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,73 (2H, c,
J=7Hz), 4,20 (2H, c,J =7 Hz), 4,64 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,75 (2H, s), 6,03 (1H, d, ] =15 Hz), 7,57 (1H, s), 7,80 (1H,
s), 7,84 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,50 (1H, d, J = 1 Hz), 8,55 (1H, d, J = 1 Hz)

EM (ENT*) m/z 395 (M+1).

Ejemplo 146
(2E)-3-[ 1,6-dietil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCly) 6 1,25 (3H, t,J =7 Hz), 1,40 (3H, t, ] =7 Hz), 1,58 (3H, t, ] =7 Hz), 2,44 (3H, s), 3,06 (2H, c,
J=7Hz), 4,19 (2H, c,J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,70 (1H, d, J =13 Hz), 7,52 (1H, s), 7,73 (1H, s), 7,82 (1H,
d,J =13 Hz), 8,46 (1H, s), 8,52 (1H, s).
Ejemplo 147
(2E)-3-[ 1-etil-6-(5-metil-3-isoxazolil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

"HRMN (CDCls) 6 1,36 (3H, t, J =7 Hz),1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,55 (3H, s), 4,14 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,64 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,54 (1H, d, J = 17 Hz), 6,50 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,84 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 17 Hz), 8,51
(1H, s), 8,56 (1H, s).
Ejemplo 148
(2E)-3-[4-(4-amino-3,5-diclorofenil)-6-ciclopropil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,08 (2H, m), 1,30 (2H, m), 1,31 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,51 (3H, t, J = 7,1 Hz); 2,39 (1H, m),
4,24 2H, ¢,J =7,1 Hz), 4,50 (2H, ¢, J =7,2 Hz), 4,67 (2H, s a), 6,12 (1H, d, ] = 16,1 Hz), 7,28 (2H, s), 7,75 (1H, s),
7,89 (1H, d, J = 16,1 Hz).
Ejemplo 149
(2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,10 2H, m), 1,29 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,33 (2H, m), 1,52 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,36 (1H, m),
4,21 (2H, ¢,J =7,1 Hz), 4,52 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 5,96 (1H, d, J = 16,2 Hz), 7,70 (1H, s), 7,72 (1H, d, ] = 16,0 Hz),
7,91 (1H, m), 8,58 (1H, d, J = 1,7 Hz), 8,77 (1H, d, J = 2,1 Hz).
Ejemplo 150
(2E)-3-[4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopentil-1-etil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCls) 6 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 1,68-1,78 (2H, m), 1,87-1,95 (2H, m), 1,97-2,08

(4H, m), 3,53 (1H, quintuplete, J = 7 Hz), 4,20 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,58 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,64 (1H, d, ] = 15 Hz), 7,23
(1H, dd,J =4, 1 Hz), 7,38(1 H, d, J = 1 Hz), 7,69 (1H, s), 7,88 (1H, d, J = 15 Hz), 8,51 (1H, d, J = 4 Hz).
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Ejemplo Comparativo 151
(2E)-3-[ 1-Etil-4-(5-etinil-3-piridil)-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) § 1,25 (3H, t, J = 6,7 Hz),1,36 (6H, d, ] = 6,5 Hz), 1,56 (3H, t, J = 6,5 Hz), 3,30 (1H, s), 3,45
(1H,h,J =6,5Hz), 4,18 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 4,60 (2H, ¢, ] = 6,5 Hz), 5,62 (1H, d, ] = 12,3 Hz), 7,70 (1H, s), 7,82 (1H,
s), 7,88 (1H, d, J =12,3 Hz), 8,56 (1H, s a), 8,77 (1H, s a).
Ejemplo 152
(2E)-3-[ 1-Etil-6-fenil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"HRMN (CDCly) § 1,28 (3H, t,J = 6,7 Hz), 1,55 (3H, t,J = 6,8 Hz), 1,77 (2H, d, J = 12,3 Hz), 2,28-2,50 (2H, m),
3,43-3,64 (3H, m), 4:10-4,26 (4H, m), 4,60 (2H, ¢, J =6,7 Hz), 5,75 (1H, d, J =13,4 Hz), 7,38-7,48 (3H, m), 7,48-7,56
(2H, m), 7,83 (1H, d, J =13,4 Hz), 8,30 (1H, s).
Ejemplo 153
(2E)-3-[ 1-Etil-6-(1-etilpropil)4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 0,82 (6H, t, J =7 Hz), 1,27 (3H, t, ] =7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,68-1,82 (2H, m), 1,87-
2,00 (2H, m), 2,41 (3H; s), 3,02-3,12 (1H, m), 4,17 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,59 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,58 (1H, d, J = 15 Hz),
7,54 (1H, s), 7,73 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 15 Hz), 8,48 (1H, d, J =1 Hz), 8,51 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo 154
(2E)-3-[4-(2-Cloro-4-piridil)- 1 -etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,21 3H, t, J =8 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 8 Hz), 4,11 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,64 (2H, ¢, J = 8 Hz),
5,47 (1H,d) J =15 Hz), 7,30 (1H, d a, J = 5 Hz), 7,44-7,64 (6H, m), 7,78 (1H, s), 8,56 (1H, d, J = 5 Hz).
Ejemplo 155
(2E)-3-[ 1-etil-6-fenil-4-(3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,18 3H, t, J = 8 Hz), 1,58 (3H, t, J = 8 Hz), 4,07 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,64 (2H, c, J = 8 Hz),
7,44-7,52 (4H, m), 7,55-7,67 (3H, m), 7,75-7,84 (2H, mm), 8,70-8,78 (2H, m).
Ejemplo 156
(2E)-3-[4-(3-Clorofenil)- I -etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCl,) 6 1,29 (3H, t, ] = 8 Hz),1,57 (3H, t, ] = 8 Hz), 3,54 (3H, s), 4,20 2H, ¢, ] = 8 Hz), 4,63 (2H, c,
J=8Hz), 4,71 (2H, s), 6,04 (1H, d, J = 15 Hz), 7,30 (1H, m), 7,40-7,49 (3H, m), 7,76-7,84 (2H, m).
Ejemplo 157
(2E)-3-[4-(Ciclohexilmetil)- 1 -etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCly) 6 1,10-1,18 (5H, m), 1,26 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,50-1,54 (3H, m), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,64-1,73
(3H, m), 2,97 (2H, d, J =7 Hz), 4,18 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,58 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,70 (1H, d, J = 15 Hz), 7,40-7,45 (3H,
m), 7,53-7,57 (2H, m), 7,84 (1H, d, J = 15 Hz), 8,07 (1H, s).
Ejemplo 158
(2E)-3-[4-(6-Cloro-3-piridil)- 1 -etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) § 1,21 (3H, t,J =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 4,10 2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,64 (2H, ¢, J = 7 Hz),

545 (1H, d, J = 15 Hz), 7,45-7,50 (4H, m), 7,56-7,59(2H, m), 7,60 (1H, d, J = 15 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 7,1 Hz), 7,80
(1H, s), 8,52(1 H, d, J = 1 Hz).

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2319797 T3

Ejemplo 159
(2E)-3-[4-(5-Cloro-2-tienil)- I -etil-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"HRMN (CDCl;) 6 1,23 (3H, t,J =8 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 8 Hz), 4,14 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 4,61 (2H, ¢, ] =8 Hz), 5,57
(1H,d,J=15Hz), 7,04 (1H, d, ] =5 Hz), 7,09 (1H, d, J = 5 Hz), 7,35-7,58 (5H, m), 7,81 (1H, d, J =15 Hz), 8,09 (1H,
S).
Ejemplo 160
(2E)-3-[ 1-Etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDClsy) 6 1,27 (3H, t,J = 7 Hz), 1,37 (6H, d, ] = 7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,42 (3H, s), 3,47 (1H,
sep, J =7 Hz), 4,19 2H, ¢, ] =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,65 (1H, d, J = 15 Hz), 7,53 (1H, s), 7,73 (1H, s), 7,87
(1H, d,J=15Hz), 8,47(1 H, s), 8,52(1H, s).
Ejemplo 161
(2E)-3-[4-(5-Cloro-3-piridil)- 1 -etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,20 3H, t, J =7 Hz), 1,58 (3H, t, ] = 7 Hz), 4,10 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 7 Hz),
5,43 (1H, d, J = 15 Hz), 7,45-7,49 (3H, m), 7,57-7,60 (2H, m), 7,61 (1H, d, J = 15 Hz), 7,79 (1H, t,J = 1 Hz), 7,81
(1H, s), 8,59 (1H, d, J =1 Hz), 8,71 (1H, d, J = 1 Hz)

EM (ENT*) m/z 433 (M+1).

Ejemplo 162
(2E)-3-[6-Ciclopropil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCl,) 6 1,07-1,13 (2H, m), 1,28 (3H, t, J = 7 Hz), 1,33-1,36 (2H, m), 1,52 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,34-2,41
(1H, m), 2,44 (3H, s), 4,19 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,53 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,97 (1H, d, J = 15 Hz), 7,57 (1H, s), 7,69 (1H,
s), 7,89 (1H, d, J =15 Hz), 8,47 (1H, d, ] = 1 Hz), 8,54 (1H, d, J = Hz)

EM (ENT*) m/z 377 (M+1).

Ejemplo 163
(2E)-3-[ 1-Etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl5) 6 1,00 (6H, d, J =7 Hz), 1,27 3H, t, ] =7 Hz), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,31 (1H, sep, J = 7 Hz),
2,43 (3H, s), 2,90 (2H, d, J =7 Hz), 4,19 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, I =7 Hz), 5,63 (1H, d, J = 15 Hz), 7,57 (1H,
s), 7,74 (1H, s), 7,84 (1 H, d, J = 15 Hz), 8,49 (1 H, s), 8,55 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 393 (M+1).

Ejemplo 164
(2E)-3-[4-(2-Cloro-4-piridil)- 1 -etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il ] acrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 1,38 (3H, t, ] =7 Hz), 1,36 (6H, d, J = 6 Hz), 1,57 (3H, t, ] =7 Hz), 3,45 (1H, cc, ] = 6,6 Hz),
4,20 2H, ¢, J =7Hz), 4,60 2H, ¢, J =7 Hz), 5,65 (1H, d, J = 17 Hz), 7,26 (1H, d, J = 5 Hz), 7,39 (1H, s), 7,72 (1H,
s), 7,86 (1H, d, ] = 17 Hz), 8,51 (1H, d, ] = 5 Hz).
Ejemplo 165
(2E)-3-[6-Butil- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil )- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"HRMN (CDCl;) 6 0,99 (3H, t,J =7 Hz), 1,26 (3H, t,J =7 Hz), 1,48 2H, tc, J = 7,7 Hz), 1,75-1,87 (2H, m), 2,42

(3H, 5), 3,02 (2H, t, J = 7 Hz), 4,18 (2H, ¢, } = 7 Hz), 4,59 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,66 (1H, d, J =13 Hz), 7,54 (1H, s), 7,72
(1H, s), 7,84 (1H, d, J = 13 Hz), 8,46 (1H, s), 8,53 (1H, s).
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Ejemplo 166
(2E)-3-[ 1-Etil-4-(5-metoxi-3-piridil )-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCls) 6 1,20 (3H, t,J =7 Hz), 1,59 (3H, t, ] =7 Hz), 3,91 (3H, s), 4,09 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,64 (2H, c,
J=7Hz), 545 (1H, d, J = 15 Hz), 7,30 (1H, s), 7,45-7,48 (3H, m), 7,57-7,60 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 15 Hz), 7,84
(1H, s), 8,33 (1H, d,J =1 Hz), 8,44 (1H, d, ] = 1 Hz).
Ejemplo 167
(2E)-3-[ 1-Etil-6-(4-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)-  H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCl;) § 1,20 (3H, t, ] =7 Hz), 1,32 (3H, t, ] =7 Hz), 2,43 (3H, s), 4,14 2H, ¢, J = 7 Hz), 4,53 (2H, c,
J=7Hz),5,43 (1H, d, J = 12 Hz), 7,17 (2H, dd, J = 7,7 Hz), 7,56-7,66 (3H, m), 7,80 (1H, s), 8,54 (2H, a).
Ejemplo 168
(2E)-3-[4-(5-Cloro-2-tienil)- I -etil-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCly) 6 1,33 (6H, d, J =7 Hz), 1,35 (3H, t, ] =7 Hz),1,54 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,49 (1H, sep, ] = 7 Hz),
4,27 2H, ¢,J =7 Hz), 4,59 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,99 (1H, d, J = 15 Hz), 6,99 (1H, d, J = 1 Hz), 7,05 (1H, d, J = 1 Hz),
7,92 (1H, d, J = 15 Hz), 7,99(1 H, s).
Ejemplo Comparativo 169
(2E)-3-[ 1-Etil-6-fenil-4-(3-quinolinil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,11 3H, t, J = 6,7 Hz), 1,60 (3H, t, J = 6,7 Hz), 4,04 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 4,66 2H, ¢, J =
6,7 Hz), 5,45 (1H, d, J = 12,3 Hz), 7,45-7,54 (3H, m), 7,59-7,71 (5H, m), 7,80-7,90 (2H, m), 8,21 (1H, d, J = 7,6 Hz),
8,33 (1 H, s), 8,94 (1H, s).
Ejemplo 170
(2E)-3-[4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCls) 6 1,29 (3H, t, J = 8 Hz), 1,36 (6H, d, ] =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 8 Hz), 3,45 (1H, m), 4,19 (2H,
¢, ] =8Hz), 4,61 (2H, c,J =8 Hz), 5,65 (1H, d, J = 15 Hz), 7,73 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 15 Hz), 7,89 (1H, s a), 8,56
(1H,d,J=1Hz), 8,74 (1H, d,J = 1 Hz).
Ejemplo 171
(2E)-3-[4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCls) 6 1,08-1,15 (2H, m), 1,30 (3H, t, J = 6,5 Hz), 1,28-1,36 (2H, m), 1,52 (3H, t, J = 6,7 Hz), 2,30-
2,40 (1H, m), 4,20 (2H, ¢, J = 6,5 Hz), 4,53 (2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 5,94 (1H, d, J = 12,8 Hz), 7,25 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,4
(1H, s), 7,69 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 12,8 Hz), 8,53 (1H, d, J = 4,8 Hz).
Ejemplo 172
(2E)-3-[4-(5-Bromo-3-piridil)-6-ciclopentil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl3) 6 1,28 (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7,1 Hz), 1,66-1,80 (2H, m), 1,86-1,96 (2H, m), 2,00-
2,09 (4H, m), 3,54 (1H, tt,J = 7,2, 7,2 Hz), 4,19 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 4,59 (2H, c, J = 6,7 Hz), 5,65 (1H, d, J =13,2 Hz),
7,72 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 13,2 Hz), 7,88 (1H, s), 8,56 (1H, s), 8,75 (1H, s).
Ejemplo 173
(2E)-3-[4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCls) 6 1,30 (3H, t,J =7 Hz), 1,57 (3H, t,J =7 Hz), 3,54 (3H, s), 4,22 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,64 (2H, c,

J=7Hz),4,71 (2H, s), 6,02 (1H, d, J = 15 Hz), 7,81 (1H, d, J = 15 Hz), 7,82 (1H, s), 7,93 (1H, t, ] = 1 Hz), 8,62 (1H,
d,J=1Hz),8,80(1 H,d,J =1 Hz)
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EM (ENT*) m/z 447 (M+2).

Ejemplo 174
(2E)-3-[ 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-propil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,04 (3H, t, J =7 Hz),1,26 (3H, t, ] =7 Hz),1,56 (3H, t, J = 6 Hz), 1,86 (2H, tc, ] = 7,7 Hz),
2,42 (3H, s), 2,99 2H, t,J =7 Hz), 4,17 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] = 6 Hz), 5,67 (1H, d, J = 13 Hz), 7,53 (1H,
s), 7,72 (1H, s), 7,82 (1H, d, J = 13 Hz), 8,45 (1H, s); 8,52 (1H, s).
Ejemplo 175
(2E)-3-[4-(5-Cloro-3-piridil)- 1 -etil-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'"HRMN (CDCl,) 6 1,28 (3H, t,J =7 Hz), 1,37 (6H, d, ] =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,45 (1H, sep, ] = 7 Hz),
4,19 2H, c,J=7Hz), 4,62 2H, c,J =7 Hz), 5,64 (1H, d, J = 15 Hz), 7,72 (1H, s), 7,73 (1H, t, J = 1 Hz), 7,87 (1H, d,
J=15Hz), 8,53 (1H, d,J =1 Hz), 8,66 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo 176
(2E)-3-[6-Ciclobutil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- | H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,27 (3H, t, J =7 Hz), 1,59 (3H, t, ] =7 Hz), 1,92-1,97 (1H, m), 2,06-2,14 (1H, m), 2,30-2,40
(2H, m), 2,41 (3H, s), 2,57-2,65 (2H, m), 3,99 (1H, quintuplete, J = 7 Hz), 4,17 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,66 2H, c,J =7
Hz), 5,63 (1H,d, J = 15 Hz), 7,53 (1H, d, J = 1 Hz), 7,73 (1H, s), 7,76 (1H, d, J = 15 Hz), 8,45 (1H, d, ] = 1 Hz), 8,53
(1H,d,J=1Hz)

EM (ENT*) m/z 391 (M+1).

Ejemplo 177
(2E)-3-[4-(5-Cloro-3-piridil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCls) 6 1,07-1,14 (2H, m), 1,29 (3H, t, J = 7 Hz), 1,30-1,35 (2H, m),1,52 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,33-2,42
(1H, m), 4,20 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,52 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,96 (1H, d, J = 13 Hz), 7,70 (1H, s), 7,74 (1H, s), 7,88 (1H, d,
J =13 Hz), 8,53 (1H, s), 8,67 (1H, s).
Ejemplo 178
(2E)-3-[4-(5-Cloro-3-piridil)- 1 -etil-6-(metoximetil)-  H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCls) 6 1,30 (3H, t, J = 8 Hz), 1,58 (3H, t, ] = 8 Hz), 3,54 (3H, s), 4,21 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 4,64 (2H, c,
J=8Hz), 4,72 (2H, s), 6,00 (1H, d, J =15 Hz), 7,79-7,85 (3H, m), 8,56 (1H, d, J =1 Hz), 8,69 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo Comparativo 179
(2E)-3-(1-Etil-4-isopropil-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-ilJacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,26 (3H, t, J = 6,5 Hz),1,53 (3H, t, ] = 6,7 Hz),1,58 (6H, d, ] = 6,7 Hz), 3,60 (1H, h, ] = 6,7
Hz), 4,18 (2H, ¢, J =.6,5 Hz), 4:58 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,75 (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,38-7,45 (3H, m), 7,49-7,55 (2H,
m), 7,80 (1H, d, J = 12,0 Hz), 8,30 (1H, s).
Ejemplo 180
(2E)-3-[6-(Ciclopropilmetil)- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCls) 6 0,30-0,35 (2H, m), 0,50-0,57 (2H, m), 1,27 (3H, t,J =7 Hz), 1,57 (3H, t,J =7 Hz), 2,42 (3H,

s), 2,97 (2H, d, J = 7 Hz), 4,18 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,68 (1H, d, J = 15 Hz), 7,56 (1H, s), 7,75
(1H, s), 7,87 (1H, d, J = 15 Hz), 8,50 (1H, d, J = 1 Hz), 8,54 (1H, d, J = | Hz).
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Ejemplo 181
(2E)-3-(4-Ciclohexil-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

'H RMN (CDCl;) 6 0,98 (2H, m), 1,21 (2H, m), 1,35-1,51 (3H, m), 1,38 3H, t, J = 7,2 Hz),1,48 3H, t,J =7,3
Hz), 1,81-1,91 (7H, m), 2,20 (1H, m), 3,04 (1H, m), 4,31 (2H, ¢, J = 7,1 Hz), 4,46 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 6,08 (1H, d,
J=16,1 Hz), 8,08(1 H, s), 8,09(1 H, d, J = 16,1 Hz).
Ejemplo 182
(2E)-3-[6-(2,2-Dimetilpropil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"HRMN (CDCls) 6§ 1,05 (9H, s), 1,26 (3H, t,J =7 Hz), 1,56 (3H, t,J = 7 Hz), 2,42 (3H, s), 2,97 (2H, s), 4,17 (2H,
¢,J =7Hz), 4,59 2H, ¢, J =7 Hz), 5,54 (1H, d, J =15 Hz), 7,53 (1H, s), 7,72 (1H, s), 7,90 (1H, d, J = 15 Hz), 8,46
(1H, s), 8,53(1H, s).
Ejemplo 183
(2E)-3-[6-Ciclopentil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl5) 6 1,29 (3H, t, ] =7 Hz),1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 1,78-1,79 (2H, m), 1,86-2,04 (2H, m), 2,05-2,10
(4H, m), 2,42 (3H, s), 3,56 (1H, tt, ) =7,7 Hz), 4,17 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,59 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,65 (1H, d, ] = 17 Hz),
7,54 (1H, s), 7,71 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 17 Hz), 8,46 (1H, d, J =2 Hz), 8,52 (1H, d, ] =2 Hz).
Ejemplo 184
(2E)-3-[ 1-Etil-6-(isopropoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,27 (3H, t, J = 7 Hz), 1,30 (6H, d, J = 7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,85 (1H,
sep, J =7 Hz), 4,19 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,62 (2H, c, ] = 7 Hz), 4,74 (2H, s), 5,98 (1H, d, J = 15 Hz), 7,57 (1H, s), 7,78
(1H, s), 7,89 (1H, d, J = 15 Hz), 8,50 (1H, d, J = 1 Hz), 8,55 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo 185
(2E)-3-[ 1-Etil-6-isopropil-4-(2-metil-4-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,27 3H, t,J = 7 Hz), 1,36 (6H, d, J = 7 Hz), 1,56, (3H, t, ] = 7 Hz), 2,63 (3H, s), 3,45 (1H,
sep, J =7 Hz), 4,19 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,65 (1H, d, J =15 Hz), 7,13 (1H, dd, J =4, 1 Hz), 7,19
(1H,d,J=1Hz), 7,69 (1H, s), 7,87 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,63 (1H, d, ] =4 Hz)

EM (ENT*) m/z 379 (M+1).

Ejemplo 186
(2E)-3-(4-Ciclohexil-1-etil-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 1,28 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,38-1,52 (2H, m), 1,53 (3H, t, ] = 6,6 Hz), 1,82-2,09 (8H, m), 3,15-
3,28 (1H, m), 4,19 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,57 (2H, c, ] = 6,6 Hz), 5,73 (1H, d, J = 12,1 Hz), 7,37-7,45 (3H, m), 7,48-
7,53 (2H, m), 7,81 (1H, d, J =12,1 Hz), 8,24 (1H, s).
Ejemplo 187
(2E)-3-[4-(5-Cloro-2-tienil)-6-ciclopropil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilato de etilo

"H RMN (CDCls) 6 1,04-1,10 (2H, m), 1,25-1,34 (2H, m), 1,35 (3H, t,J =7 Hz), 1,51 (3H, t,J = 7 Hz), 2,36-2,46

(1H, m), 4,26 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,50 (2H, ¢, J = 7 Hz), 6,30 (1H, d, J = 17 Hz), 7,03 (1H, d, J = 4 Hz), 7,07 (1H, d,
J =4 Hz), 8,00 (1H, s), 8,01 (1H, d, J = 17 Hz).
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Ejemplo 188
(2E)-3-[ 1-Etil-6-(2-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- | H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl5) 6 1,27 (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 6,7 Hz), 2,45 (3H, s), 4,06 (2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 4,62
(2H, ¢,J =6,7Hz), 5,48 (1H,d, J = 12,4 Hz), 7,13 (1H, dd, J = 7,7, 7,7 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 7,7, 7,7 Hz), 7,42-7,64
(4H, m), 7,74 (1H, s), 8,46-8,70 (2H, a).
Ejemplo 189
(2E)-3-[4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) § 1,21 3H, t, J = 6,5 Hz), 1,58 (3H, t, J = 6,9 Hz), 4,10 2H, ¢, J = 6,5 Hz), 4,63 2H, ¢, J =
6,9 Hz), 5,45 (1H, d, J = 12,6 Hz), 7,42-7,54 (3H, m), 7,55-7,62 (2H, m), 7,62 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,95 (1H, s), 8,62
(1H, s), 8,80(1 H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 82.

Ejemplo 190
Acido (2E)-3-[6-ciclohexil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCl;) 6 1,26-1,48 (4H, m), 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 1,70-1,90 (6H, m), 2,46 (3H, s), 3,02-3,13 (1H, m),
4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,67 (1H, d, J = 15 Hz), 7,70 (1H, s), 7,77(1 H, s), 7,93(1 H, d, J = 15 Hz), 8,50(1 H,d,J =1
Hz), 8,51 (1H,d,J=1Hz)

pf. 255-257°C.

Ejemplo 191
Acido (2E)-3-[4-(3-clorofenil)- 1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCly) 6 1,57 3H, t, J = 8 Hz), 3,54 (2H, s), 4,63 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,72 (2H, s), 6,04 (1H, d, J = 15
Hz), 7,28 (1H, m), 7,40-7,51 (3H, m), 7,81 (1H, s), 7,91 (1H, d, J = 15 Hz)

p.f. 234-235°C.

Ejemplo 192
Acido (2E)-3-(4-ciclohexil-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il)acrilico

'"H RMN (CDCl,) 6 1,37-1,54 (4H, m), 1,55 (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,80-2,09 (6H, m), 3,13-3,26 (1H, m), 4,57 (2H,
¢,J=6,7Hz),5,75 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,36-7,55 (5H, m), 7,92 (2H, d, ] =12,2 Hz), 8,25 (1H, s).
Ejemplo 193
Acido (2E)-3-[6-ciclopentil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl;) 6 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,69-1,79 (2H, m), 1,86-2,04 (2H, m), 2,05-2,12 (4H, m), 2,47 (3H, s),
3,56 (1H, tt,J =7, 7 Hz), 4,59 (2H,q, J =7 Hz), 5,69 (1H, d, J = 17 Hz), 7,72 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,93 (1H, d, J = 17
Hz), 8,50 (1H, d, J =2 Hz), 8,52 (1H, d, J =2 Hz).
Ejemplo 194
Acido 3-[1-etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il [propanoico

'H RMN (CDCLy) 6 1,40 (6H, d, J = 7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,49 (3H, s); 2,50 (2H, t, J = 7 Hz), 3,00 (2H, t,
J =7 Hz), 3,40 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,58 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,50 (1H, s), 7,67 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,59 (1H, s)

EM (ENI*) m/z 353 (M+1)
pf. 203-205°C.
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Ejemplo 195

Acido (2E)-3-[4-(4-amino-3,5-diclorofenil)-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

Ejemplo 196

'H RMN (DMSO-d,) 6 1,06 (2H, m), 1,18 (2H, m), 1,40 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,36 (1H, m), 4,42 (2H, ¢, J = 7,2 Hz),
10

5,91 (2H, s a), 5,96 (1H, d, J =16,1 Hz), 7,35 (2H, s), 7,78 (1H, d, J = 16,1 Hz), 7,85 (1H, s).

Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-6-ciclopropil- 1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico
'H RMN (CDCly) § 1,12 (2H, m),1,34 (2H, m), 1,53 (3H, t, J
6,00 (1H, d, J=16,2 Hz),7,73 (1H, s), 7,96 (1H, m), 7,98 (1H, d, J
15

7,2 Hz), 2,37 (1H, m), 4,53 (2H, c, J =.7,2 Hz),
Ejemplo Comparativo 197

16,0 Hz), 8,61 (1H, m), 8,79 (1H, m).
0 Acido (2E)-3-[1-etil-4-(5-etinil-3-piridil)-6-isopropil-1H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-il Jacrilico
s a).

25

"H RMN (CDCl,) 6 1,38 (6H, d, J = 7,1 Hz),1,59 (3H, t, J = 7,2 Hz), 3,30 (1H, s), 3,45 (1H, h, J = 7,1 Hz), 4,61
Ejemplo 198

(2H, ¢,J = 7,2 Hz), 5,65 (1H, d, ] =11 Hz), 7,75 (1H, s), 7,91 (1H, 8), 7,95 (1H, d, ] =11 Hz), 8,61 (1H, s a), 8,78 (1H,

Ejemplo 199

Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-fenil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico
30 "HRMN (CDCly) 6§ 1,55 (3H, t,J = 6,7 Hz),1,77 (2H, d, ] = 11,2 Hz), 2,32-2,51 (2H, m), 3,42-3,54 (3H, m), 4,14-
4,22 (2H, m), 4,59 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,77 (1H, d, J = 13,0 Hz), 7,40-7,49 (3H, m), 7,50-7,56 (2H, m), 7,94 (1H, d,
J=13,0 Hz), 8,31 (1H, s).
35

Acido (2E)-3-[1,6-dietil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico
40

'H RMN (CDCly) 6 1,40 (3H, t, J = 7 Hz),1,58 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,47 3H, s), 3,16 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,61 (2H, c,
J=7Hz),5,72 (1H, d,J =14 Hz), 7,72 (1H, s), 7,77 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 14 Hz), 8,50 (1H, s), 8,53 (1H, s).

Ejemplo 200
45 Acido (2E)-3-(4-ciclohexil-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il)acrilico
'"H RMN (CDCl) 6 1,02 (2H, m), 1,24 (2H, m), 1,37-1,51 (3H, m), 1,49 (3H, t, J =. 7,3 Hz),1,81-1,93 (7H, m),
2,21 (1H, m), 3,04 (1H, m), 4,47 (2H, ¢, J =7,2 Hz), 6,14 (1H, d, J = 16,1 Hz), 8,11 (1H, s), 8,23 (1H, d, J = 16,1 Hz).
50
Ejemplo 201

Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-(1-etilpropil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico
55

'H RMN (CDCl,) 6 0,83 (6H, t, J = 7 Hz), 1,56 3H, t, J = 7 Hz), 1,68-1,83 (2H, m), 1,88-2,00 (2H, m), 2,46 (3H,
8,51 (1H, d, J = Hz), 8,52 (1H, d, J = 1 Hz)
o EM (ENI) m/z 379 (M+1)

s), 3,07-3,18 (1H, m), 4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,63 (1H, d, T =15 Hz), 7,74 (1H, s), 111 (1H, 5), 7,93 (1H, d, J = 15 Hz),
pf.197-199°C.
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Ejemplo 202
Acido (2E)-3-[4-(5-cloro-2-tienil)-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (DMSO-d¢) 6 1,00-1,07 (2H, m), 1,13-1,20 (2H, m),1,38 (3H, t, J = 7 Hz), 2,35 (1H, cc, J = 4, 4 Hz),
4,40 (2H, ¢c,J =7 Hz), 6,15 (1H, d, J = 17 Hz), 7,30 (1H, d, ) =4 Hz), 7,32 (1H, d, ) =4 Hz), 7,32 (1H, d, J = 17 Hz),
8,07 (1H, s).
Ejemplo 203

Acido 1-{(2E)-3-[I-etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-il ]-2-propen- 1 -il }-4-piperi-
dincarboxilico

'HRMN (CDCL,) 6§ 1,54 (3H, t, ] = 6,6 Hz), 1,75-1,92 (2H, m), 1,92-2,38 (7H, m), 2,45 (3H, s), 2,86-2,97 (2H, a),
3,33 (2H, d, J = 7,5 Hz), 3,49 (3H, s), 4,62 (2H, ¢, ] = 6,6 Hz), 4,70 (2H, s), 5,70 (1H, td, J = 12,0,6,6 Hz), 6,75 (1H,
d,J=12,0Hz), 7,60 (1H, s), 7,71 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,51 (1H, s).

Ejemplo 204
Acido (2E)-3-[4-(2-cloro-4-piridil)- 1 -etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCly) 6 1,57 (3H, t, J = 8 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 8 Hz), 5,47 (1H, d, J = 15 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 5,1
Hz), 7,41-7,60 (5H, m), 7,65-(1 H, d, J =15 Hz), 7,79 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 5 Hz)

p.f. >250°C.

Ejemplo 205
Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-fenil-4-(3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico
"H RMN (CDCl,) 6 1,59 (3H, t, ] = 8 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 8 Hz), 7,43-7,53 (4H, m), 7,55-7,87 (5H, m), 8,70-8,78
(2H, m).
Ejemplo 206
Acido (2E)-3-[4-(ciclohexilmetil)-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il Jacrilico

'HRMN (CDCl,) 6 1,10-1,19 (5H, m), 1,54 (3H, t, J = 7 Hz), 1,65-1,72 (6H, m), 2,97 (2H, d, J = 7 Hz), 4,59 (2H,
¢,J=7Hz),5,70 (1H, d,J = 15 Hz), 7,42-7,45 3H, m), 7,52-7,56 (2H, m), 7,82 (1H, d, J = 15 Hz), 8,06 (1H, s)

pf. 201-202°C.

Ejemplo 207
Acido (2E)-3-[4-(5-cloro-2-tienil)-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCL,) 6 1,56 (3H, t, J = 8 Hz), 4,62 (2H, ¢, J = 8 Hz), 5,58 (1H, d, J = 15 Hz), 7,05 (1H, d, J = 5 Hz),
7,08 (1H, d, J = 5 Hz), 7,43-7,56 (5H, m), 7,90 (1H, d, J = 15 Hz), 8,10 (1H, s)

pf. 187-188°C.

Ejemplo 208
Acido (2E)-3-[4-(6-cloro-3-piridil)-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl;) 6 1,59 (3H, t,J =7 Hz), 4,65 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,45 (1H, d, J = 15 Hz), 7,46-7,50 (3H, m), 7,53-
7,59 (3H, m), 7,58 (1H, d, J =15 Hz), 7,75 (1H, dd, ] =7, 1 Hz), 7,83 (1H, s), 8,51 (1H, d, J =1 Hz)

pf. 255-258°C.
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Ejemplo 209
Acido (2E)-3-[4-(5-cloro-3-piridil)-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl,) 6 1,09-1,15 (2H, m), 1,32-1,37 (2H, m), 1,53 (3H, t, J = 6,6 Hz), 2,31-2,41 (1H, m), 4,53 (2H, c,
J=6,6Hz),599 (1H,d,J =129 Hz), 7,72 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,98 (1H, d, ] = 12,9 Hz), 8,56 (1H, s), 8,69 (1H, s).
Ejemplo 210
Acido 3-[1-etil-6-fenil-4-(3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

"H RMN (CDCl;) 6 1,54 (3H, t, J = 8 Hz), 2,09 (2H, t, J = 8 Hz), 3,04 (2H, t, ] = 8 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] = 8 Hz),
7,43-7,64 (TH, m), 7,83 (1H, d, J = 8 Hz), 8,64-8,74 (2H, m).
Ejemplo 211
Acido (2E)-3-(1-etil-4,6-difenil-1H-pirazolo[3,4-b Jpiridin-5-il)acrilico

'H RMN (CDCLy) 6 1,56 (3H, t, J = 8 Hz), 4,62 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 5,37 (1H, d, J =15 Hz), 7,38-7,62 (9H, m), 7,71
(1H, d,J = 15 Hz), 7.81 (1H, s)

p.f. >250°C.

Ejemplo 212
Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-bJpiridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl) 6§ 1,38 (6H, d, =7 Hz), 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s), 3,48 (1H, sep, J =7 Hz), 4,62 (2H, d,
J=7Hz), 5,67 (1H,d,J =15Hz), 7,74 (1H, s), 7,79 (1H, s), 7,93 (1H, d, J = 15 Hz), 8,53 (1H, d, ] = 1 Hz), 8,54 (1H,
d,J=1Hz)

EM (ENI*) m/z 351 (M+1) pf. 247-248°C.

Ejemplo 213
Acido (2E)-3-[4-(5-cloro-3-piridil)-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'HRMN (CDCly) 6 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 7 Hz), 5,45 (1H, d, ] = 15 Hz), 7,48-7,50 (3H, m), 7,57-
7,60 (2H, m), 7,67 (1H, d, J = 15 Hz), 7,81 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,72 (1H, 5)

pf. 242-244°C.

Ejemplo 214
Acido (2E)-3-[6-ciclopropil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl,) 6 1,08-1,14 (2H, m),1,32-1,38 (2H, m), 1,53 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,37-2,43 (1H, m), 2,50 (3H, s),
4,54 (2H, c,J =7 Hz), 6,00 (1H, d, J = 15 Hz), 7,70 (1H, s), 111 (1H, s), 7,93 (1H, d, J = 15 Hz), 8,54 (1H, d,J =1
Hz), 8,57 (1H,d,J =1 Hz)

EM (ENI") m/z 349 (M+1) pf. 221-222°C.

Ejemplo 215
Acido (2E)-3-[1-etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl;) 6 1,00 (6H, d, J =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,53 (3H, s), 2,91 (2H, d, ] =7 Hz), 4,62 (2H, c,
J=7Hz), 5,64 (1H,d,J =15 Hz), 7,72 (1H, s), 7,85 (1H, d, ] = 1 Hz), 7,87 (1H, d, ] = 15 Hz), 8,57 (1H, d, ] = 1 Hz),
8,59 (1H,d,J=1Hz)

pf. 212-213°C.
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Ejemplo 216
Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-(2-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5 ilJacrilico

'"H RMN (CDCl;) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 4,62 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,43 (1H, d, J = 13 Hz), 7,14 (1H,
dd,J=7,7Hz), 7,30 (1H, dd, J = 7,7 Hz), 7,41-7,66 (4H, m), 7,85 (1H, s), 8,54 (2H, a).
Ejemplo 217
Acido (2E)-3-[4-(2-cloro-4-piridil)- 1-etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'"HRMN (CDCl) 6 1,38 (6H, d, ] = 6 Hz), 1,57 (3H, t, ] =7 Hz), 3,45 (1H, cc, ] = 6, 6 Hz), 4,60 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
5,69 (1H, d, J =17 Hz), 7,26 (1H, d, J = 5 Hz), 7,39 (1H, s), 7,72 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 17 Hz), 8,54 (1H,d,J =5
Hz).
Ejemplo 218
Acido (2E)-3-[1-etil-4-(5-metoxi-3-piridil)-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl;) 6 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 3,93 (3H, s), 4,65 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,45 (1H, d, ] = 15 Hz), 7,40 (1H,
t, I =1 Hz), 7,45-7,50 (3H, m), 7,57-7,60 (2H, m), 7,67 (1H, d, J = 15 Hz), 7,84 (1H, s), 8,30 (1H, d, J = 1 Hz), 8,44
(1H,d,J=1Hz)

pf. 253-254°C.

Ejemplo 219
Acido (2E)-3-[6-butil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'"HRMN (CDCl5) 6§ 0,99 (3H, t, J =7 Hz), 1,47 2H, tc, I = 7,7 Hz), 1,56 (3H, t,J =7 Hz), 1,75-1,86 (2H, m), 2,48
(3H, s), 3,04 (2H, t,J =7 Hz), 4,60 2H, ¢, J =7 Hz), 5,70 (1H, d, J =12 Hz), 7,73 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,87 (1H, d,
J =12 Hz), 8,51 (2H, a).
Ejemplo 220
Acido (2E)-3-[1-etil-6-(4-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b |piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCl;) 6 1,56 (3H, t, ] = 6,7 Hz), 2,49 (3H, s), 4,62 (2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 5,44 (1 H, d, ] =13,1 Hz); 7,15
(2H, dd,J=17.8, 7,8 Hz), 7,53-7,66 (3H, m), 7,71 (1H, s), 7,80 (1H, s), 8,46 (1H, s), 8,55 (1H, s).

Ejemplo Comparativo 221
Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-fenil-4-(3-quinolinil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl,) 6 1,59 (3H, t, J = 6,6 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 5,46 (1H, d, J = 13,0 Hz), 7,41-7,51 (3H, m),
7,56-7,72 (3H, m), 7,69-7,83 (2H, m), 7,90 (1H, s), 7,95 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,16 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,45 (1H, s),
8,96 (1H, s).
Ejemplo 222
Acido (2E)-3-[4-(2-cloro-4-piridil)-6-ciclopropil-1-etil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl;) 6 1,08-1,15 (2H, m), 1,229-1,36 (2H, m), 1,53 (3H, t, J = 6,7 Hz), 2,30-2,40 (1H, m), 4,54 (2H,

¢,J=6,7Hz),5,94(1 H,d,J = 12,6 Hz), 7,26 (1H, d, J = 4,5 Hz), 7,40 (1H, s), 7,68 (1H, s), 7,88 (1H, d, ] =12,6 Hz),
8,52(1 H, d, J = 4,5 Hz).
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Ejemplo 223
Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-6-ciclopentil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-il Jacrilico
"H RMN (CDCls) 6 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 1,66-2,09 (8H, m), 3,54 (1H, tt, J = 7,7 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 5,68
(1H, d,J =12 Hz), 7,75 (1H, s), 7,94 (1H, s), 7,97 (1H, d, J = 12 Hz), 8,60 (1H, s), 5,75 (1H, s).
Ejemplo 224
Acido (2E)-3-[4-(5-cloro-2-tienil)- 1-etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il] acrilico

'H RMN (CDCL) 6 1,35 (6H, d, J = 7 Hz), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 3,49 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,59 (2H, ¢, J = 7 Hz),
6,02 (1H, d,J = 15 Hz), 7,02 (1H, d, J = 5 Hz), 7,05 (1H, d, ] = 5 Hz), 8,01 (1H, d, J = 15 Hz), 8,04 (1H, s)

pf. 163-165°C.

Ejemplo 225
Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-isopropil-1H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCLy) 6 1,36 (6H, d, J = 7 Hz), 1,57 (3H, t, J = 8 Hz), 3,45 (1H, m), 4,61 (2H, ¢, J = 8 Hz), 5,66 (1H,
d,J=15Hz), 7,76 (1H, s), 7,91-8,00 (2H, m), 8,59 (1H, d, J = 1 Hz), 8,76 (1H, d, J = | Hz)

pf. 234-235°C.

Ejemplo 226
Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-(metoximetil)-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCly) 6 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 3,54 (3H, s), 4,64 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,73 (2H, s), 6,04 (1H, d, J =15
Hz), 7,84 (1H, s), 7,91 (1H, d, J =15 Hz), 7,96 (1H, t, ] = 1 Hz), 8,63 (1H, d,J = 1 Hz), 8,82(1 H, d, J = | Hz)

pf. 180-182°C.

Ejemplo 227
Acido (2E)-3-[ 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-propil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl,) 6 1,05 (3H, t, ] =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,78-1,92 (2H, m), 2,46 (3H, s), 3,00 2H, t,] =
7 Hz), 4,60 (2H, c,J =7 Hz), 5,68 (1H, d, J = 13 Hz), 7,67 (1H, s), 7,75 (1H, s), 7,86 (1H, d, J = 13 Hz), 8,47 (1H, s),
8,53 (1H, s).
Ejemplo 228
Acido (2E)-3-[4-(5-cloro-3-piridil)- 1-etil-6-isopropil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl;) 6 1,37- (6H, d, T =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,47 (1H, sep, ] = 7 Hz), 4,63 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
5,68 (1H, d, J = 15 Hz), 7,77 (1H, s), 7,80 (1H, d, J = 1 Hz), 7,98 (1H, d, J = 15 Hz), 8,58 (1H, d, J = 1 Hz), 8,69 (1H,
d,J=1Hz)

pf. 218-220,5°C.

Ejemplo 229
Acido (2E)-3-[6-ciclobutil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl;) 6§ 1,60 (3H, t, ] =7 Hz), 1,93-2,17 (2H, m), 2,34-2,43 (2H, m), 2,47 (3H, s), 2,57-2,65 (2H, m),
4,01 (1H, quintuplete, J =7 Hz), 4,65 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,67 (1H, d, J = 15 Hz), 7,68 (1H, d, J = 1 Hz), 7,77 (1H, s),
7,82 (1H, d,J =15 Hz), 8,49 (1H, s), 8,53 (1H, s)

pf. 222-223°C.
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Ejemplo 230
Acido 3-[6-ciclobutil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'"H RMN (CDCls) 6 1,59 (3H, t, J =7 Hz), 1,93-2,04 (1H, m), 2,07-2,17 (1H, m), 2,33-2,45 (4H, m), 2,44 (3H, s),
2,59-2,70 (2H, m), 3,00 (2H, t, J = 7 Hz), 3,99 (1H, quintuplete, J = 7 Hz), 4,64 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,51 (1H, s), 7,57
(1H, s), 8,45(1 H, s), 8,54 (1H, s)

EM (ENI") m/z 365 (M+1)

pf. 212-213°C.

Ejemplo 231
Acido (2E)-3-[4-(5-cloro-3-piridil)-1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCLy) 6 1,57 (3H, t, J = 8 Hz), 3,53 (3H, s), 4,655,2H, ¢, J = 8 Hz), 4,73 (2H, 5), 6,03 (1H, d, J = 15
Hz), 7,79-7,85 (2H, m), 7,90 (1H, d, J =15 Hz), 8,60 (1H, d, J = 1 Hz), 8,71 (1H, d, J = 1 Hz)

pf. 187-188°C.

Ejemplo 232
Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-(2-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico
'H RMN (CDCl;) 6 1,57 (3H, t, ] = 6,8 Hz), 2,46 (3H, s), 4,63 2H, ¢, J = 6,8 Hz), 5,44 (1H, d, J = 13,1 Hz), 7,13

(1H, dd, J = 7,7,7,7 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 7,.7,7,7 Hz), 7,40-7,55 (2H, m), 7,60 (1H, d, J = 13,0 Hz), 7,71 (1H, s),
7,85 (1H, s), 8,45-8,70 (2H, a).

Ejemplo Comparativo 233
Acido (2E)-3-(1-etil-4-isopropil-6-fenil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'"HRMN (CDCl3) 6 1,55 (3H, t, ] = 6,6 Hz), 1,57 (6H, d, ] = 6,6 Hz), 3,60 (1H, h, J = 6,6 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] = 6,6
Hz), 5,76 (1H, d, J =12,2 Hz), 7,40-7,55 (SH, m), 7,92 (1H, d, J =12,2 Hz), 8,22 (1H, s).
Ejemplo 234
Acido (2E)-3-[6-(etoximetil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl;) 6 1,31 (3H, t, ] =7 Hz), 1,59 (3H, t, ] =7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,72 2H, ¢, J = 7 Hz), 4,65 (2H, c,
J=7Hz), 4,79 (2H, s), 6,07 (1H, d, J = 15 Hz), 7,68 (1H, s), 7,82 (1H, s), 7,90 (1H, d, J =15 Hz), 8,54 (1H, d, J =1
Hz), 8,57(1 H,d,J =1 Hz)

pf. 187-188°C.

Ejemplo 235
Acido (2E)-3-[6-(ciclopropilmetil)- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'H RMN (CDCl,) 6 0,30-0,35 (2H, m), 0,50-0,58 (2H, m),1,20-1,30 (1H, m), 1,57 (3H, t, ] =7 Hz), 2,46 (3H, s),
2,98 (2H, d,J =7 Hz), 4,61 2H, ¢, T =7 Hz), 5,71 (1H, d, J = 15 Hz), 7,71 (1H, s), 7,79 (1H, s), 7,89 (1H, d, T = 15
Hz), 8,50 (1H, d,J=1Hz), 8,53 (1H, d,J =1 Hz)

pf. 204-206°C.

Ejemplo 236
Acido (2E)-3-[6-(2,2-dimetilpropil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jacrilico

'HRMN (CDCl5) 6 1,05 (9H, s), 1,47 (3H, t, ] =7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,00 2H, s), 4,61 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,58 (1H,
d,J=15Hz), 7,70 (1H, s), 7,78 (1H, s), 7,95 (1H, d, J = 15 Hz), 8,48 (1H, d, J = 1 Hz), 8,52 (1H, d, J = 1 Hz)
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pf. 216-217,5°C.

Ejemplo 237
Acido (2E)-3-[ 1-etil-6-(5-metil-3-isoxazolil)-4-(5-metil-3-piridil)-1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il Jacrilico
"H RMN (CDCl,) 6 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 2,54 (3H, s), 4,65 (2H, ¢,J 7 Hz), 5,54 (1H, d, ] = 17 Hz),
6,52 (1H, s), 7,68 (1H, s), 7,86 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 17 Hz), 8,51 (1H, s), 8,56 (1H, s).
Ejemplo 238
Acido (2E)-3-[4-(2-cloro-4-piridil)-6-ciclopentil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

H,

'H RMN (CDCLy) 6§ 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 1,70-1,78 (2H, m),1,88-1,97 (2H, m), 2,00-2,10 (4H, m), 3,54 (1
=1 Hz),

quintuplete, J = 7 Hz), 4,60 (2H, ¢, I =7 Hz), 5,69 (1H, d, J = 15 Hz), 7,25 (1H, dd, ] = 4,1 Hz), 7,40 (1H, t, J
7,71 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 15 Hz), 8,54 (1H, d, ] = 4 Hz)

pf. 206-208°C.

Ejemplo 239
Acido 3-[6-butil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'"H RMN (CDCl;) 6 1,00 (3H, t, J = 7 Hz), 1,46-1,58 (5H, m), 1,80-1,93 (2H, m), 2,45 (3H, s), 2,47 2H, t,J =7
Hz), 2,95-3,07 (4H, m), 4,56 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,50 (1H, s), 7,60 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,54 (1H, s).
Ejemplo 240
Acido (2E)-3-[1-etil-6-(isopropoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-bpiridin-5-il Jacrilico

'"H RMN (CDCl;) 6 1,30 (6H, d, J =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] =7 Hz), 3,85 (1H, sep, ] = 7 Hz), 4,63 2H, ¢, J = 7 Hz),
4,75 (2H, s), 5,03 (1H, d, J = 15 Hz), 7,64 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,94 (1H, d, J = 15 Hz), 8,51 (1H, d, J = 1 Hz), 8,55
(1H,d,J=1Hz)

EM (ENI*) m/z 381 (M+1)

pf. 198-199°C.

Ejemplo 241
Acido 3-[6-(ciclopropilmetil)-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il [propanoico

"H RMN (CDCl;) 6 0,33-0,38 (2H, m), 0,54-0,61 (2H, m), 1,28-1,38 (1H, m), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s),
2,46 2H,t,J =7 Hz), 2,94 (1H, d,J =7 Hz), 3,05 (2H, t,J =7 Hz), 4,59 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,52 (1H, s), 7,58 (1H, s),
8,45 (1H,d,J =1Hz), 8,54 (1H, d,J =1 Hz)

EM (ENI") m/z 365 (M+1)

pf.184-185°C.

Ejemplo 242
Acido (2E)-3-[1-etil-6-isopropil-4-(2-metil-4-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jacrilico

"HRMN (CDCl3) 6 1,39 (6H, d, J =7 Hz), 1,57 (3H, t, J =7 Hz), 2,65 (3H, s), 3,49 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,60 (2H,
¢, =7Hz),5,74 (1H, d, J = 15 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 4,1 Hz), 7,25 (1H, d, J = Hz), 7,70 (1H, s), 7,91 (1H, d,J =15
Hz), 8,70(1 H, d, J = 4 Hz)

pf. 260-262,5°C.
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Ejemplo 243
Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-fenil-1 H-pirazolo[3,4-b |piridin-5-il Jacrilico

"H RMN (CDCl;) 6 1,55 (3H, t, J = 6,7 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,44 (1H, d, ] = 13,2 Hz), 7,40-7,52 (3H, m),
7,52-7,60 (2H, m), 7,77 (1H, d, J = 13,2 Hz), 7,82 (1H, s), 7,98 (1H, s), 8,61 (1H, s), 8,80 (1H, s).
Ejemplo 244

A una solucién de sulfato de bis(N-{[4-(5-bromo-3-piridil)-6-ciclopentil-1-etil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]
metil }-N,N-dietiletanaminio) (102 mg) en MeOH (0,51 ml) se le afiadi6é solucién de metéxido sédico MeOH (2 M,
0,14 ml) y se calent6 a reflujo durante 2 dias. La mezcla se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice dando 4-(5-bromo-3-piridil)-6-ciclopentil- 1 -etil-5-(metoximetil)- | H-pirazolo[3,4-b]piridina

en forma de un sélido incoloro.

'H RMN (CDCly) 6 1,54 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,66-1,83 (2H, m), 1,88-2,17 (6H, m), 3,39 (3H, s), 3,59-3,71 (1H,
m), 4,31 (2H, s), 4,57 2H, ¢, J = 6,6 Hz), 7,70 (1H, s), 8,09 (1H, s), 8,72 (1H, s a), 8,80 (1H, s a)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 65.

Ejemplo Comparativo 245
1-Etil-N-(1-etilpropil)-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxamida

"H RMN (CDCl;) 6 0,40 (6H, t, J = 7 Hz), 0,97-1,19 (2H, m), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 3,51-3,58 (1H,
m), 4,65 2H, ¢, J =7 Hz), 5,12 (1H, d, J = 7 Hz), 7,43-7,48 (3H, m), 7,80-7,84 (2H, m), 7,87 (1H, t, J = 1 Hz), 8,56
(1H,d,J=1Hz), 8,69 (1H,d,J =1 Hz)

EM (ENI") m/z 428 (M+1)

pf. 170-172°C.

Ejemplo Comparativo 246
1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-N-(2-fenoxietil )-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxamida

'H RMN (CDCl;) 6 2,33 (3H, s), 3,45 (2H, ¢, J = 7 Hz), 3,57 2H, t, ] = 7 Hz), 4,65 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 5,86-5,93
(1H, m), 6,65 (2H, d, J =7 Hz), 6,98 (1H, t, ] =7 Hz), 7,23-7,27 (2H, m), 7,29-7,34 (3H, m), 7,73-7,77 (3H, m), 7,90
(1H, s), 8,49 (1H, d, J =1 Hz), 8,67 (1H, d, J = 1 Hz)

EM (ENI*) m/z 478 (M+1)

pf. 175-176°C.

Ejemplo Comparativo 247
N-(Ciclohexilmetil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil )-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxamida

'"H RMN (CDCl;) 6 0,97-1,20 (6H, m), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 2,84 (2H, t, J =7 Hz), 4,65 (2H, ¢, J =
7 Hz), 5,41 (1H, t, ] =7 Hz), 7,44-7,48 (3H, m), 7,79-7,84 (3H, m), 7,90,(1 H, s), 8,55 (1H, d, J = 1 Hz), 8,65 (1H, d,
J=1Hz)

pf. 197-199°C.

Ejemplo Comparativo 248

Una mezcla de (2Z)-2-benzoil-3-(6-cloro-3-piridil)acrilato de etilo (2,018 g) y 5-amino-1-etilpirazol (710 mg) en
N-metilpirrolidona (15 ml) se calenté a 140°C durante 35 horas. Se afiadi6 mds 5-amino-1-etilpirazol (200 mg) y la
mezcla se calent6 a 140°C durante 2 horas. Después de enfriar, se afiadié 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(1,45 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertié en NaHCO;
acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavé con NaHCO; acuoso saturado (x 4), salmuera, se
secd sobre MgSO, anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:7) dando 4-(6-cloro-3-piridil)-1-etil-6-fenil- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (2,024 g) en forma de un aceite pardo.
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'H RMN (CDCly) 6 0,87 (3H, t, J = 7 Hz),1,57 3H, t, ] = 7 Hz), 3,95 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,67 (2H, ¢, J = 7 Hz),
7,45-7,53 (4H, m), 7:67-7,70 (2H, m), 7,87 (1H, d, J = 7 Hz), 7,88 (1H, s), 8,59 (1H, d, J = 1 Hz)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 248.

Ejemplo Comparativo 249
1-Etil-6-isopropil-4-(2-metil-4-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'H RMN (CDCl,) 6 1,04 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,39 (6H, d, J = 7 Hz),1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,64 (3H, s), 3,29-3,40
(1H, m), 4,14 2H, ¢, J = 7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,22-7,26 (2H, m), 7,83 (1H, s), 8,64 (1H, d, J = 5 Hz)

EM (ENT*) m/z 353 (M+1).

Ejemplo Comparativo 250
6-Butil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl3) 6 0,97 (3H, t, J =7 Hz), 1,07 3H, t, J = 7 Hz), 1,45 2H, ct, J = 7,7 Hz),1,56 (3H, t, ] = 7 Hz),
1,78-1,88 (2H, m), 2,43 (3H, s), 2,99 (2H, t, ] =7 Hz), 4,15 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,63 (1H, s), 7,83
(1H, s), 8,55 (2H, s).
Ejemplo Comparativo 251
1-Etil-6-(2-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,84(3H, t, J = 6,8 Hz), 1,58 (3H, t, J = 6,7 Hz), 2,44 (3H, s), 3,91 (2H, ¢, ] = 6,8 Hz), 4,64
(2H, ¢,J =6,7Hz), 7,16 (1H, dd, J =7,7, 7,9 Hz), 7,25-7,30 (1H, m), 7,40-7,48 (1H, m), 7,55-7,61 (1H, m), 7,68 (1H,
s), 7,92(1 H, s),8,58,(2H, s).
Ejemplo Comparativo 252
1-Etil-6-(4-metoxifenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

'"HRMN (CDCl3) 6§ 0,92 (3H, t,J =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,85 (3H, s), 3,97 2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,64 (2H, c,J=7Hz), 6,98 (2H, d, J =8 Hz), 7,65 (2H, d, J =8 Hz), 7,77 (1H, s), 7,85 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,56 (1H,
S).
Ejemplo Comparativo 253
1-Etil-6-fenil-4-(3-quinolinil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"HRMN (CDCl;) 6 0,71 (3H, t,J = 6,7 Hz), 1,60 (3H, t, ] = 6,7 Hz), 3,91 (2H, ¢, J = 6,7 Hz); 4,69 (2H, ¢, ] = 6,7
Hz), 7,46-755 (4H, m), 7,58-7,75 (3H, m), 7,78-7,95 (3H, m), 8,40 (1H, s), 9,09 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 254
4-(5-Cloro-2-tienil)- I -etil-6-metil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,25 (3H, t, J = 8 Hz), 1,54, (3H, t, ] = 8 Hz), 2,70 (3H, s), 4,30 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 4,58 (2H, c,
J=8Hz), 7,00 (1H, d, J =5 Hz), 7,14 (1H, d, J = 5 Hz), 8,08 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 255
4-Ciclohexil-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo(3,4-b piridin-5-carboxilato de etilo

'HRMN (CDCly) 6 1,03 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,38-1,48 (2H, m), 1,54,(31-1, t, J = 6,6 Hz), 1,82-2,06 (8H, m), 2,89-
3,01 (1H, m), 4,10 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 4,59 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 7,41-7,45 (3H, m), 7,62-7,66 (2H, m), 8,23 (1H, s).
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Ejemplo Comparativo 256
4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl3) 6 0,91 (3H, t, J = 8 Hz), 1,57 (3H, t, J = 8 Hz), 4,07 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,67 (2H, ¢, J = 8 Hz),
7,40 (1H, d a, ] = 6 Hz), 7,49-7,53 (3H, m), 7,64-7,71 (2H, m), 8,55 (1H, d, ] = 6 Hz).
Ejemplo Comparativo 257
1-Etil-6-fenil-4-(3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl) 6 0,85 (3H, t, J =8 Hz), 1,58 (3H, t, J = 8 Hz), 3,93 (2H, ¢, J = 8 Hz), 7,42-7,52 (4H, m), 7,65-
7,73 (2H, m), 7,87-7,94 (2H, m), 8,75 (1H, dd, J =7, 1 Hz), 8,80 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo Comparativo 258
4-(5-Cloro-2-tienil)- 1-etil-6-fenil-1 H-pirazol[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCly) 6 0,96 (3H, t, J = 8 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 8 Hz), 4,04 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,64 (2H, ¢, J = 8 Hz),
7,02 (1H, d, J =5 Hz), 7,20 (1H, d, J = 5 Hz), 7,41-7,51 (3H, m), 7,64-7,71 (2H, m), 8,16 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 259
4-(Ciclohexilmetil)- 1 -etil-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCls) 6 0,95 (3H, t, J = 7 Hz), 1,04-1,21 (5H, m), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 1,63-1,74 (6H, m), 2,95 (2H,
d,J=7Hz), 4,05 2H, ¢, J =7 Hz), 4,60 (2H, c, ] =7 Hz), 7,42-7,47 (3H, m), 7,64-7,67 (2H, m); 8,08 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 260
4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"HRMN (CDCl3) 6§ 1,10 (3H, t,J =7 Hz), 1,40 (6H, d, J = 6 Hz), 1,56 (3H, t, J =7 Hz), 3,35 (1H, cc, ] = 6, 6 Hz),
4,16 (2H, c,J =7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J. =7 Hz), 7,35 (1H, dd, J.= 5, 1 Hz), 7,47 (1H, d, J = 11 Hz), 7,81 (1H, s), 8,54
(1H, d, J =5 Hz).
Ejemplo Comparativo 261
1-Etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,06 (3H, t, J = 7 Hz), 1,40 (6H, d, J =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,33 (1H,
sep, J =7 Hz), 4,15 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,62 (2H, c, ] =7 Hz), 7,64 (1H, s), 7,81 (1H, s), 8,54 (1H, d, J = 1 Hz), 8,57
(1H,d, J =1 Hz).
Ejemplo Comparativo 262
1-Etil-4,6-difenil-1H-pirazolo[3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 0,84 (3H, t, J = 8 Hz), 1,57 (3H, t, J = 8 Hz), 3,92 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,65 (2H, ¢, J = 8 Hz),
7,44-1,59 (8H, m), 7,67-7,73 (2H, m), 7,92 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 263
4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazol[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,89 (3H, t, ] =7 Hz), 158 (6H, d, J = 7 Hz), 3,96 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,66 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
7,45-7,49 (3H, m), 7,65-7,68 (2H, m), 7,89 (1H, s), 7,90 (1H, s), 8,6,7 (1H, d, J =1 Hz), 8,71 (1H, d, J = 1 Hz).
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Ejemplo Comparativo 264
1-Etil-4-(5-metoxi-3-piridil )-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl) 6 0,86 (3H, t, ] =7 Hz), 1,58 (3H, d,J =7 Hz), 3,92 (3H, s), 3,95 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 4,68 (2H, c,
J=7Hz), 7,42-7,44 (1H, m), 7,46-7,49 (3H, m), 7,68-7,70 (2H, m), 7,93 (1H, s), 8,40 (1H, d, J = 1 Hz), 8,44 (1H, d,
J=1Hz)

EM (ENI") m/z. 402(M).

Ejemplo Comparativo 265
1-Etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo(3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,98 (6H, d, J = 7 Hz), 1,07 (3H, t,J =7 Hz), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,31 (1H; sep, ] = 7 Hz),
5),44 (3H, s), 2,88 (2H, d, ] =7 Hz), 4,15 2H, ¢, J =7 Hz), 4,62 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,65 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,57 (2H,
Ejemplo Comparativo 266
1-Etil-6-(4-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,9 (3H, t, ] =7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,95 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,65 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,16 (2H, dd,
J =9 Hz), 7,64-7,73 (3H, m), 7,89 (1H, s), 8,59 (2H, s).
Ejemplo Comparativo 267
4-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl,) 6 1,24 (3H, t,J =7 Hz), 1,37 (6H, d, J = 7 Hz), 1,54 (3H, d, ] = 7 Hz), 3,23 (1H, sep, ] =7, Hz),
4,29 (2H, ¢,J =7 Hz), 4,59 (2H, c,J =7 Hz), 6,99 (1H, d,J = 1 Hz), 7,14 (1H, d, J = 1 Hz), 8,06 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 268
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl3) 6 1,11 (3H, t, J = 8 Hz), 1,39 (6H, d, J = 7 Hz), 1,56 (3H, t,J = 8 Hz), 3,33 (1H, m), 4,19 (2H,
c,J=8Hz), 4,62 (2H, c,J =8 Hz), 7,82 (1H, s), 7,99 (1H, s a), 8,67 (1H, s a), 8,78 (1H, s a).
Ejemplo Comparativo 269
4-(5-Bromo-3-piridil)-6-ciclopentil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,10 (3H, t, J =7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,64-2,10 (8H, m), 3,44 (1H, tt, ] = 7,7 Hz), 4,27
(2H, ¢,J =7Hz), 4,51 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,81 (1H, s), 8,00 (1H, s), 8,68 (1H, s), 8,80 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 270
4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de metilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,08-1,15 (2H; m), 1,28-1,34 (2H, m), 2,28-2,34 (1H, m), 3,70 (3H, s), 4,57 2H, ¢, J = 6,7
Hz), 1,53 (3H, t, ] = 6,7 Hz), 7,34 (1H, d, ] = 5,2 Hz), 7,46 (1H, s), 7,79 (1H, s), 8,54 (1H, d, ] = 5,2 Hz).
Ejemplo Comparativo 271
4-(3-Clorofenil)- 1 -etil-6-(metoximetil)-  H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de metilo

'H RMN (CDCl,) 6 1,56 (3H, t, J = 8 Hz), 3,40 (3H, s), 3,66 (3H, ), 4,61 (2H, ¢, J = 8 Hz), 4,83 (2H, s), 7,35-
7,52 (4H, m), 7,89 (1H, s).
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Ejemplo Comparativo 272
6-Ciclopropil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,05-1,12 (2H, m), 1,28-1,34 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7 Hz), 2,22-2,30 (1H, m), 2,44 (3H, s),
3,69 (3H, s), 4,52 (2H, q; J =7 Hz), 7,65 (1H, s), 7,79 (1H, s), 8,56 (2H; s).
Ejemplo Comparativo 273
4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de metilo

"H RMN (CDCl;) 6 1,56 (3H, t, ] = 8 Hz), 3,40 (3H, s), 3,71 (3H, s), 4,63 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 4,84 (2H, s), 7,83 (1H,
t,J=Hz), 7,87 (1H, s), 8,61 (1H, d, J = 1 Hz), 8,70 (1H, d; J =1 Hz).
Ejemplo Comparativo 274
4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"HRMN (CDCly) 6 1,11 (3H, t,J =7 Hz), 1,39 (6H, d, ] =7 Hz), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 3,32 (1H, sep, J = 7 Hz),
4,19 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,62 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,81 (1H, s), 7,84 (1H, t, ] = 1 Hz), 8,64 (1H, d, J = 1 Hz), 8,70 (1H, d,
J=1Hz).
Ejemplo Comparativo 275
1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-propil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl3) 6 1,05 (3H, t,J =3 Hz), 1,07 (3H, t, 3 =7 Hz), 1,56 (3H, t,J = 7 Hz),1,87 (2H, tc, ] = 7,7 Hz),
2,42 (3H, s), 2,96 2H, t,J =7 Hz), 4,15 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,63 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,56 (2H,
S).
Ejemplo Comparativo 276
6-Ciclobutil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de metilo

'"H RMN (CDCl,) 6 1,57 (3H, t, J =7 Hz),1,90-2,14 (2H, m), 2,26-2,37 (2H, m), 2,44 (3H, s), 2,54-2,68 (2H, m),
3,67 (3H, s), 3,96 (1H, quintuplete, J =7 Hz), 4,66 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,64 (1H, s), 7,85 (1H, s), 8,59 (2H, s).
Ejemplo Comparativo 277
6-(2,2-Dimetilpropil)- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- | H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,99 (3H, t,J =7 Hz), 1,01 (9H, s), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,01 (2H, s), 4,09 (2H,
¢,J=7Hz), 4,61 2H, c,J =7 Hz), 7,61 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,56 (2H, s).
Ejemplo Comparativo 278
4-(5-Cloro-3-piridil)-6-ciclopropil- 1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de metilo

"H RMN (CDCls) 6 1,08-1,13 (2H, m), 1,30-1,35 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7 Hz), 2,23-2,32 (1H, m), 3,71 (3H, s),
4,52 (2H, ¢,J =7 Hz), 7,79 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,62 (1H, s), 8,69 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 279
4-(5-Cloro-2-tienil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de metilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,02-1,10 (2H, m), 1,24-1,32 (2H, m),1,49 (3H, t, J = 7 Hz), 2,07-2,18 (1H, m), 3,85 (3H, s),
4,50 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,00 (1H, d, J = 4 Hz), 7,15 (1H, d, J = 4 Hz), 8,05 (1H, s).
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Ejemplo Comparativo 280
1-Etil-6-(isopropoximetil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de terc-butilo

'H RMN (CDCL,) 6 1,22 (6H, d, J = 7 Hz), 1,31 (9H, s), 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,43 3H, s), 3,73 (1H, sep, J = 7
Hz), 4,63 2H, ¢, 3 =7 Hz), 4,91 (2H, s), 7,62 (1H, ), 7,80 (1H, s), 8:57 (2H, 5)

EM (ENI*) m/z 411 (M+1).

Ejemplo Comparativo 281
1,6-Dietil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"HRMN (CDCly) 6 1,1,5 (3H, t,J =7 Hz), 1,40 (3H, t,J =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,43 (3H, s), 3,03 (2H, c,
J=7Hz), 4,24 (2H, c,J =7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,53 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,55 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 282
1-Etil-6-(5-metil-3-isoxazolil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"HRMN (CDCl3) 6 1,10 (3H, t, J =7 Hz), 1,60 3H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,53 (3H, s), 4,20 2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,66 (2H, ¢, J =7 Hz), 6,67 (1H, s), 7,70 (1H, s), 7,90 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,61 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 283
1-Etil-6-(1-etilpropil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

"H RMN (CDCl;) 6 0,83 (6H, t, J =7 Hz), 1,08 (3H, t, ] =7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,68-1,80 (2H, m), 1,89-
2,01 (2H, m), 2,42 (3H, s), 2,81-2,88 (1H, m), 4,14 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,67 (1H, s), 7,83 (1H,
s), 8,54 (1H, d, J = 1 Hz), 8,59 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo Comparativo 284
6-(Ciclopropilmetil)- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 0,30-0,35 (2H, m), 0,49-0,55 (2H, m), 1,03 (3H, t, J = 7 Hz), 1,20-1,31 (1H, m), 1,56 (3H, t,
J=7Hz),2,43 (3H, s), 2,91 (2H, d, J =7 Hz), 4,13 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,64 (1H, s), 7,83 (1H,
s), 8,55 (1H, d, J =1 Hz), 8,57 (1H, d, ] = 1 Hz).
Ejemplo Comparativo 285
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl5) 6 0,90 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,58 (3H, t, J = 6,6 Hz), 3,96 (2H, ¢, ] = 6,6 Hz), 4,67 (2H, ¢, ] = 6,6
Hz), 7,45-7,50 (3H, m), 7,63-7,72 (2H, m), 7,90 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,70 (1H, s); 8,81 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 286
4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopentil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

"HRMN (CDCls) 6 1,10 3H, t, J = 7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,66-1,78 (2H, m), 1,86-1,95 (2H, m), 2,02-2,10
(4H, m), 3,45 (1H, quintuplete, J = 7 Hz), 4,18 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz); 7,37 (1H, dd, J = 4,1 Hz),
7,48 (1H, d,J =1Hz), 7,79 (1H, s), 8,54 (1H, d, ] =4 Hz).
Ejemplo Comparativo 287
6-(Etoximetil)- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl;) 6 1,05 (3H, t, J =7 Hz), 1,20 (3H, t, J =7 Hz), 1,55 3H, t, ] = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 3,55 (2H, c,
J=7Hz),4,13 2H, ¢, J =7 Hz), 4,62 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,89 (2H, s), 7,65 (1H, s), 7,86 (1H, s), 8,57 (2H, t, J = 1 Hz)
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EM (ENT*) m/z 369 (M+1).

Ejemplo Comparativo 288
1-Etil-6-isopropil-4-{5-[ (trimetilsilil Jetinil |-3-piridil }- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCl3) 6 0,26 (9H, s), 1,10 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,38 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,55 3H, t, J = 7,2 Hz), 3,32
(1H, h,J =6,8 Hz), 4,16 2H, ¢,J =7,1 Hz), 4,61 (2H, ¢, ] =7,2 Hz), 7,80 (1H, s), 7,88 (1H, s), 8,64 (1H, s), 8,75 (1H,
S).
Ejemplo Comparativo 289
6-Ciclopentil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carboxilato de etilo

'"H RMN (CDCls) 6 1,06 3H, t, ] =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,65-1,79 (2H, m), 1,82-1,99 (2H, m), 2,02-2,14
(4H, m), 2,44 (3H, s), 3,45 (1H, tt, J =7, 7 Hz), 4,15 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,64 (1H, s), 7,81 (1H,
s), 8,55 (1 H, s), 8,57 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 290
1-Etil-6-(4-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carboxilato de etilo

'H RMN (CDCL,) 6 0,90 (3H, t, ] = 6,8 Hz), 1,58 3H, t, J = 6,7 Hz), 2,45 (3H, ), 3,95 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 4,65
(2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 7,17 (2H, dd, J = 7.6, 7,6 Hz), 7,65-7,71 (3H, m), 7,90 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,66 (1H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 19.

Ejemplo 291
[1-Etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'HRMN (CDCL,) 6 1,42 (6H, d, J =7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,44 (3H, ), 3,69 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,60 (2H,
c,J=7Hz), 4,68 2H, s), 7,66 (1H, 5), 7,68 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,58 (1H, s)

EM (ENI") m/z 311 (M+1).

Ejemplo 292
[4-(5-Bromo-3-piridil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCl) 6 1,12 (2H, m), 1,33 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7,2 Hz) 1,83 (1H, t, J = 4,6 Hz), 2,57 (1H, m),
4,53 2H, ¢,J =7,2 Hz), 4,81 (2H, d,J =4,5 Hz), 7,67 (1H, s), 8,09 (1H, m), 8,73 (1H, d,J = 1,2 Hz), 8,82 (1H, d, J =
2,0 Hz).
Ejemplo 293
[6-(Etoximetil)- I -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCls) 6 1,32 (3H, t,J =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,76 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 3,84 (1H, t,
J=7Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,96 (2H, s), 7,82 (1H, s), 7,87 (1H, d, J =1 Hz), 8,60 (1H, d,
J=1Hz), 8,68 (1H,d,J=1Hz)

EM (ENT*) m/z 327 (M+1).

Ejemplo 294
[6-Ciclopentil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCl;) 6 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 1,65-1,79 (2H, m),1,91-2,04 (2H, m), 2,05-2,15 (4H, m), 2,45 (3H, s),
3,77 (1H, tt, 1 = 7,7 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,70 (2H, s), 7,66 (1H, s), 7,70 (1H, s), 8,56 (1H, s), 8,59 (1H, s).
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Ejemplo 295
[6-Butil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

1,01 (3H, t,J =7 Hz), 1,50-1,59 (5H, m), 1,84-1,93 (2H, m), 2,44 (3H, s), 3,15 (2H, t,J =7 Hz), 4,59 2H, c,J =7
Hz), 4,68 (2H, s), 7,65 (1H, s), 7,69 (1H, s), 8,53 (2H, s a).
Ejemplo 296
[1-Etil-6-(4-metoxifenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [metanol

"H RMN (CDCly) 6§ 1,57 (3H, t, ] =7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,52 (2H, s), 4,62 (2H, ¢), 7,05 (2H, d), 7,74-
7,85 (4H, m), 8,56 (1H, s), 8,70 (1H, s).
Ejemplo 297
(2E)-3-[ 1-Etil-6-(metoximetil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il ]-2-propen- 1 -ol

"H RMN (CDCL,) 6 1,56 (3H, t, J = 6 Hz), 2,42 (3H, s), 3,50 (3H, s), 4,26 (2H, a), 4,62(2H, ¢, ] = 6 Hz), 4,71 (2H,
s), 5,75 (1H, td, J = 3,13 Hz), 6,68 (1H, d, J = 13 Hz), 7,59 (1H, s), 7,75 (1H, s), 8,49 (2H, s).
Ejemplo 298
(2E)-3-[ 1-Etil-6-(metoximetil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il ]-2-propen-1-ol

"H RMN (CDCl,) 6 1,56 (3H, t, J =7 Hz), 2,42 (3H, s), 3,51 (3H, s), 4,17 (2H, t, ] = 3 Hz), 4,62 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,71 (2H, s), 5,76 (1H, td, J =11,3 Hz), 6,69 (1H, d, ] =11 Hz), 7,60 (1H, s), 7,76 (1H, s), 8,49 (2H, s).
Ejemplo 299
[4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCly) 6 1,56 (3H, t, J = 8 Hz), 1,75 (1H, t, ] = 5 Hz), 4,48 (2H, d, J = 5 Hz), 4,64 (2H, ¢, J = 8 Hz),
7,48-7,58 (3H, m), 7,69 (1H, s a), 7,71-7,78 (2H, m), 7,80(1 H, s),8,59(1H, d, J = 6 Hz).
Ejemplo 300
[ 1-Etil-6-fenil-4-(3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [metanol

"H RMN (CDCl;) 6 1,56 (3H, t, ] = 8 Hz), 4,50 (2H, s a), 4,64 (2H, ¢, ] = 8 Hz), 7,43-7,59 (4H, m), 7,74-7,83 (2H,
m), 8,06 (1H, m), 8,87 (1H, dd, J =7,1 Hz), 8,93 (1H, d, ] = 1 Hz).
Ejemplo 301
[4-(5-Cloro-2-tienil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl3) § 1,54 (3H, t, J = 8 Hz), 1,81 (1H, t, J = 5 Hz), 4,55-4,65 (4H, m), 7,09 (1H, d, J = 5 Hz), 7,45-
7,56 (4H, m), 7,70-7,77 (2H, m), 8,11 (1H, s).
Ejemplo 302
[4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl,) § 1,57 3H, t,J = 7 Hz),1,73 (1H, t, J = 5 Hz), 4,48 (2H, d, J = 5 Hz), 4,65 (2H, ¢, ] = 7 Hz),

7,50-7,54 (3H, m), 7,75-7,78 (2H, m), 7,83 (1H, s), 8,12 (1H, t, J = 1 Hz), 8,74 (1H, d, J =1 Hz), 8,82 (1H,d, J =1
Hz).
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Ejemplo 303
(1-Etil-4,6-difenil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il jmetanol

"H RMN (CDCl,) 6 1,52-1,61 (4H, m), 4,54 (1H, d, J = 5 Hz), 4,62 (2H, ¢, J = 8 Hz), 7,45-7,66 (8H, m), 7,72-7,80
(3H, m).
Ejemplo Comparativo 304
[1-Etil-6-fenil-4-(3-quinolinil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl3) 6 1,59 (3H, t, J = 6,6 Hz),1,91 (1H, t, ] = 3,4 Hz), 4,55 (2H, d, J = 3,4 Hz), 4,65 2H, ¢, ] = 6,6
Hz), 7,46-7,60 (3H, m), 7,67 (1H, dd, J = 7.8, 7,8 Hz), 7,77-7,89 (4H, m), 7,95 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,22 (1H, d, J =
7,8 Hz), 8,55(1 H, s), 9,21 (1H, s).
Ejemplo 305
[4-(2-cloro-4-piridil)- 1 -etil-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl,) 6 1,44 (6H, d, J = 6 Hz), 1,55 (3H, t, ] =7 Hz), 1,70 (1H, t, J = 5 Hz), 3,65 (1H, cc, J = 6 Hz),
4,60 2H, c,J =7 Hz), 4,66 2H, d,J =5 Hz), 7,44 (1H, d,J = 6 Hz), 7,55 (1H, s), 7,67 (1H, s), 8,55 (1H, d, J = 6 Hz).
Ejemplo 306
[ 1-Etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCls) 6 1,05(6H, d, J = 7 Hz), 1,52 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,22-2,32 (1H, m), 2,45 (3H, s), 3,05 2H, d,J =
7 Hz), 4,55 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,69 (2H, s), 7,72 (1H, s), 7,99 (1H, s), 8,58 (1H, d, J = 1 Hz), 8,61 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo 307
[1-Etil-4-(5-metoxi-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCl) 6 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 (3H, s), 4,50 (2H, s), 4,63 (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,50-7,54(3H, m),
7,65 (1H, t, J =1 Hz), 7,75-7,80 (2H, m), 7,85 (1H, s), 8,60 (1H, d, ] = 1 Hz), 8,70(1 H, a, J = 1 HZ).
Ejemplo 308
(2E)-3-[ 1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il |-2-propen-1-ol

"H RMN (CDCl) 6 1,56 (3H, t), 2,45 (3H, s), 3,93 (2H, d, ] =4 Hz), 4,62 2H, ¢, J =7 Hz), 5,32 (1H, td, J = 11,4
Hz), 6,44 (1H, d, J =11 Hz), 7,40-7,50 (3H, m), 7,56-7,67 (3H, m), 7,76 (1H, s), 8,50 (2H, s).
Ejemplo 309
[1-Etil-6-(4-fluorofenil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCly) 6 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s), 4,47 (2H, s), 4,61 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,20 (2H, dd, ] = 8,8
Hz), 7,77-7,98 (4H, m), 8,58 (1H, a), 8,71 (1H, a).
Ejemplo 310
[4-(5-Cloro-2-tienil)- 1-etil-6-isopropil-1H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'H RMN (CDCl,) 6 1,40 (6H, d, J =7 Hz.), 1,54 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,64 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
4,84 (2H, s), 7,05 (1H, d, ] = 4 Hz), 7,21 (1H, d, J = 4 Hz), 7,95(1 H, s).
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Ejemplo 311
[4-(5-Bromo-3-piridil)-6-ciclopentil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"HRMN (CDCl5) 6 1,55 (3H, t, J =7 Hz), 1,60-2,13 (8H, m), 3,77 (1H, tt, J = 7,7 Hz), 4,58 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,70
(2H, s), 7,67 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,72 (1H, s), 8,80 (1H, s).
Ejemplo 312
[4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"HRMN (CDCl;) 6 1,41 (6H, d,J =7 Hz), 1,56 (3H, t, ] = 8 Hz), 1,72 (1H, ta, J = 5 Hz), 3,65 (1H, m), 4,60 (2H,
¢, J=8Hz), 4,68 (2H,d a,J =5 Hz), 7,69 (1H, s), 8,09 (1H, s a), 8,73 (1H, s a), 8,80 (1H, s a).
Ejemplo 313
[6-Ciclopropil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCls) 6 1,09,1,15 (2H, m), 1,30-1,34 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s), 2,55-2,63 (1H, m),
4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,83 (2H, s), 7,67 (1H, s), 7,69 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,59 (1H, s).
Ejemplo 314
[4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl) 6 1,08-1,15 (2H, m), 1,28-1,35 (2H, m), 1,50 (3H, t, J = 7 Hz), 2,51-2,61 (1H, m), 4,51 (2H, c,
J=7Hz),4,79 (2H, s), 7,42 (1H, d, ] =4 Hz), 7,54 (1H, s), 7,65 (1H, s), 8,54 (1H, d, J = 4 Hz).
Ejemplo 315
(2E)-3-[4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopropil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il |-2-propen- 1 -0l

'"H RMN (CDCl;) 6 1,04-1,09 (2H, m), 1,25-1,31 (2H, m), 1,52 (3H, t, ] = 6,9 Hz), 2,35-2,44 (1H, m), 4,20 (2H,
d,J=5,8Hz), 4,51 (2H, ¢, J = 6,9 Hz), 5,70 (1H, dd, J = 13,2, 5,8 Hz), 6,75 (1H, d, ] = 13,2 Hz), 7,27 (1H, d, ] = 5,4
Hz), 7,40 (1H, s), 7,64 (1H, s), 8,48 (1H, d, J = 5,4 Hz).
Ejemplo 316
[4-(3-Clorofenil)- 1 -etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCly) 6 1,56 (3H, t, J = 8 Hz), 3,55 (3H, s), 3,61 (1H, t, ] = 8 Hz), 4,56-4,66 (4H, m), 4,91 (2H, s),
7,47-7,58 (3H, m), 7,64 (1H, s a), 7,81 (1H, s).
Ejemplo 317
[4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-(metoximetil )- | H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [metanol

Hz), 4,63 (2H,

"H=RMN (CDCl;) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 3,56 (3H, s), 3,59 (1H, t, J =7 Hz), 4,59 (2H, d, J =
=1 Hz).

H
¢,J=7Hz), 4,92 2H, s), 7,83 (1H, s), 8,23 (1H, t, J = 1 Hz), 8,83 (1H, d, J =1 Hz), 8,85 (1H, d, J

—

Ejemplo 318
[1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-propil-1H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'HRMN (CDCly) 6 1,10 (3H, t, J = 7 Hz), 1,53 (3H, t, ] =7 Hz), 1,94 (2H, tc, J = 7,7 Hz), 2,41 (2H, s), 3,12 (2H,
t,J=7Hz), 4,58 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,67 (2H, s), 7,65 (1H, s), 7,69 (1H, 3), 8,48 (1H, s), 8,54 (1H, s).
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Ejemplo 319
[4-(5-cloro-3-piridil)- 1 -etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [metanol

'"H RMN (CDCl;) 6 1,57 (3H, t, J = 8 Hz), 3,54-3,61 (4H, m), 4,55-4,68 (4H, m), 4,92 (2H, s), 7,83 (1H, s), 8,07
(1H,t,J=1Hz); 8,73 (1H,d,J=1Hz), 8,77 (1H, d, J = 1 Hz).
Ejemplo 320
[4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"HRMN (CDCl,) 6 1,42 (6H, d, J =7 Hz), 1,57 3H, t, ] =7 Hz), 1,72 (1H, t, ] = 7 Hz), 3,67 (1H, sep, ] = 7 Hz),
4,61 (2H, c,J=7Hz), 4,68 2H,d,J=7Hz),7,69 (1 H,s),7,95 (1H,t,J=1Hz),8,70 (1H,d, J =1 Hz), 8,72 (1H, d,
J=1Hz).
Ejemplo 321
[6-Ciclobutil-I-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'H RMN (CDCLy) 6 1,42 (6H, d,J =7 Hz) 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 3,69 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,60 (2H,
¢,J=7Hz), 4,68 2H, s), 7,66 (1H, s), 7,68 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,58 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 311 (M+1).

Ejemplo 322
[4-(5-Cloro-3-piridil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl,) 6 1,09-1,15 (2H, m),1,30-1,35 (2H, m),1,51 (3H, t, J = 7 Hz), 2,53-2,63 (1H, m), 4,51 (2H, c,
J=7Hz), 4,80 (2H, s), 7,66 (1H, s), 7,93 (1H, s), 8,69 (2H, s).
Ejemplo 323
[4-(5-Cloro-2-tienil)-6-ciclopropil- 1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl;) § 1,06-1,15 (2H, m),1,26-1,35 (2H, m), 1,50 (3H, t,J =7 Hz), 1,76 (1H, t, ] = 6 Hz), 2,50-2,60
(1H, m), 4,50 (2H, ¢, J =7 Hz), 5,00 (2H, d, J = 6 Hz), 7,05 (1H, d, J =4 Hz), 7,25 (1H, d, ] =4 Hz), 7,94 (1H, s).
Ejemplo 324
[1-Etil-6-isopropil-4-(2-metil-4-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

'HRMN (CDCLy) 6 1,42 (6H, d, T =7 Hz), 1,55 3H, t, ] = 7 Hz), 2,66 (3H, s), 3,67 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,61 (2H,
¢,J=7Hz), 4,67 2H, s), 7,25 (1H, dd, J = 4, 1 Hz), 7,32 (1H, d, J =1 Hz), 7,64 (1H, s), 8,64 (1H, d, J = 4 Hz)

EM (ENT*) m/z 311 (M+1).

Ejemplo 325
[4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopentil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCl,) 6 1,54 (3H, t, ] = 7 Hz), 1,69-1,81 (2H, m), 1,93-2,00 (2H, m), 2,05-2,14 (4H, m), 3,75 (1H,
quintuplete, J =7 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,69 (2H, d, ] =4 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 4,1 Hz), 7,56 (1H, s), 7,66 (1H
s), 8,56 (1H, d, J =4 Hz).
Ejemplo 326
[4-(4-Amino-3,5-diclorofenil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il metanol

'H RMN (CDCly) § 1,10(2H, m), 130 (2H, m), 1,49 3H, t,J = 7,1 Hz), 1,71 (1H, t, J = 5,0 Hz), 2,56 (1H, m), 4,50
(2H, ¢, ] = 7,2 Hz), 4,66 (2H, s a), 4,86 (2H, d, J = 5:1 Hz), 7,43 (2H, 5), 7,71 (1H, s).
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Ejemplo Comparativo 327
(1-Etil-6-isopropil-4-{5-[(trimetilsilil Jetinil |- 3-piridil }- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-il)metanol

"H RMN (CDCl;) 6 0,26 (9H, s), 1,41 (6H, d, J = 6,7 Hz), 1,54 (3H, t, ] = 6,5 Hz), 3,67 (1H, h, I = 6,7 Hz), 4,59
(2H, ¢, 1 = 6,5 Hz), 4,65 (2H, s), 7,65 (1H, s), 7,93 (1H, s), 8,68 (1H, s), 8,77 (1H, s).
Ejemplo 328
[6-(2,2-Dimetilpropil)-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-6 [piridin-5-il Jmetanol

'HRMN (CDCly) § 1,11 (9H, s), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 3,09 (2H, s), 4,59 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,71 (2H,
s), 7,66 (1H, ), 7,69 (1H, s), 8,57 (2H, s)

EM (ENT*) m/z 339 (M+1).

Ejemplo 329
[4-(5-Bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-fenil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

'"H RMN (CDCls) 6 1,55 3H, t, ] = 6,7 Hz), 1,90 (1H, s), 4,48 (2H, s), 4,55 (2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 7,45-7,58 (3H, m),
7,72-1,78 (2H, m), 7,80 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,32 (1H, s), 8,34 (1H, s).
Ejemplo 330
[1-Etil-6-(1-etilpropil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

"H RMN (CDCl;) 6 0,86 (6H, t, ] = 7 Hz), 1,54 (3H, t, J = 7 Hz),1,75-1,89 (2H, m), 1,91-2,05 (2H, m), 2,45 (3H,
s), 3,18-3,2 7 (1H, m), 4,59 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,67 (2H, s), 7,68 (1H, s), 7,73 (1H, s), 8,57 (1H, d, ] =1 Hz), 8,61 (1H,
d,J =1 Hz).
Ejemplo 331
[6-(Ciclopropilmetil)-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jmetanol

'H RMN (CDCL) 6 0,36-0,41 (2H, m), 0,55-0,61 (2H, m), 1,30-1,40 (1H, m), 1,55 (3H, t, J = 7 Hz), 2,49 3H, s),
3,10 (2H, d, J =7 Hz), 4,61 (2H, ¢, J = 7 Hz), 4,69 (2H, s), 7,70 (1H, s), 7,71 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,60 (1H, s)

EM (ENI") m/z 323 (M+1).

Ejemplo 332
[1,6-Dietil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [metanol

"H RMN (CDCl;) 6§ 1,46 (3H, t, ] =7 Hz), 1,55 (3H, t, ] =7 Hz), 2,42 (3H, s), 3,20 2H, ¢, J = 7 Hz), 4,59 (2H, c,
J=7Hz), 4,67 (2H, s), 7,65 (1H, s), 7,68 (1H, s), 8,46 (1H, s), 8,53 (1H, s).
Ejemplo 333
(4-Ciclohexil-6-ciclopropil-1-etil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il jmetanol

'"H RMN (CDCl,) 6 1,04(2H, m), 1,22 (2H, m), 1,45-1,55 (3H, m), 1,47 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,84-1,97 (7H, m),
2,47 (1H, m), 3,25 (1H, m), 4,46 (2H, c, J =7,3 Hz), 5,04 (2H, d, J = 5,5 Hz), 8,09 (1H, s).
Ejemplo 334
[1-Etil-6-(2-fluorofenil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il Jmetanol

'"HRMN (CDCls) 6 1,55 3H, t, ] = 6,7 Hz), 2,47 (3H, s), 4,45 (2H, s), 4,62 (2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 7,20-7,35 (3H, m),
7,45-7,60 (2H, m), 7,83 (1H, s), 7,86 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,70 (1H, s).
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Ejemplo 335

A una solucién de 1-etil-6-fenil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (354 mg) en
tolueno (7 ml) se le afiadi6 solucién de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (1,5 M, 1,0 ml) gota a gota a -78°C.
La mezcla se agit6 durante 5 horas a la misma temperatura. La reaccién se interrumpié con HCI 1 N. La capa organica
se separd, se lavé con agua y salmuera y se secé sobre MgSO,. El disolvente se evaporé y el residuo se purificé por

cromatografia en columna sobre gel de silice. Se obtuvo 1-etil-6-fenil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[3,4-b]
piridin-5-carbaldehido (229 mg) en forma de un sélido ligeramente amarillo.

'H RMN (CDCLy) 6 1,57 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,89 (2H, d, J =13,2 Hz), 2,26-2,52 (2H, m), 3,65 (2H, dd, J =
13,2,13,2 Hz), 4,12-4,21 (2H, m), 4,30-4,41 (1H, m), 4,62 (2H, ¢, J = 6,6 Hz), 7,50-7,61 (5H, m), 8,45 (1H, s), 10,02
(1H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 335.

Ejemplo 336
4-Ciclohexil-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b [piridin-5-carbaldehido

"H RMN (CDCly) 6 1,40-1,63 (4H, m),1,57 (3H, t, J = 6,6 Hz), 1,81-2,05 (6H, m), 3,96-4,06 (1H, m), 4,60 (2H, c,
J=6,6 Hz), 7,48-7,61 (5H, m), 8,39 (1H, s), 10,01 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 337
1-Etil-4-isopropil-6-fenil-1H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

"HRMN (CDCly) 6 1,57 (3H, t, I = 6,7 Hz), 1,59 (6H, d, J = 6,7 Hz), 4,37 (1H, h,J = 6,7 Hz), 4,61 (2H, ¢,J = 6,7
Hz), 7,49-7,60 (5H, m), 8,35 (1H, s), 10,00 (1H, s).
Ejemplo 338

Una soluciéon de (2E)-3-[1-etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilato de etilo
(268 mg) en MeOH-AcOH (90:10,10 ml) se hidrogené (3 atm) sobre hidréxido de paladio (38 mg) a temperatura
ambiente durante 8 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho corto de celite y el filtrado se concen-
tr6 al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con NaHCOj; acuoso saturado, agua, salmuera, se sec sobre
anhidro MgSO, y se concentré al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel
de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:2) dando 3-[1-etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jpropanoato de etilo (123 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H RMN (CDCl;) 6 1,21 3H, t,J =7 Hz),1,39 (6H, d, ] = 7 Hz), 1,55 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,39 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,47
(3H, s), 2,99 (2H, t, ] = 7 Hz), 3,40 (1H, sep, ] =7 Hz), 4,18 (2H, ¢, J =7 Hz), 4,58 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,51 (1H, s),
7,57 (1H, s), 8,47 (1H,d, J =1 Hz), 8,60 (1H, d,J = 1 Hz)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 338.

Ejemplo 339
3-[6-(Ciclopropilmetil)- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-  H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [propanoato de etilo

"H RMN (CDCl,) 6 0,34-0,38 (2H, m), 0,55-0,60 (2H, m),1,20 (3H, t, J = 7 Hz), 1,27-1,35 (1H, m), 1,55 (3H, t,
J=7Hz), 2,35 (2H, t, ] =7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,94 (2H, d, J =7 Hz), 3,02 (2H, t, ] =7 Hz), 4,07 (2H, c, ] = 7 Hz),
4,58 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,50 (1H, t, J =1 Hz), 7,53 (1H, s), 8,45 (1H, d, ] = Hz), 8,57 (1H, d, ] = 1 Hz)

EM (ENI") m/z 393 (M+1).

Ejemplo 340
3-[1-Etil-6-fenil-4-(3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo

'H RMN (CDCly) 6 1,06 (3H, t, J = 8 Hz), 1,55 3H, t, ] = 8 Hz), 2,01-2,11 (2H, m), 3,00-3,10 (2H, m), 3,89 (2H,
¢,J =8 Hz), 4,60 2H, ¢, J = 8 Hz), 7,43-7,59 (7H, m), 7,65 (1H, s), 7,80 (1H, m), 8,71-8,79 (2H, m).
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Ejemplo 341
Acido 3-(1-etil-4,6-difenil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il)propanoico

"HRMN (CDCly) 6 1,54 (3H, t,J =8 Hz), 2,09 (2H, c a, ] = 8 Hz), 3,04 (2H, ¢ a, J = 8 Hz), 4,59 (2H, ¢, ] = 8 Hz),
7,27 (1H, s), 7,39-7,60 (8H; m), 7,67 (1H, s).
Ejemplo 342
Acido 3-[I-etil-6-(2-fluorofenil )-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

"H RMN (CDCl3) 6 1,53 (3H, t, ] =7 Hz), 2,12 (2H, t, J = 7 Hz), 2,44 (3H, s), 2,96 2H, t, ] = 7 Hz), 4,58 (2H, c,
J=7Hz),7,15-7,35 (2H, m), 7,40-7,51 (2H, m), 7,64 (2H, s), 8,48 (1H, s), 8,53 (1H, s).
Ejemplo 343
Acido 3-[6-ciclopropil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico

'"H RMN (CDCl;) 6 1,07-1,13 (2H, m),1,29-1,35 (2H, m), 1,51 (3H, t, J = 7 Hz), 2,26-2,34 (1H, m), 2,43 (3H, s),
2,65 (2H,t,J =7 Hz), 3,15 (2H, t,J =7 Hz), 4,50 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,48 (1H, s), 7,55 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,53 (1H,
s)

pf. 205-207°C.

Ejemplo 344
Acido 3-[I-etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico
'"HRMN (CDCly) 6 1,04 (6H, d, J =7 Hz), 1,53 (3H, t, ] = 7 Hz), 2,39-2,47 (3H, m), 2,49 (3H, s), 2,85 (2H, d, J

7Hz), 3,02 (2H, t, ] = 7 Hz), 4,58 (2H, ¢, T = 7 Hz), 7,51 (1H, s), 7,68 (1H, s), 8,50 (1H, d, ] = 1 Hz), 8,59 (1H, d, J
1 Hz)

EM (ENT*) m/z 367 (M+1)
pf. 190-191°C.

Ejemplo 345
Acido 3-[1-etil-6-(2-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [propanoico
"H RMN (CDCl,) 6 1,55 (3H, t, ] = 6,8 Hz), 2,13 (3H, t, ] = 6,4 Hz), 2,45 (3H, s), 2,96 2H, t, ] = 6,4 Hz), 4,58
(2H, ¢, J = 6,8 Hz), 7,17-7,35 (2H, m), 7,40-7,55 (2H, m), 7,64 (2H, s), 8,47 (1H, s), 8,53 (1H, s).
Ejemplo 346
Acido 3-[1-etil-6-(1-etilpropil)-4-(5-metil-3-piridin)-1H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il [propanoico
"H RMN (CDCl;) 6 0,86 (6H, t, J =7 Hz), 1,53 (3H, t, J = 7 Hz), 1,73-1,84 (2H, m), 1,89-2,00 (2H, m), 2,44 (3H,
:;, 2,51 (2H, t,J =7 Hz), 2,94-3,05 (3H, m), 4,67 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,50 (1H, s), 7,57 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,55 (1H,
EM (ENI") m/z 381 (M+1)
pf. 144-145°C.

Ejemplo 347
Acido 3-(4-ciclohexil-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b Jpiridin-5-il )propanoico

'"H RMN (CDCl;) 6 1,38-1,57 (2H, m), 1,49 (3H, t, J = 6,5 Hz), 1,80-2,10 (8H, m), 2,38 (2H, t, J = 9,5 Hz), 3,04
(2H, t, J = 9,5 Hz), 3,06-3,14 (1H, m), 4,56 (2H, ¢, J = 6,5 Hz), 7,34-7,51 (5H, m), 8,20 (1H, s).
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Ejemplo 348
Acido 3-[1-etil-6-(5-metil-3-isoxazolil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il Jpropanoico
'"H RMN (CDCly) 6 1,58 (3H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s), 2,50 (2H, t, ] = 8 Hz), 2,56 (3H, s), 3,32-3,48 (2H, m),
4,61 (2H, c,J =7 Hz), 6,76 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,62 (1H, s), 9,45 (1H, s), 8,57 (1H, s).
Ejemplo 349
Acido 3-[6-(2,2-dimetilpropil)- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-il [propanoico

'HRMN (CDCl,) 6 1,09 (9H, s), 1,54 (3H, t,J = 7 Hz), 2,42 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,44 (3H, 5), 2,93 (2H, ), 3,07 (2H,
t,J=7Hz),4,58 2H, ¢, =7 Hz), 7,51 (1H, s), 7,57 (1H, s), 8,44 (1H, d, T = 1 Hz), 8,55 (1H, d,J = 1 Hz)

EM (ENT*) m/z 381 (M+1)
pf. 221-223°C.

Ejemplo 350
3-[6-Butil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-il [propanoato de etilo

'H RMN (CDCLy) 6 1,01 3H, t, J =7 Hz), 1,20 (3H, t, J = 7 Hz), 1,45-1,54 (2H, m), 1,54 3H, t, J = 7 Hz), 1,78-
1,91 (2H, m), 2,36 (2H, t, J = 7 Hz), 2,46 (3H, s), 2,94-3,02 (4H, m), 4,06 2H, c, J = 7 Hz), 4,58 (2H, ¢, J = 7 Hz).

7,52 (1H, s), 7,56 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,59 (1H, s).

Ejemplo 351
Acido 3-[1-etil-6-isopropil-4-(2-metil-4-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-il [propanoico

"H RMN (CDCl;) 6 1,40 (6H, d, T =7 Hz), 1,57 (3H, t, ] =7 Hz), 2,45 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,66 (3H, s), 3,00 (2H, t,
J=7Hz), 3,37-3,46 (1H, m), 4,58 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,17 (1H, d, ] =4 Hz), 7,18 (1H, s), 7,50 (1H, s), 8,68 (1H, d, J =
4 Hz)

EM (ENI") m/z 353 (M+1)

pf. 187-189°C.

Ejemplo 352
Acido 3-[6-ciclopentil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b piridin-5-il [propanoico

'H RMN (CDCL,) 6 1,54 3H, t, J = 7 Hz),1,69-1,79 (2H, m),1,86-2,04 (2H, m), 2,05-2,12 (4H, m), 2,44 (3H, s),
2,53 (2H, t, ] =8 Hz), 3,05 (2H, t, J = 8 Hz), 3,52 (1H, tt, ] = 6 Hz), 4,56 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,49 (1H, s), 7,56 (1H, s),
8,44 (1H, d,J =2 Hz), 8,54 (1H, d, J = 2 Hz).

Ejemplo 353

Una mezcla de [4-(5-cloro-2-tienil)-1-etil-6-isopropil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jmetanol (2,526 g), diéxido de
manganeso activado (13,1 g) en tetraclorometano (50 ml) se calent6 a reflujo durante 12 horas. Se afiadié més diéxido
de manganeso activado (26,1 g) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 10 horas. Después de enfriar, la mezcla se filtré
a través de celite y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de EtOAc y n-hexano (1:20) dando 4-(5-cloro-2-tienil)-1-etil-6-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido (1,4 g) en forma de cristales amarillos.

'H RMN (CDCL) 6 1,35 (6H, d, J = 7 Hz), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 4,05 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J = 7 Hz),
7,04 (1H, d, J = 1 Hz), 7,09 (1H, d, J = 1 Hz), 8,10(1 H, ), 10,25 (1H, s)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 353.
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Ejemplo 354
4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopentil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCl,) 6 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 1,73-1,83 (2H, m), 1,87-1,95 (2H, m), 2,02-2,14 (4H, m), 4,14 (1H,
quintuplete, J =7 Hz), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,29 (1H, dd, J =4, 1 Hz), 7,43 (1H, t,J = 1 Hz), 7,76 (1H, s), 8,57 (1H,
d,J =4 Hz), 10,24 (1H, s).
Ejemplo Comparativo 355
1-Etil-6-isopropil-4-{5-[(trimetilsilil Jetinil - 3-piridil }- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido

"H RMN (CDCls) 6 0,29 (9H, s),1,40 (6H, d, J = 6,6 Hz),1,58 (3H, t, J = 6,7 Hz), 4,11 (1H, h, J = 6,6 Hz), 4,62
(2H, ¢, J = 6,7 Hz), 7,80 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,61 (1H, s), 8,82 (1H, 5),10,14 (1H, s).
Ejemplo 356
1-Etil-4-(5-metoxi-3-piridil)-6-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCl,) 6 1,59(3H, t, J = 7 Hz), 3,94(3H, s), 4,68(2H, ¢, J = 7 Hz), 7,36(1 H, t, J = 1 Hz), 7,53-7,57 3H,
m), 7,64-7,68(2H, m), 7,90 (1H, s), 8,32 (1H, s), 8,45 (1H, s), 10,00 (1H, s)

EM(ENT*)(m/z) 359 (M+1).

Ejemplo 357
1-Etil-6-(4-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl) 6§ 1,60 (3H, t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 4,65 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 7,12-7,30 (2H, m), 7,60-7,69 (3H,
m), 7,88 (1H, s), 8,54 (1H, s a), 8,60 (1H, s a), 10,11 (1H, s).
Ejemplo 358
4-(2-Cloro-4-piridil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl;) 6 1,13-1,21 (2H, m), 1,34-1,40 (2H, m), 1,53 (3H, t, J = 6,7 Hz), 3,24-3,32 (1H, m), 4,52 (2H,
¢,J=6,7Hz),7,30 (1H, d,J =4 Hz), 7,43 (1H, s), 7,73 (1H, s), 8,57 (1H, d, ] = 4 Hz), 10,23 (1H, s).
Ejemplo 359
1-(5-Bromo-3-piridil)-6-ciclopentil- 1 -etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl;) 6 1,72-1,83 (2H, m), 1,83-1,98 (2H, m), 1,57 (3H, t, J = 7 Hz), 2,00-2,18 (4H, m), 4,10-4,22
(1H, m), 4,60 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,79 (1H, s), 7,94 (1H, s), 8,62 (1H, s), 8,85 (1H, s), 10,24 (1H, s).
Ejemplo 360
1-Etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-propil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido
"H RMN (CDCl,) 6 1,10 (3H, t, J = 6,7 Hz), 1,56 (3H, t, J = 6,7 Hz),1,78-1:90 (2H, m), 2,48 (3H, s), 3,30 (2H, t,
J=6,7Hz),4,62 (2H, c,J = 6,7 Hz), 7,60 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,63 (1H, s).
Ejemplo 361
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-(metoximetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'HRMN (CDCly) 6 1,59 (3H, t, J = 7 Hz), 3,57 3H, s), 4,67 (2H, ¢, ] =7 Hz), 5,05 (2H, s), 7,88 (1H, s), 7,97 (1H,
t,J=1Hz), 8,64 (1H, d,J = 1 Hz), 8,87 (1H, d, J = 1 Hz), 10,22 (1H, s).
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Ejemplo 362
6-Ciclobutil-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b |piridin-5-carbaldehido

"HRMN (CDCls) 6 1,61 (3H, t,J =7 Hz), 1,87-1,99 (1H, m), 2,06-2,16 (1H, m), 2,38-2,45 (2H, m), 2,47 (3H, s),
2,54-2,62 (2H, m), 4,50 (1H, quintuplete, J = 7 Hz); 4,66 (2H, ¢, ] =7 Hz), 7,58 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,54 (1H, d,J =
1 Hz), 8,62 (1H, d, J = 1 Hz), 10,09 (1H, s)

EM (ENI") m/z 321 (M+1).

Ejemplo 363
4-(5-Cloro-3-piridil)-6-ciclopropil-1-etil-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido
'"H RMN (CDCls) 6 1,15-1,20 (2H, m), 1,35-1,40 (2H, m), 1,52 (3H, t, J = 7 Hz), 3,25-3,34 (1H, m), -4,52 (2H, c,
J=7Hz), 7,76 (1H, s); 7,80 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,75 (1H, s), 10,24 (1H, s).
Ejemplo 364
6-(2,2-Dimetilpropil)- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'H RMN (CDCly) 6 1,03 (9H, s), 1,57 3H; t, J = 7 Hz), 2,47 (3H, s), 3,39 (2H, s), 4,62 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,57 (1H,
s), 7,83 (1H, s), 8,54 (1H, d, J = 1 Hz), 8,61 (1H, d,J = 1 Hz), 10,13 (1H, s)

EM (ENT*) m/z 337 (M+1).

Ejemplo 365
1-Etil-6-(1-etilpropil)-4-(5-metil-3-piridil)- | H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

"H RMN (CDCl;) 6 0,85 (6H, t, J =7 Hz), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 1,71-1,84 (2H, m), 1,93-2,05 (2H, m), 2,46 (3H,
s), 3,80-3,87 (2H, m), 4,63 (2H, ¢, J =7 Hz), 7,59 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,62 (1H, s), 10,15 (1H, s).
Ejemplo 366
1,6-Dietil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

'"HRMN (CDCls) 6 1,34 (3H, t,J =7 Hz), 1,46 (3H, t,J =7 Hz), 2,44 (3H, s), 3,25 (2H, ¢, ] =7 Hz), 4,61 (2H, ¢,
J=7Hz), 7,60 (1H, s), 111 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,58 (1H, s), 10,10 (1H, s).
Ejemplo 367
6-Butil- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido

'"H RMN (CDCly) 6 1,00 3H, t, J = 7 Hz), 1,46-1,61 (5H, m),1,74-1,84 (2H, m), 2,48 (3H, s), 3,33 CH, t, T =7
Hz), 4,62 (2H, c,J =7 Hz), 7,60 (1H, s), 7,82 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,62 (1H, s), 10,10 (1H, s).
Ejemplo 368
1-Etil-6-(2-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido

"H RMN (CDCly) 6 1,59 (3H, t,J = 6,7 Hz), 2,45 (3H, s), 4,65 (2H, ¢, ] = 6,7 Hz), 7,16 (1H, dd, J = 7,7, 7,8 Hz),
7,35 (1H, dd, J = 7,7, 7,7 Hz), 7,43-7,55 (1H, m), 7,55-7,71 (2H, m), 7,94 (1H, s), 8,56 (1H, s), 8,60 (1H, s), 10,00
(1H, s) Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 70.
Ejemplo 369
4-(5-Cloro-2-tienil)-6-ciclopropil-1-etil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbaldehido oxima

'H RMN (CDCLy) 6 1,01-1,10 (2H, m), 1,25-1,30 (2H, m), 1,50 (3H, t, J = 7 Hz), 2,66-2,77 (1H, m), 4,50 (2H, c,
J=7Hz),7,04 (1H, d, ] =4 Hz), 7,12 (1H, d, J = 4 Hz), 7,46 (1H, s), 8,01 (1H, s), 8,40 (1H, s).
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Ejemplo 370
4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-isopropil- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-5-carbaldehido oxima

'H RMN (CDCly) 6 1,46 (6H, d, J =7 Hz), 1,56 (3H, t, J = 7 Hz), 3,54 (1H, cc, J =7, 7 Hz), 4,60 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
7,26-7,28 (1H, m), 7,40 (1H, s), 7,71 (1H, s), 7,97 (1H, s), 8,31 (1H, s), 8,49 (1H, d, J = 6 Hz)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de una manera similar a la del Ejemplo 73.

Ejemplo 371
4-(5-Cloro-2-tienil)-6-ciclopropil-1-etil-1H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbonitrilo

'H RMN (CDCly) § 1,19-1,36 (4H, m), 1,50 (3H; t, J = 7 Hz), 2,68-2,76 (1H, m), 4,50, (2H, ¢, J = 7 Hz), 7,10 (1H,
d, J=4Hz),7,70 (1H, d, J = 4 Hz), 8,20 (1H, s).

Ejemplo 372
4-(2-Cloro-4-piridil)- 1-etil-6-isopropil-1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridin-5-carbonitrilo

'HRMN (CDCly) § 1,45 (6H, d, J = 6 Hz), 1,59 (3H, t, ] = 7 Hz), 3,76 (1H, cc, J = 6, 6 Hz), 4,63 (2H, ¢, ] = 7 Hz),
7,54 (1H, dd, J = 6, 1 Hz), 7,52-7,53 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,66 (1H, dd, J = 6,1 Hz).

Ejemplo Comparativo 373

A una solucién de acido 3-[1-etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jpropanoico (40
mg) en DCM (1,5 ml) se le afiadi6 clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (28,3 mg), metilamina
(solucién 1 N en THF, 0,2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadi6 4-dime-
tilaminopiridina (1,7 mg) a esta mezcla y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. La
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavé con agua, salmuera, se sec6 sobre MgSO,
anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia preparativa en capa fina sobre gel de silice
eluyendo con una mezcla de MeOH y CHCl; (1:20). El residuo se traté con n-hexano dando un sélido que se lavé con
IPE dando 3-[1-etil-6-isopropil-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-N-metilpropanamida (24 mg) en
forma de un cristal incoloro.

'H RMN (CDCl,) 6 1,38 (6H, d, J = 7 Hz),1,55 BH, t, J = 7 Hz), 2,23 (2H, t, ] = 7 Hz), 2,45 (3H, s), 2,94-3,06
(2H, m), 3,46 (1H, sep, J = 7 Hz), 4,57 (2H, ¢, ] = 7 Hz), 5,27-5,36 (1H, m), 7,50 (1H, s), 7,51 (1H, s), 8,43 (1H, s),
8,55 (1H, s)

EM (ENI") m/z 366 (M+1).

Ejemplo 374

A una mezcla de trifluorometanosulfonato de 5-ciano-1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-6-ilo
(253 mg), 4cido 4-fluorobencenobdrico (129 mg), fosfonato potdsico en polvo (195 mg) en 1,4-dioxano (4 ml) se le
afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (18 mg) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a reflujo durante 7
horas. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc (10 ml), se lavé con agua (x 2) y salmuera y se secé sobre MgSO,.
El disolvente se evapord y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice dando 1-etil-6-(4-
fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (175 mg) en forma de un sélido incoloro.

'HRMN (CDCly) 6 1,61 3H, t, ] = 6,5 Hz), 2,51 (3H, s), 4,68 (2H, ¢, J = 6,5 Hz) 7,21-7,31 (2H, m), 7,90 (1H, s),
7,95 (1H, d, J =7,8 Hz), 7,97 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,03 (1H, s), 8,67 (1H, s), 8,78 (1H, s).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula:
Rl
2
N R
Rey NN
\ e
N

en la que:
R'es

ey

@)

3
“
&)
6)
)

alquilo C,-Cg4 opcionalmente sustituido con halégeno, cicloalquilo (C;-Cy), alcoxi C,-Cg, hidroxi, alquilo
C,-Cs-difenilsililoxi, cicloalcoxi (C;-Cy), fenoxi, hidroxiimino, carbamoiloxi opcionalmente sustituido con
alquilo C,-Cq, o un radical de un sistema de anillo monociclico saturado que comprende 5 6 6 4tomos en
el anillo y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre [en el que dicho alcoxi C,-C¢ estd opcionalmente sustituido con cicloalquilo (C;-Cy),
arilo, o un radical de un sistema de anillo monociclico aromético que comprende 5 6 6 dtomos en el anillo
y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno
y azufre, dicho radical estd opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cq],

alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido con ciano o carbamoilo opcionalmente sustituido con arilo puede
tener halégeno,

cicloalquilo (C;-Cy),

alcanoilo C,-Cg,

ciano,

fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C,;-Cg, alcoxi C;-C¢ 0 halégeno, o

un radical de un sistema de anillo monociclico aromético que comprende 5 6 6 4tomos en el anillo y que

contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, que estd opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cg;

R? es ciano, alcanoilo (C,-Cg), hidroxiiminoalquilo (C;-Cg)o -(A")p-X-A2-R%, enlaque pes 0 6 1; A' es alquileno

(Ci-Gy)o

-CH=CH-;

X es un enlace sencillo, -CH,- o -O-;

A? es un grupo divalente derivado de un radical de un sistema de anillo monociclico saturado que comprende 5 6 6
atomos en el anillo y que contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, o -(CH,),- o -(CH=CH),,- (en la que n es un niimero entero que puede variarde l a4 ymes 1 6 2);

y

R’ es hidroxi, hidroxi protegido, carboxi, carboxi esterificado, o0 -CONR®R’ [en la que RS es hidrogeno, y R7 es
-(CHz)q-Y-R8 (enlaque qes0,1,2063,Y es un enlace o -O-, y R? es fenilo o indanilo, cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido con alcoxi C;-Cq];

Ries

ey

@

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi C;-C4 y amino,

un radical de un sistema de anillo monociclico aromatico que comprende 5 6 6 4tomos en el anillo y que

contiene de uno a tres heterodtomos seleccionados entre el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre, que estd opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cq, hal6geno o alcoxi C,-Cg,

78



10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

3
“
&)

ES 2319797 T3

tetrahidropiranilo,
ciclohexilo, o

ciclohexilmetilo o feniletilo; y

R* es alquilo C,-Cs, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; con la condicién de que el compuesto no
sea [ 1-etil-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-1H-pirazolo [3,4-b]piridin-5-il]metanol, o 1-etil-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbaldehido.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es

ey

@)

3
“
&)
(6)
@)

alquilo C,;-C¢4 opcionalmente sustituido con halégeno, cicloalquilo (C;-Cy), alcoxi C,-Cg, hidroxi, alquil
C,-C-difenilsililoxi, cicloalcoxi (C;-Cy), fenoxi, hidroxiimino, carbamoiloxi opcionalmente sustituido con
alquilo C,-Cg, o morfolinilo, [en la que dicho alcoxi C,-Cq estd opcionalmente sustituido con cicloalquilo
(C5-Cy), fenilo, o piridilo opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cq].

alquenilo C,-C4 opcionalmente sustituido con ciano o carbamoilo opcionalmente sustituido con arilo que
puede tener un halégeno,

cicloalquilo (C;-Cy),

alcanoilo C,-Cs,

ciano,

fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, alcoxi C;-C¢ 0 halégeno, o

oxazolilo o tienilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con alquilo C,;-Cg;

R? es ciano, formilo, hidroxiimino metilo o =(A')p-X-A2-R5, en la que R, A', p y X son cada uno como se ha
definido en la reivindicacién 1, y

A? es un grupo divalente derivado de piperidina o piperazina, o -(CH,),- o -(CH=CH),,- [en la que n es un niimero
entero que puede variarde 1l a4 ymes 1 6 2];

R’es
ey
@
3

“
&)

fenilo opcionalmente sustituido con hal6geno, alquilo C;-Cs 0 alcoxi C,-Csg,
fenilo sustituido con dos dtomos de halégeno y amino,

piridilo o tienilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, alquino, hal6geno
o alcoxi C,-Cq,

ciclohexilo, o

ciclohexilmetilo o feniletilo; y

R* es etilo, o una sal farmacéuticamente aceptable de mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 2 en el que

R'es

ey

)
3)
R3es

ey

alquilo C,-Cq4 opcionalmente sustituido con alcoxi C;-Cg, hidroxi, cicloalcoxi (C;-Cg), fenoxi, carbamoiloxi
opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, 0 morfolinilo, [en la que dicho alcoxi C;-C estd opcionalmente
sustituido con cicloalquilo (C,-Cy) o fenilo].

alcanoilo C,-Cg, 0

fenilo opcionalmente sustituido con alquilo C;-Cg, alcoxi C;-Cy o halégeno; y

fenilo opcionalmente sustituido con hal6geno, alquilo C;-Cq 0 alcoxi C,-Cg, 0
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piridilo opcionalmente sustituido con alquilo C,-Cg, alquino, halégeno o alcoxi C,-Cg, 0 una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 3 que es

ey
@
3
“
&)

Q)
N
®)
©))
(10)
(1)
12)

(13)
(14)
(15)
(16)

A7)

[1-Etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jmetanol,
(2E)-3-[1-Etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-2-propen- 1-ol,
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo,

Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)- 1 -etil-6-metil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilico,

Acido (2E)-3-[6-[ciclohexilmetoxi)metil]- 1-etil-4-(5-metil-3-piridil)- | H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJacrili-
co,

Acido (2E)-3-[1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJacrilico,

Acido 3-[1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il Jpropanoico,

Acido 3-[1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-(4-morfolinilmetil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJpropanoico,
[4-(6-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jmetanol,
(2E)-3-(1-Etil-4,6-difenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)acrilato de etilo,
(2E)-3-[1-Etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJacrilato de etilo,
Acido (2E)-3-(1-etil-4,6-difenil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilico,

Acido (2E)-3-[1-etil-6-isobutil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilico,
[4-(5-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jmetanol,

Acido 3-(1-etil-4,6-difenil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)propanoico,

Acido 3-[1 -etil-6-(2-fluorofenil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]propanoico, o

Acido 3-[1-etil-6-isopropil-4-(2-metil-4-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il Jpropanoico,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de la reivindicacién 4 que es

ey
@
3
“
&)

(©)
(N
®)
€))

[1-Etil-6-(metoximetil)-4-(5-metil-3-piridil)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]metanol,
(2E)-3-[1-Etil-6-(metoximetil)4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]-2-propen-1-ol,
4-(5-Bromo-3-piridil)- 1-etil-6-metil-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo,

Acido (2E)-3-[4-(5-bromo-3-piridil)-1-etil-6-metil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilico,

Acido (2E)-3-[6-[(ciclohexilmetoxi)metil]- 1 -etil-4-(5-metil-3-piridil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrili-
co,

Acido (2E)-3-[1-etil-4-(5-metil-3-piridil)-6-fenil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]acrilico,
Acido 3-[1-etil-4-(5-metil-3 -piridil)-6-fenil- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilJpropanoico,
[4-(6-Cloro-3-piridil)- 1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-il]metanol,

(2E)-3-(1-etil-4,6-difenil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)acrilato de etilo,
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(10)  Acido (2E)-3-(1 -etil-4,6-difenil- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)acrilico, o
(11)  [4-(5-Cloro-3-piridil)-1-etil-6-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]Jmetanol,
5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un proceso para preparar el compuesto de pirazolopiridina de la siguiente férmula (I):

10
Rl
2
NZ R
15 l ®
4 X
\
N
20
en la que cada uno de R!, R?, R® y R* son como se han definido en la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un profdrmaco del mismo; que comprende
e (1) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II):
NH,
30 (H)
R‘\ \
N
\ y
N=
35
en la que R* es como se ha definido anteriormente, 0 una sal del mismo, con un compuesto de férmula (I1I)
40 0
I e
R ‘ (I
45
R3
5o ©n la que cada uno de R', R? y R? es como se han definido anteriormente, o una sal del mismo, para dar un compuesto
(I) anterior,
(2) someter un compuesto de féormula (I-1):
55
R 1
60 N 2 CHO (l'l)
R4\ N \ R3
\
65 N"‘*
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en la que cada uno de R', R* y R* es como se ha definido anteriormente, o una sal del mismo, a reaccién de Wittig

para dar un compuesto (I-2):

Rl
R~ N R
\
N"

en la que cada uno de R' R? y R* es como se ha definido anteriormente, o una sal del mismo,

(3) someter un compuesto de férmula (I-3):
Rl
2
N7 N
R Y TR
\  I—
N

en la que cada uno de R'; R® y R* es como se ha definido anteriormente, y

R?, es igual que el R? anterior que tiene un carboxi protegido, o una sal del mismo,

a hidrdlisis dando un compuesto de férmula (I-4):

en la que cada uno de R', R® y R* se define como en el caso anterior, y
R?, es igual que el R? anterior que tiene un resto carboxi,

o una sal del mismo.

(4) amidar un compuesto (I-4) anterior o una sal del mismo para dar un compuesto de férmula (I-5):

R]
NT R
Rd\N \ R3
\
N=

en la que cada uno de R', R® y R* se definen como en el caso anterior, y
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R?, es igual que el R? anterior que tiene un resto -CONRC®R’, (en la que cada uno de R y R se define como en la
reivindicacién 1),

o una sal del mismo,

(5) reducir un compuesto del compuesto de férmula (I-6):

(1-6)

en la que cada uno de R', R? y R* es como se ha definido anteriormente, y

R?; es igual que el R? anterior que tiene un resto -CH=CH-, o una sal del mismo, dando un compuesto de férmula
1-7):

Rl
N R
7
R4 N l R3
N

en la que cada uno de R' R? y R* es como se ha definido anteriormente, y

R?, es igual que el R?; anterior en el que el resto -CH=CH- se ha cambiado por un resto alquileno, o una sal del
mismo.

7. Una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, un compuesto de la reivindicacién 1
mezclado con vehiculos farmacéuticamente aceptables.

8. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién 7, para inhibir la actividad de la enzima fosfodiesterasa IV
(PDR-IV) y/o para inhibir la produccién del factor de necrosis tumoral (TNF).

9. Una composicion farmacéutica de la reivindicacién 7, para la prevencién o tratamiento de enfermedades para
las que es pertinente una terapia con un inhibidor de PDE-IV o un inhibidor de la produccién de TNF.

10. Una composicion farmacéutica de la reivindicacién 7, para la prevencién o tratamiento de asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfermedad fibrética, hepatitis aguda y fulminante, esteatosis hepética (estea-
tohepatitis alcohdlica o no alcohdlica), hepatitis crénica (virica o no virica), cirrosis hepdtica, hepatitis autoinmune,
enfermedad inflamatoria del intestino autoinmune, dermatitis atépica, enfermedades de Alzheimer, infeccién virica y
depresion.

11. Un uso de un compuesto de la reivindicacién 1 en la preparacién de un medicamento para la prevencién o
tratamiento de enfermedades para las que es pertinente una terapia con un inhibidor de PDE-IV o un inhibidor de la
sintesis de TNF.

12. El uso, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de asma, trastorno pulmonar
obstructivo crénico (COPD), enfermedad fibrética, hepatitis aguda y fulminante, esteatosis hepdtica (esteatohepatitis
alcohdlica o no alcohdlica), hepatitis crénica (virica o no virica), cirrosis hepatica, hepatitis autoinmune, enfermedad
inflamatoria del intestino autoinmune, dermatitis atopica, enfermedades de Alzheimer, infeccion virica o depresion,
de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1.
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