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DESCRIPCION
Compuestos de aminopiridina sustituida con heteroarilo

La presente invencion se refiere en general a compuestos de aminopiridina sustituidos con heteroarilo Utiles como
inhibidores de cinasa, incluyendo la modulacién de IRAK-4. En el presente documento se proporcionan compuestos
de aminopiridina sustituidos con heteroarilo, composiciones que comprenden dichos compuestos y para su uso. La
invencioén se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de acuerdo con
la invencion, que son Utiles para el tratamiento de afecciones relacionadas con modulaciéon de cinasa y métodos de
inhibicion de la actividad de las cinasas, incluyendo IRAK-4 en un mamifero.

Los miembros de la familia de receptores Toll/IL-1 son importantes reguladores de la inflamacién y de la resistencia
del hospedador. La familia del receptor de tipo Toll (TLR) reconoce los patrones moleculares derivados de organismos
infecciosos incluyendo bacterias, hongos, parasitos y virus (revisado en Kawai, T et. al., Nature Immunol., 11:373-384
(2010)). El ligando que se une al receptor induce la dimerizacion y el reclutamiento de moléculas adaptadoras a un
motivo citoplasmatico en el receptor llamado el dominio del receptor de Toll/IL-1 (TIR). Con la excepcion de TLR3,
todos los TLR reclutan la molécula adaptadora MyD88. La familia del receptor de IL-1 también contiene un motivo TIR
citoplasmatico y recluta MyD88 tras la union del ligando (revisado en Sims, J.E. y col., Nature Rev. Immunol., 10:89-
102 (2010)).

Los miembros de la familia IRAK de serina/treonina cinasas se reclutan para el receptor a través de interacciones con
MyD88. La familia consiste en cuatro miembros. Varias lineas de evidencias indican que IRAK4 desempefia un papel
importante y no redundante en el inicio de la sefializacién a través de los TLR dependientes de MyD88 y los miembros
de la familia de IL-1R. Los datos estructurales confirman que IRAK4 interactia directamente con MyD88 y
posteriormente recluta bien IRAK1 o IRAK2 al complejo receptor para facilitar la sefializacion aguas abajo (Lin, S. et
al., Nature, 465:885-890 (2010)). IRAK4 fosforila directamente IRAK1 para facilitar la sefializacion aguas abajo hacia
la ubiquitina ligasa E3 TRAF6, dando como resultado la activacion de la serina/treonina cinasa TAK1 con la posterior
activacion de la via de NFkB y la cascada de MAPK (Flannery, S. et al., Biochem. Pharmacol., 80:1981-1991 (2010)).
Se identificd un subconjunto de pacientes humanos que carecia de la expresion de IRAK4 (Picard, C. et al., Science,
299:2076-2079 (2003)). Las células de estos pacientes fallan al responder a todos los agonistas de TLR con la
excepcion de TLR3 asi como con todos los miembros de la familia de IL-1, incluyendo IL-1 B e IL-18 (Ku, C. et al., J.
Exp. Med., 204:2407-2422 (2007)). La delecion de IRAK4 en ratones da como resultado un bloqueo grave de las
respuestas dependientes de IL-1, IL-18 y todos los TLR con la excepcion de TLR3 (Suzuki, N. et al., Nature, 416:750-
754 (2002)). Por el contrario, la delecion de cualquier IRAK1 (Thomas, J.A. et al., J. Immunol., 163:978-984 (1999);
Swantek, J.L. et al., J. Immunol., 164:4301-4306 (2000) o IRAK2 (Wan, Y. et al., J. Biol. Chem., 284:10367-10375
(2009)) da como resultado una pérdida parcial de la sefalizacion. Adicionalmente, IRAK4 es el unico miembro de la
familia IRAK cuya actividad cinasa ha demostrado ser requerida para la iniciacion de la sefializacién. La sustitucion de
IRAK4 de tipo silvestre en el genoma de ratdn con un mutante inactivo de cinasa (KDKI) altera la sefializacion a través
de todos los receptores dependientes de MyD88, incluyendo IL-1, IL-18 y todos los TLR con la excepcion de TLR3
(Koziczak-Holbro, M. et al., J. Biol. Chem., 282:13552-13560 (2007); Kawagoe, T. et al., J. Exp. Med., 204:1013-1024
(2007); y Fraczek, J. et al., J. Biol. Chem., 283:31697-31705 (2008)).

En comparacion con los animales de tipo silvestre, los ratones IRAK4 KDKI presentan una gravedad de la enfermedad
bastante reducida en modelos de ratdn de esclerosis multiple (Staschke, K.A. et al., J. Immunol., 183:568-577 (2009)),
artritis reumatoide (Koziczak-Holbro, M. et al., Arthritis Rheum., 60:1661-1671 (2009)), aterosclerosis (Kim, T.W. et al.,
J. Immunol., 186:2871-2880 (2011) y Rekhter, M. et al., Biochem. Biophys. Res. Comm., 367:642-648 (2008)), e infarto
de miocardio (Maekawa, Y. et al., Circulation, 120:1401-1414 (2009)). Como se describe, los inhibidores de IRAK4
bloquearan toda la sefializacién dependiente de MyD88. Se ha demostrado que los TLR dependientes de MyD88
contribuyen a la patogénesis de la esclerosis multiple, artritis reumatoide, enfermedad cardiovascular, sindrome
metabdlico, sindrome séptico, lupus eritematoso sistémico, enfermedad intestinal inflamatoria incluyendo la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, uveitis autoinmunitaria, asma, alergia, diabetes tipo | y rechazo de aloinjerto
(Keogh, B. et al., Trends Pharmacol. Sci., 32:435-442 (2011); Mann, D.L., Circ. Res., 108:1133-1145 (2011); Horton,
C.G. et al., Mediators Inflamm., ID del articulo 498980 (2010), doi:10.1155/2010/498980; Goldstein, D.R. et al., J. Heart
Lung Transplant., 24:1721-1729 (2005); y Cario, E., Inflamm. Bowel Dis., 16:1583-1597 (2010)). Se han identificado
las mutaciones de MyD88 oncogénicamente activas en linfomas difusos de células B grandes que son sensibles a la
inhibicion de IRAK4 (Ngo, V.N. et al., Nature, 470:115-121 (2011)). La secuenciacién del genoma completo también
identifico mutaciones en MyD88 asociadas con la leucemia linfatica crénica, lo que sugiere que los inhibidores de
IRAk4 también pueden tener utilidad en el tratamiento de leucemia (Puente, X.S. et al., Nature, 475:101-105 (2011)).

Ademas de bloquear la sefalizacién de TLR, los inhibidores de IRAK4 también bloquearan la sefalizacién por los
miembros de la familia de IL-1. La neutralizacién de IL-1 ha demostrado ser eficaz en multiples enfermedades
incluyendo gota; artritis gotosa; diabetes de tipo 2; enfermedades autoinflamatorias incluyendo sindromes periédicos
asociados a la criopirina (CAPS), sindrome periédico asociado al receptor de TNF (TRAPS), poliserositis familiar
recurrente (FMF), enfermedad de Still del adulto; artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico; ictus; enfermedad del
injerto contra el hospedador (EICH); mieloma muiltiple asintomatico; pericarditis recurrente; osteoartritis; enfisema
(Dinarello, C.A., Eur. J. Immunol., 41:1203-1217 (2011) y Couillin, I. et al., J. Immunol., 183:8195-8202 (2009)). En un
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modelo de ratén de la enfermedad de Alzheimer, el bloqueo del receptor de IL-1 mejoro los defectos cognitivos, atenud
la patologia de tau y redujo las formas oligoméricas de amiloide-f (Kitazawa, M. et al., J. Immunol., 187:6539-6549
(2011)). También se ha demostrado que IL-1 es un enlace importante con la inmunidad adaptativa, que lleva a la
diferenciacion del subconjunto de linfocitos T efectores TH17 (Chung, Y. et al., Immunity, 30:576-587 (2009)). Por lo
tanto, se predice que los inhibidores de IRAK4 tienen eficacia en las enfermedades asociadas a TH17 incluyendo
esclerosis multiple, psoriasis, enfermedades inflamatorias intestinales, uveitis autoinmunitaria y artritis reumatoide
(Wilke, C.M. et al., Trends Immunol., 32:603-661 (2011)).

W02013/106612, WO2013/106614, WO2013/106641, WO2014/074657 y WO2014/074675 desvelan compuestos de
piridilo sustituidos utiles como inhibidores de cinasa, incluyendo la modulacién de IRAKA4.

En vista de las afecciones que pueden beneficiarse del tratamiento que implica la modulacion de las citocinas y/o de
las proteina cinasas, es inmediatamente evidente que nuevos compuestos capaces de modular las proteinas cinasas
tales como IRAK-4 y métodos de uso de estos compuestos pudiesen proporcionar beneficios terapéuticos sustanciales
a una amplia variedad de pacientes.

La presente invencién se refiere a una nueva clase de compuestos de aminopiridina sustituidos con heteroalilo
descubiertos por ser inhibidores eficaces de proteina cinasas incluyendo IRAK-4. Estos compuestos se proporcionan
para ser utiles como productos farmacéuticos con estabilidad deseable, biodisponibilidad, indice terapéutico y valores
de toxicidad que son importantes para su capacidad de tratamiento.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona compuestos de formula (1) que son utiles como inhibidores de IRAK-4 y son Utiles
para el tratamiento de enfermedades proliferativas, enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunes y
enfermedades inflamatorias, o estereoisémeros, tautdmeros, sales solvatos o profarmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o estereoisdbmeros,
tautémeros, sales, solvatos o profarmacos divulgados farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion también proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencién o
estereoisomeros, tautdmeros, sales, solvatos o profarmacos divulgados farmacéuticamente aceptables del mismo
para su uso en la inhibicién de IRAK-4.

La presente invencion también proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencién o
estereoisomeros, tautdmeros, sales, solvatos o profarmacos divulgados farmacéuticamente aceptables del mismo
para su uso en el tratamiento de enfermedades proliferativas, metabodlicas, alérgicas, autoinmunes e inflamatorias.

Una realizacion se refiere a enfermedades inflamatorias y autoinmunes en donde el tratamiento de las enfermedades
inflamatorias es aun mas preferente. En particular, las enfermedades inflamatorias y autoinmunes incluyen, pero sin
limitacion, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma, enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de aloinjerto,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
nefritis por lupus, lupus cutaneo, psoriasis, sindromes periédicos asociados a criopirina (CAPS), sindrome periédico
asociado al receptor de TNF (TRAPS), fiebre mediterranea familiar (FMF), enfermedad de Still del adulto, artritis
idiopatica juvenil de inicio sistémico, esclerosis multiple, dolor neuropatico, gota y artritis gotosa.

Una realizacion se refiere a gota y artritis gotosa.

Una realizacion preferida alternativa se refiere a enfermedades metabdlicas, que incluyen las diabetes de tipo 2 y la
aterosclerosis.

Una realizacién proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencién o estereoisdémeros, tautomeros,
sales, solvatos o profarmacos desvelados farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en el tratamiento
de cancer.

La presente invencion también proporciona los compuestos de la presente invencion o estereoisémeros, tautomeros,
sales, solvatos o profarmacos divulgados farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en terapia.

La presente divulgacion también divulga el uso de los compuestos de la presente invencién o esterecisomeros,
tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de los mismos, para la fabricaciéon de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

La presente invencion también proporciona un compuesto de férmula (1) o una composicién farmacéutica en un kit con
instrucciones para usar el compuesto o la composicién.
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La presente invencidon también proporciona procesos e intermedios para fabricar los compuestos de la presente
invencion o estereoisémeros, tautémeros, sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se explicaran de forma desarrollada conforme continta la divulgacion.

Descripcion detallada
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El primer aspecto de la presente invencién proporciona al menos un compuesto de formula (1):

)

o0 una de sus sales, en donde:

HET es un heteroarilo seleccionado entre pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo,
pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, imidazolo[4,5-b]piridinilo y imidazolo[4,5-d]pirimidinilo, en donde dicho heteroarilo esta
unido al grupo piridinilo en el compuesto de férmula (I) mediante un atomo del anillo de nitrégeno en dicho
heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a 2 Ry;

A es pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo o dihidroisoxazolilo, cada uno sustituido con Rg;

R3 es alquilo C;.3, fluoroalquilo C..3, hidroxialquilo Cs.4 0 un grupo ciclico seleccionado entre cicloalquilo Css,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazolilo, en donde dicho grupo ciclico esta sustituido con de cero
a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, alquilo C1» y -CH>CHF;

Ra es:

(i) H, F, CI, -OH, -CN, alquilo C4, fluoroalquilo C1.s, cianoalquilo C1.4, hidroxialquilo C+., hidroxi-fluoroalquilo
Ci.5, alquenilo Cy.4, aldehido Ci.s, -(CH2)1-3NHRy, -(CH2)1.3NRyRy, -CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo), -
CH2CH(OH)CHjy(fenilo), -CH,CH(OH)CH.O(metoxifenilo), -CH,CH(NH2)CHx(fenilo), -(CH2CH20)4H, -(CH2)+-
3O(alquilo C1.3), -CHzCH(OH)CHzO(ak{U"O C1.3), -CHZC(O)(anuiIo C1.3), -CHzC(O)NRyRy, -(CH2)1-
sNR,C(O)(alquilo C1.3), -CH2C(O)O(alquilo C1.3), -C(O)NHz, -CH2NRyC(O)NH>, -(CH)12NR,C(O)O(alquilo C.
2), -(CRyRy)1.5OC(O)CH2NRyRy, -CHzCHzS(O)zCH3, -CHzS(O)z(EﬂQU"O C1.3), -CHzS(O)z(fen”O) o -
NH(aminociclohexilo); o

(i) -(CH2)o3R; 0 -(CH2)0-1C(O)R,, en donde R; es cicloalquilo Cs.s, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, pirrolidinilo, fenilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, dioxopirimidinilo, benzo[d]imidazolilo, benzo[d]tiazolilo, 1,3-dioxolanilo u 8-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, cada uno sustituido con de cero a 4 sustituyentes independientemente entre F, -CN,
-OH, -NRyRy, alquilo C4.3, fluoroalquilo C4.3, hidroxialquilo C1.3, -CH(fenilo), -O(alquilo C1.4), -C(O)(alquilo C1.4),
-C(O)(deuteroalquilo C1.4), -C(O)(hidroxialquilo C4.5), -C(O)(fluoroalquilo Ci.3), -C(O)(cicloalquilo Css), -
C(O)O(alquilo C1.3), -C(O)NRyRy, -C(O)(fenilo), -C(O)(piridinilo), -C(O)CHx(cicloalquilo Cs.), -C(O)O(alquilo Ci.
4), -NH(alquilo C14), -NH(fluoroalquilo Ci.3), -NHC(O)CHs;, -NHC(O)O(alquilo Ci.3), -NHC(O)OC(CHs3)s, -
S(O)2(alquilo C4.3), -OS(O)2(alquilo C4.3), metil oxadiazolilo y pirimidinilo;

cada Ry se selecciona independientemente entre H, Cl, -CN, -NH; y -C(O)NHy; y
cada Ry es independientemente H o alquilo Ci.o.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde:

HET es un heteroarilo seleccionado entre pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo,
pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, imidazolo[4,5-b]piridinilo y imidazolo[4,5-d]pirimidinilo, en donde dicho heteroarilo esta
unido al grupo piridinilo en el compuesto de férmula (I) mediante un atomo del anillo de nitrégeno en dicho
heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a 2 Ry;

A es pirazolilo, imidazolilo o triazolilo, cada uno sustituido con Rg;

R3 es -CH3CHa, -CH(CHs)2, -CH2CHF2, -CH(CH3)CH2OH, ciclopropilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, etil pirazolilo o
2,2-difluoroetil pirazolilo;

Ra es:

(i) H, F, CI, -OH, -CN, alquilo C4, fluoroalquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, hidroxialquilo C+., hidroxi-fluoroalquilo
C1.4, alquenilo Cy.4, aldehido Ci.s, -(CH2)1-3NHRy, -(CH2)1.3NRyRy, -CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo), -
CH2CH(OH)CHoa(fenilo), -CH2CH(OH)CH2O(metoxifenilo), -CH>CH(NH2)CHx(fenilo), -(CH2CH20)4H, -(CH2)1-
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30(alquilo C1.3), -CH2CH(OH)CH2O(alquilo C4.3), -CH2C(O)(alquilo C4.3), -CH2C(O)NRyRy, -CH>C(O)O(alquilo
C1.3), -C(O)NHz, -CHzNHC(O)NHz, -CHzCHzS(O)zCH3, -CHZS(O)Z(anuiIo C1.3) o -CHzS(O)z(fen”O); o

(ii) -(CH2)0-3R, o -CH2C(O)R;,, en donde R, es cicloalquilo Cs., azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, pirrolidinilo, fenilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, dioxopirimidinilo, benzo[d]imidazolilo o benzo[d]tiazolilo, cada uno sustituido
con de cero a 4 sustituyentes independientemente entre F, -CN, -OH, -NRyRy, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3, -
CH(fenilo);, -O(alquilo Ci4), -C(O)(alquilo Ci4), -C(O)(deuteroalquilo Ci4), -C(O)(cicloalquilo Css), -
C(O)O(alquilo C1.3), -C(O)NRyRy, -C(O)(fenilo), -C(O)(piridinilo), -C(O)CHx(cicloalquilo Cs.), -C(O)O(alquilo Ci.
4), -NHCH(CHs)2, -NHC(O)CHs3, -NHC(O)OCHs3, -NHC(O)OC(CHz3)3, -S(O)2(alquilo C1.3), -OS(O)2(alquilo C1.3),
metil oxadiazolilo y pirimidinilo;

cada Ry se selecciona independientemente entre H, Cl, -CN, -NH; y -C(O)NHy; y
cada Ry es independientemente H o alquilo Ci.o.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo en donde A es

N:N

\l\ll ,N\ RN N:N ’
Ra’QN\f R;N\;\;A Ra—N\)\; Ra’«\/"“\’; Ra‘N\)\sg

N-o

O~ N~ O~
A, Rafg\)“\f Ra—<oif R ,
) ’ > 0 ’

Ra es:

(i) H, -CN, alquilo Ci.s, fluoroalquilo Cis, cianoalquilo Cs3, hidroxialquilo Ci.5, -CHCH(OH)CF3, -
CH>CHFC(CHj3)0H, -CH,CH(OH)(fenilo), -CH(CH.OH)(fenilo), -CH,CH(OH)CHoa(fenilo), -
CH2CH(OH)CHZO(metoxifeniIo), -CH=CH2, -CHzNHz, -CHzNHCH3, -CHzN(CH3)2, -CHzCHzNHz, -
CHzCHzN(CH3)2, -CHzCHzCHzNHRy, -C(CH3)2NH2, -(CH2)5NH2, -CH2CH(NH2)CH2(feniI0), -CHzN(CHzCH3)2, -
(CH2CH20)4H, -CH,OCHgs, -CH,CH;OCHjs, -CH,CH>OCH,CHgs, -CH,CH(OH)CH20OCHs, -
CH2CH(OH)CH20OCH2CH3s, -CH2C(O)CHa, -CH2C(O)NHa, -CH2C(O)NHCH3, -CH2C(O)OCH2CH3, -C(O)NHy, -
CHzNHC(O)NHz, -CHzNRyC(O)NHz, -(CH2)1-2NRyC(O)O(anuiIo C1.2), -CHzCHzCHzN(CH3)C(O)CH3, -
CH2CH2NHC(O)OCHS3, -CH2CH2C(CH3).0OC(O)CH2NRyR, -(CH2)1.s0C(O)CH2NR Ry 0 -CH2CH2S(0)2CHj;

(ii) ciclopropilo, ciclopentilo, hidroxiciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente
seleccionado entre -OH, alquilo Ci., -NHz, -NHCH(CHs)z, -NHC(O)CH3, -NHC(O)O(alquilo Ci3) y -
NHCH2CHF2;

(iii) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH, -OCH3
y -C(O)OCHj;

(iv) -CHx(ciclopropilo), -CHax(difluorociclopropilo), -CHz(ciclobutilo), -CHz(oxetanilo), -CHa(hidroxioxetanilo), -
CHa(morfolinilo), -CHx(fenilo), -CHx(fluorofenilo), -CHx(metoxifenilo), -CHa(piridinilo), -CHz(butoxicarbonilo,
hidroxipiperidinilo), -CHz(butoxicarbonil pirrolidinilo), -CH.(acetilazetidinilo), -CHz(benzo[d]imidazolilo), -

CHa(metil benzo[d]tiazolilo), -CH,CHz(morfolinilo), -CH,CHg(fenilo), -CH,CHgy(piridinilo), -
CH,CHy(dimetilpirazolilo),  -CH2CH2CHy(fenilo), = -CH>CH>CHy(pirrolidinilo),  -CHC(O)(morfolinilo), -
CH»C(O)(piperazinilo), -CH,C(O)(acetilpiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonil piperazinilo), -

CH2CH(NH2)CHox(fenilo), -CH.S(O)2(fenilo), -C(O)(morfolinilo) o-NH(aminociclohexilo);

(v) piridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, morfolinilo, pirrolidinonilo, dioxopirimidinilo,
imidazolilo, 1,3-dioxolanilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo o azetidinilo sustituido con de cero a 4 sustituyentes
seleccionados independientemente entre -CN, -OH, -CH3, -CH>CHgs, -CH(CH3)2, -CH20OH, -C(O)ciclopropilo, -
C(O)fenilo, -C(O)CHs, -C(O)CDs3, -C(O)CH(CHs)2, -C(O)C(CHs)s, -C(O)CHa(ciclopropilo), -C(O)OCHs, -
C(O)OC(CHpa)s, -CH(fenilo), metil oxadiazolilo y pirimidinilo; o

(vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs,
-CH(CHs3)2, -CH2CHF2, -C(O)NH,, -C(O)CHs3, -C(O)CH2CHs, -C(O)C(CHs)3, -C(O)CH>C(CHs)20H, -C(O)CF3, -
C(O)OCHgs, -C(O)OCH2CHj3, -C(O)OC(CHa)s, -C(O)(piridinilo), -S(0)2(C1-2 alquilo) y -OS(0O)2CHs;

y HET y R3 se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo en donde R; es:
(i) H, -CN, alquilo Ci., fluoroalquilo Cis3, cianoalquilo Ci3, hidroxialquilo Ci.5, -CH2CH(OH)CFs3,
CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH>OH)(fenilo), -CH2CH(OH)CHx(fenilo), -CH,CH(OH)CH.O(metoxifenilo), -CH=CH_, -

CH2NHz, -CH2NHCH3, -CH2N(CHs)2, -CH2CH2NHa, -CH2CH2N(CHs)2, -CH2CH2CH2NH,, -C(CHas)2NH2, -(CH2)sNH_,
-CH2CH(NH2)CH2(feniI0), -CHzN(CHzCH3)2, -(CH2CH20)4H, -CHzOCH3, -CHzCHzOCH3, -CHzCHzOCHzCH3, -
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CH2CH(OH)CH20CH3, -CH:CH(OH)CH2OCH.CH3, -CH.C(O)CHs, -CH2C(O)NH2, -CH>C(O)NHCHs, -
CH2C(0O)OCH.CHjs, -C(O)NHz2, -CHNHC(O)NH: o -CH2CH>S(0).CHs;

(i) ciclopropilo, ciclopentilo, hidroxiciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente
seleccionado entre -OH, -CHs, -NH,, -NHCH(CHs)2, -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCH3 y -NHC(O)OC(CHs)s;

(iii) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH, -OCHs y
-C(O)OCHs;

(iv) -CHy(ciclopropilo), -CHy(difluorociclopropilo), -CHy(ciclobutilo), -CH(oxetanilo), -CH(hidroxioxetanilo), -
CHa(morfolinilo), -CHy(fenilo), -CHx(fluorofenilo), -CHz(metoxifenilo), -CHa(piridinilo), -CHz(butoxicarbonilo,
hidroxipiperidinilo), -CHax(butoxicarbonil pirrolidinilo), -CHa(acetilazetidinilo), -CHa(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metil
benzo[d]tiazolilo), -CH,CHz(morfolinilo), -CH2CHx(fenilo), -CH;CHa(piridinilo), -CH.CHz(dimetilpirazolilo), -
CH>CH,CHx(fenilo), -CH,CH2CHa(pirrolidinilo), -CH,C(O)(morfolinilo), -CH,C(O)(piperazinilo), -
CH.C(O)(acetilpiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonil piperazinilo), -CH2CH(NH2)CHx(fenilo) o -CH2S(O),(fenilo);

(v) piridinilo, cianopiridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, hidroxitetrahidrofuranoilo, trihidroxi-
hidroximetiltetrahidropiranilo, acetopirrolidinilo, metilpirrolidinonilo, dioxopirimidinilo, metilimidazolilo o azetidinilo
sustituido con de cero a 1 sustituyente seleccionado entre -CN, -CHs, -CH>CHa, -CH(CHs),, -C(O)ciclopropilo, -
C(O)fenilo, -C(O)CHs, -C(O)CDs, -C(O)CH(CHs),, -C(O)C(CHs)s;, -C(O)CHz(ciclopropilo), -C(O)OCHas, -
C(O)OC(CHsa)s, -CH(fenilo), metil oxadiazolilo y pirimidinilo; o

(vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs, -
CH(CHs3)2, -CH2CHF,, -C(O)NHz, -C(O)CHs, -C(O)CH2CHs3, -C(O)C(CHs)s;, -C(O)OCHs, -C(O)OCH:CHas, -
C(O)OC(CHs3)3, -C(O)(piridinilo), -S(0)2CH3 y -OS(0),CHs;

y HET, A y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo en donde R; es:

(i) H, -CN, -CHs, -CH;CHs, -CH>CH;CHs, -CH(CHs);, -CH>CHCH,CHs, -CH2CH(CHs)2, -C(CHs)s, -
CH2CH2CH(CHBa)2, -CHzF, -CHF», -CF3, -CH;CHF3, -CH,CF3, -CH,CHFCH3, -CH2CH,CHzF, -CH2CH2C(CHs)2F, -
CH2CN, -CH2CH2CN, -CH,CH2CH,CN, -CH>0OH, -CH,CH,0OH, -CH,C(CH3),OH, -C(CH3),0OH, -CH,CH(CH3)OH, -
CH2CH(OH)CH3s, -CH2CH2CH20H, -(CH2)40OH, -C(CHz3)(OH)CH2CH3, -CH2CH(OH)CH20H, -CH2CH(CH3)CH20H,
-CH,CH(OH)CH,CHs,  -CH(CH3)CH(CH3)OH,  -CH2CH2C(CH3),OH,  -CHyCHyC(CH3)(OH)CH,OH, -
CH,CH(OH)CH(CHs)z, -CH2C(CHs)(OH)CH,CHa, -CH,CH2C(CHs)(OH)CH,OH, -CH(CH,0H),, -CH2CH(OH)CFs, -
CH,CHFC(CH;).0H, -CH,CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo), -CH,CH(OH)CHj(fenilo), -
CH2CH(OH)CHZO(metoxifeniIo), -CH=CH2, -CHzNHz, -CHzNHCH3, -CHzN(CH3)2, -CHzCHzNHz, -CHzCHzN(CH3)2,
-CHzCHzCHzNHz, -C(CH3)2NH2, -CHzCHzCHzNHCH3, -(CH2)5NH2, -CHzCH(NHz)CHz(fen”O), -CHzN(CHzCH3)2,

(CH,CH,0)sH,  -CH,OCHs,  -CHoCH;0OCHs,  -CH,CH,OCH,CHs,  -CH,CH(OH)CH,OCHs, -
CH,CH(OH)CH,0OCH,CHs, -CH,C(O)CHs, -CH,C(O)NHa, -CHoC(O)NHCH3, -CH,C(O)OCH,CHs, -C(O)NH,, -
CH:NHC(O)NH;,  -CH,NHC(O)OCHs, ~ -CH.CH:NHC(O)OCHs,  -CH.CH,CH,N(CH3)C(O)CHs, -

CH2CH>C(CH3)20C(O)CH2NHz2, -CH2CH>C(CH3)>0OC(O)CH2N(CHz3)2 0 -CH2CH2S(0)2CHs;

(i) ciclopropilo, ciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente seleccionado entre -OH, -
CHs, -NHz, -NHCH2CHs, -NHCH(CHz3)2, -NHCH.CHF2, -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCHs, -NHC(O)OCH.CH3 y -
NHC(O)OC(CHsa)s;

(i) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH, -OCHs y
-C(O)OCHs;

(iv) -CHy(ciclopropilo), -CHy(difluorociclopropilo), -CHy(ciclobutilo), -CH(oxetanilo), -CH(hidroxioxetanilo), -
CHaz(morfolinilo), -CHy(fenilo), -CHx(fluorofenilo), -CHz(metoxifenilo), -CHa(piridinilo), -CHz(butoxicarbonilo,
hidroxipiperidinilo), -CHax(butoxicarbonil pirrolidinilo), -CHa(acetilazetidinilo), -CHa(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metil
benzo[d]tiazolilo), -CH,CHz(morfolinilo), -CH2CHx(fenilo), -CH;CHa(piridinilo), -CH.CHz(dimetilpirazolilo), -
CH2CH,CHoa(fenilo), -CH2CH2CHx(pirrolidinilo), -C(O)(morfolinilo), -CH>C(O)(morfolinilo), -CH.C(O)(piperazinilo), -
CH.C(O)(acetilpiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonil piperazinilo), -CH2CH(NH2)CHx(fenilo) o -CH>S(O),(fenilo);

(v) piridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, dioxopirimidinilo,
imidazolilo, azetidinilo, 1,3-dioxolanilo u 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, cada uno sustituido con de cero a 4
sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -CN, -CHs, -CHCHs;, -CH(CHs),, -CH.OH, -
C(O)ciclopropilo, -C(O)fenilo, -C(O)CHs, -C(O)CDs3, -C(O)CH(CHzs)2, -C(O)C(CHs)s, -C(O)CHz(ciclopropilo), -
C(O)OCHgs, -C(O)OC(CHs3)3, -CH(fenilo), metil oxadiazolilo y pirimidinilo; o

(vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs, -
CH(CHj3)2, -CH2CHF2, -C(O)NH., -C(O)CHjs, -C(O)CH2CHs, -C(O)C(CHz)s, -C(O)CF3, -C(O)OCHgs, -C(O)OCH2CHa,
-C(O)OC(CHBa)3, -C(O)CH2C(CH3).0H, -C(O)(piridinilo), -S(O)>CH3, -S(0)2CH2CH3 y-OS(0)2CHs;

y HET, A y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo en donde R; es:

(i) H, -CN, -CHs, -CHoCHs, -CH2CH,CHs, -CH(CHa),, -CHoCH.CH,CHs, -CH,CH(CHs)s, -C(CHs)s, -
CHoCH2CH(CHs)z, -CH,F, -CHF>, -CFs, -CH,CHF2, -CH,CFs3, -CH,CHFCHs, -CH,CH,CH,F, -CH,CN, -CH,CH,CN,
-CH2CH,CH,CN, -CH,0H, -CH2CH;0H, -CHoC(CHs),OH, -C(CH3),0H, -CH,CH(CH3)OH, -CH,CH(OH)CH, -
CHoCH2CH,0H, ~(CH2)4OH, -(CH2)sOH, -C(CHs)(OH)CH2CHs, -CHCH(OH)CH,OH, -CH,CH(CH3)CH,OH, -
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CH>CH(OH)CH,CHg, -CH(CH3)CH(CH3)OH, -CH2CH2C(CH3)2.0H, -CH2CH(OH)CH(CHa), -
CH>C(CH3)(OH)CH2CHj3, -CH2CH(OH)CF3, -CH>CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo), -CH2CH(OH)CHa(fenilo), -
CH2CH(OH)CHZO(metoxifeniIo), -CH=CH2, -CHzNHz, -CHzNHCH3, -CHzN(CH3)2, -CHzCHzNHz, -CHzCHzN(CH3)2,
-CHzCHzCHzNHz, -C(CH3)2NH2, -(CH2)5NH2, -CHzCH(NHz)CHz(fen”O), -CHzN(CHzCH3)2, -(CH2CH20)4H, -
CH20CHj3, -CH2CH20CH3, -CH2CH2,OCH2CHa, -CH2CH(OH)CH2OCHj3, -CH2CH(OH)CH20OCH>CHj3, -CH2C(O)CHs,
-CH2C(O)NHa, -CH2C(O)NHCH3s, -CH2C(O)OCH2CHa, -C(O)NH2, -CH2NHC(O)NH> 0 -CH2CH2S(0)2CHs;

(i) ciclopropilo, ciclopentilo, hidroxiciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente
seleccionado entre -OH, -CHs, -NH,, -NHCH(CHs)2, -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCH3 y -NHC(O)OC(CHs)s;

(i) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH, -OCHs y
-C(O)OCHg;

(iv) -CHy(ciclopropilo), -CHy(difluorociclopropilo), -CHy(ciclobutilo), -CH(oxetanilo), -CH(hidroxioxetanilo), -
CHa(morfolinilo), -CHy(fenilo), -CHx(fluorofenilo), -CHz(metoxifenilo), -CHa(piridinilo), -CHz(butoxicarbonilo,
hidroxipiperidinilo), -CHax(butoxicarbonil pirrolidinilo), -CHa(acetilazetidinilo), -CHa(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metil
benzo[d]tiazolilo), -CH>CHz(morfolinilo), -CH2CHx(fenilo), -CH;CHa(piridinilo), -CH.CHz(dimetilpirazolilo), -
CH>CH,CHa(fenilo), -CH,CH2CHx(pirrolidinilo), -CH,C(O)(morfolinilo), -CH,C(O)(piperazinilo), -
CH.C(O)(acetilpiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonil piperazinilo), -CH2CH(NH2)CHx(fenilo) o -CH,S(O),(fenilo);

(v) piridinilo, cianopiridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, hidroxitetrahidrofuranoilo, trihidroxi-
hidroximetiltetrahidropiranilo, acetopirrolidinilo, metilpirrolidinonilo, dioxopirimidinilo, metilimidazolilo o azetidinilo
sustituido con de cero a 1 sustituyente seleccionado entre -CN, -CHs, -CH>CHa;, -CH(CHs),, -C(O)ciclopropilo, -
C(O)fenilo, -C(O)CHs, -C(O)CDs, -C(O)CH(CHs),, -C(O)C(CHs)s3, -C(O)CHz(ciclopropilo), -C(O)OCHas, -
C(O)OC(CHsa)s, -CH(fenilo)z, metil oxadiazolilo y pirimidinilo; o

(vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs, -
CH(CHz3)2, -CH2CHF,, -C(O)NHz, -C(O)CHs, -C(O)CH.CHs, -C(O)C(CHas)s, -C(O)OCHs, -C(O)OCH.CHs, -
C(O)OC(CHa)s, -C(O)(piridinilo), -S(0)2CH3 y -OS(0)2CHs;

y HET, A y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde HET es:

~ ~

uy uy
N._R N._R
N S N N\\er N,N Xy b N N\\er
\ — \ \ = N
Rb =N Rb N =N

. -

NN _Ro N—Ng_Ro

UL <7

N Ry, N = ;
» o

y A, Rs y Ry se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, CI, -CN y -NHa.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde HET es

72
\ 7
Py
/z/g.

N\\er
o ~N :
y A, Rs y Ry se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que cada R, se

selecciona independientemente entre H'y -CN.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde HET es
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y A, Rs y Ry se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, -CN y -NHo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde HET es

N‘i"‘ o
Q Y
N~ \ I/N

Re 0 N z ;
y A, Rs y Ry se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que cada R, se

selecciona independientemente entre H, -CN y -NHo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde HET es

~
N— Ny -Rb
\ NG

y A, Rs y Ry se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que un R, es Hy el
otro Ry es -CN. Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde HET es

~

NNy Rb
NG

y A, R3 y Ry, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que R, se selecciona
entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que R, es H.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde HET es

~

NNy -Rb
N

N Z

Rp.

2

y A, Rs y Ry se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que un R, es H y el otro
Ry es -CN.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde HET es

y A, R3 y Ry, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que Ry, se selecciona
entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que cada R, es H.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde HET es:
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y A, Rs y Ry se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que cada R, se
selecciona independientemente entre H, -CN y -NHo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde HET es:

~
N— Ny Ro
< I/Y
NN
y A, R3 y Ry, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacién compuestos en los que R, se selecciona
entre H, Cl, -CN y -NH,. También se incluyen compuestos en los que Ry, es -NHa.
Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (l) o una sal del mismo, en donde A es pirazolilo o imidazolilo,

cada uno sustituido con Rs; y HET, R3 y R, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos
enlos que Aes

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde A es pirazolilo sustituido con
Ra; y HET, R3 y R, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que A es

=N N=
Ra’@"“\f Ra—N\;\’;’
10 .

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde A es imidazolilo sustituido
con Ry y HET, R3 y R, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizaciéon compuestos en los que A es

/=N
Ra—-N\)\;g
Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde A es triazolilo sustituido con
Ra; y HET, Rs y R, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que A es
N:l\‘l
N

R\

b
N=N

Ra—'N\)\s‘e

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo, en donde A es pirazolilo o triazolilo,
cada uno sustituido con Rs; y HET, R3 y R, se definen en el primer aspecto.
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Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o una sal del mismo, en donde A es isoxazolilo sustituido
con Ry y HET, R3 y R4 se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizaciéon compuestos en los que A es

N~-o

3,

-~

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde A es oxadiazolilo sustituido
con Ry y HET, R3 y R, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacién compuestos en los que A es

/N‘N
Rr(o 3 ;

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo, en donde A es dihidroisoxazolilo
sustituido con Ry; y HET, R3 y Ra se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los

que A es
Ra—_Q)\;e

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal del mismo, en donde A es isoxazolilo o
dihidroisoxazolilo, cada uno sustituido con Rs; y HET, R3 y R4 se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta
realizacién compuestos en los que A es

N-o O~

O-N
A, Rafg\/\”Kg Ra’ﬁ/‘k;.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde A es

= ,N=N

=N N= /=N N=N
R;‘Q,‘\l\ $ Ra—-N\;\; Ra"N\%\\ ¥ R;ﬁ\/;‘q\ 2 R.—N \2\}
B B » 0 7

y HET, R3 y R4 se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde A es

=N ,N\ N:N
Ra’gl‘\l\g Ra"N\;\;‘, Ra——&/[‘\j\f R@"N\%\f

y HET, R3 y R4 se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde A es

10
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=N N= _ /=N
Ra’_gﬁ\l\; Ra—N\;\;‘; Ra N\)\’; .
2 2 O ?

y HET, R3 y R4 se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (1) o una sal del mismo, en donde R3 es -CH;CHa, -CH(CHs)y, -
CH»>CHF», -CH(CH3)CH20H, ciclopropilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo,

=N =N F
%’QI{IVCW, %—_Q"\‘\)\F
70 2

y HET y A se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde R3 es -CH;CHa, -CH(CHs)y, -
CH2CHF, 0 -CH(CH3)CH20H; y HET y A se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacion compuestos
en los que Rz es -CH(CHs3)2 o -CH(CH3)CH,OH. También se incluyen en esta realizacion compuestos en los que R3
es -CH(CH3)2.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde R3 es ciclopropilo, oxetanilo,
tetrahidropiranilo, etil pirazolilo o 2,2-difluoroetil pirazolilo; y HET y A se definen en el primer aspecto. Se incluyen en
esta realizacion compuestos en los que R3 es ciclopropilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo,

o, T
A\ NVCH?’,o N\/k,:'
Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde: R3 es -CH(CHs),, ciclopropilo
o
!
XN
HET es

SN

QP

N

\S S Rb .

y A, Ra ¥y Ry, se definen en el primer aspecto. Se incluyen en esta realizacién compuestos en los que A es

\l\‘l N= /=N N=N
Ra’QN\f Ra_N\;\fg Ra—N\Q\fe Ra’Q\/"“\;

N=N

Ra—'N\)\f
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Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde:

A es pirazolilo; HET es un heteroarilo seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo y pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, en donde
dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto de férmula (1) mediante un atomo del anillo de nitrogeno
en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a 2 Ry; Rz es -CH(CH3)2 o CH2CHF; y
cada Ry es independientemente H o -CN. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que A es

N
=N N=
Ra’@ ‘ Ra—N\;\;@

N\;A
o

También se incluyen en esta realizacion compuestos en los que HET es pirazolo[3,4-b]piridinilo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde:
Aes

HET es

R3 es-CH(CH3)2 o -CHzCHFz; Ra es -CN, -CH3, -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CH(CH3)2, -CHzCH(CH3)2, -CHzCN, -
CH2CH2CH2CN, -CHF,, -CF3, -CH,CF3, -CH>.CH20OH, -CHy(fenilo), -CHz(oxetanilo), ciclopropilo, tetrahidropiranilo o
piridinilo; y cada R, es independientemente H o -CN.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde:
Aes

HET es

R3 es -CH(CH3)2; Ra es -CN, -CH3, -CH(CH3)2, -CHzCN, -CHzCHzCHzCN, -CF3, -CHzCHzOH, -CHz(feniIo) o piridinilo;
y cada Ry es independientemente H o -CN.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde:
Aes

HET es
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I T
\ \
,N N\ Rb N
N\I/\[ \r
\Y = \ .
Ry ;
o

Rs es -CH(CH3)2 o -CHzCHFz; Ra es -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CHzCH(CH3)2, -CHFz, -CHzCF3, -CHzCHzOH, -
CHa(oxetanilo), ciclopropilo o tetrahidropiranilo; y cada Ry, es independientemente H o -CN.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde:
Aes

/=N

Ra—N\)\’;

HET es

R3 es -CH(CH3)2; Ra es H, -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CH(CH3)2, -CHzCH(CH3)2, -CHzCHFz, -CHzCH(OH)CH3, -
CHzCH(CH3)CH20H, -CHzCHzC(CH3)20H, -CHzC(O)NHz, -CHzC(O)NHCH3, -CHz(cicIoanuiIo C3_4), -CHz(fenilo), -
CHa(piridinilo),  -CHy(oxetanilo),  -CHy(hidroxioxetanilo),  -CHy(acetilazetidinilo), = -CH,C(O)(morfolinilo), -
CH2>CH,CHoa(fenilo), acetilazetidinilo o piridinilo; y cada Ry, es independientemente H o -CN.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, en donde A es

N=N
Ra™\_N
~
¥,
HET es:
Ay anV
\N Y N Ne_Rs
N S Rb ~N
Ny e
\ _N N Ry
o

Y
NNy ~Ro
e
N~=N
R3 es -CH(CHs)z, -CH>C(CHs;).0OH, -CH(CH3)CH,OH, -CH(CH3)CH20H, ciclopropilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo o
difluoroetil pirazolilo; Ra es -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CHzCHzCHzCH3, -CHzCH(CH3)2, -CHzCHzCH(CH3)2, -CHzOH, -
CH2CH20OH, -CH>CH>CH20OH, -CH>CH(OH)CHj3, -C(CH3)2.0H, -(CH2)4sOH, -CH2C(CHs3)20H, -CH,CH(OH)CH,.CHs, -
C(CH3)(OH)CH2CH3, -CH2C(CHs)(OH)CH2CH3, -CH.CHC(CH3),OH, -CH.F, -CH,CHFCHs;, -CH,CH.CN, -
CH2CH2CH2CN, -CHyNH2, -CH2NHCHa;, -CH;N(CHs),, -CH2CH2NH2, -C(CHs)2NH,, -CH2N(CH2CHs),, -CH2.OCH3, -
CH>C(O)CHs, -CH;NHC(O)NH2, -C(O)NH,, -CH=CH,, -CHz(morfolinilo), -CH,CHx(fenilo), -CH.CH(OH)(fenilo), -
CH.S(0)(fenilo), acetilazetidinilo, ciclopropilo, ciclopentilo, fenilo, dimetoxifenilo, piridinilo, ciclohexilo sustituido con -
NH2, -NHC(O)CHs, -NHCH(CHzs);, -NHC(O)OCH3; o -NHC(O)OC(CHs)s; o piperidinilo sustituido con cero o 1
sustituyente seleccionado entre -CH(CHj3),, -CH2CHF2, -C(O)NH,, -C(O)OCH3 y -C(O)OC(CHs)s; y cada Ry, es
independientemente H, -CN o -NH..

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde A es
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HET es
o I ol
ol \
\N N Rb \ N N Rb
, A N Ny Rb < =
N N\ = N \r N =
Rb N\ s N Rb
s : 0 ?

R3 es-CH,CHs, -CH(CHs),, -CH(CH3)CH2OH, ciclopropilo, tetrahidropiranilo, etil pirazolilo o difluoroetil pirazolilo; R, es
(i) H, alquilo Cys, fluoroalquilo Czs3, -CH2CN, hidroxialquilo Ci.5, -CH>.CH(OH)CF3, -CH,CH(OH)(fenilo), -
CH(CH20H)(fenilo), -CH>CH(OH)CHx(fenilo), -CH>CH(OH)CH.O(metoxifenilo), -CH>CH2NH2, -CH2CH2N(CH3)2, -
CHzCHzCHzNHz, -(CH2)5NH2, -CH2CH(NH2)CH2(feniI0), -(CH2CH20)4H, -CHzOCH3, -CHzCHzOCH3, -
CH2CH>OCH2CH3s, -CH2CH(OH)CH20CHj3, -CH.CH(OH)CH>OCH2CH3, -CH2C(O)OCH2CH3 0 -CH2CH2S(0).CHg; (ii)
hidroxiciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente seleccionado entre -OH y -CHg; (iii)
fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH y -C(O)OCHz3;
(iv)-CHa(ciclopropilo), -CHz(difluorociclopropilo), -CHz(ciclobutilo), -CHz(oxetanilo), -CHx(fenilo), -CHy(fluorofenilo), -
CHa(metoxifenilo), -CHoa(butoxicarbonilo, hidroxipiperidinilo), -CHoa(butoxicarbonil pirrolidinilo), -
CHoa(benzo[d]imidazolilo), -CHx(metil benzo[d]tiazolilo), -CH.CHz(morfolinilo), -CH>CHa(fenilo), -CH>CHax(piridinilo), -
CH2CHy(dimetilpirazolilo), -CH,CH2CHx(fenilo), -CH,CH2CHjy(pirrolidinilo), -CH,C(O)(morfolinilo), -
CH.C(O)(piperazinilo),  -CHC(O)(acetilpiperazinilo), -CHC(O)(acetilpiperazinilo)) o -CHC(O)(metilsulfonil
piperazinilo); (v) piridinilo, cianopiridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, hidroxitetrahidrofuranoilo, trihidroxi-
hidroximetiltetrahidropiranilo, acetopirrolidinilo, metilpirrolidinonilo, dioxopirimidinilo o azetidinilo sustituido con de cero
a 1 sustituyente seleccionado entre -CN, -CHs, -CH>CHjs, -CH(CHzs),, -C(O)ciclopropilo, -C(O)fenilo, -C(O)CHs, -
C(O)CD3, -C(O)CH(CHs3)2, -C(O)C(CHs)s, -C(O)CHx(ciclopropilo), -C(O)OCHs, -C(O)OC(CHzs)3, -CH(fenilo),, metil
oxadiazolilo y pirimidinilo; o (vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre F, -OH, -CHs, -C(O)CHs, -C(O)OCHs, -C(O)OCH2CH3, -C(O)OC(CHzs)s, -C(O)(piridinilo), -S(O).CH3z y -
0S(0).CHs; y cada Ry, es independientemente H, Cl, -CN, -NH; o -C(O)NHa.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, en donde A es

N=N N=N
Ra—_a\/;\l Ra—_N\)\s‘e
O 2
HET es:
Mi‘" N\{"'
N—NaprRe L N_R
, N b
N N\ = NI \l/
Ry N =N

B

2%

iy

Ny -Ro N N‘YRb
<\ I/I 4\ =N
N R, N ;

>0

Rs es -CH;CHs, -CH(CHs);, -CH;C(CH3),OH, -CH(CH3)CH,OH, -CH(CHs3)CH.OH, ciclopropilo, oxetanilo,
tetrahidropiranilo, etil pirazolilo o difluoroetil pirazolilo; Ra es H, alquilo C4.5, fluoroalquilo C1.3, hidroxialquilo C+.5, -
CH2CN, -CH2CH2CN, -CH2CH2CH2CN, -CH2NH,, -CHoNHCH3, -CH2N(CHs)z, -CH2CH2NH2, -CH2CH2N(CHs)o, -
C(CHs)2NH2, -CH2CH2CHoNH,, -(CH2)sNH2, -CH2N(CH2CH3),, -CH.CH(OH)CF3, -(CH2CH20)4H, -CH2OCHj3, -
CH,C(O)CH3, -CH.CH,OCHs;, -CH,CH,OCH.CHs, -CH,CH(OH)CH,OCHs, -CH,CH(OH)CH,OCH.CH3, -
CHzC(O)OCHzCH3 o -CHzCHzS(O)zCH3, -CHzNHC(O)NHz, -C(O)NHz, -CH=CH2, -CHz(cicIopropilo), -
CHa(difluorociclopropilo), -CHa(ciclobutilo), -CHa(oxetanilo), -CHx(morfolinilo), -CHy(fenilo), -CHa(fluorofenilo),
CHa(metoxifenilo), -CHoa(butoxicarbonilo, hidroxipiperidinilo), -CHoa(butoxicarbonil pirrolidinilo),

CHoa(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metil benzo[d]tiazolilo), -CH2CHx(morfolinilo), -CH>CHax(fenilo), -CH.CH(OH)(fenilo),
CHxCHgy(piridinilo), -CH>CHz(dimetilpirazolilo), -CH(CH2OH)(fenilo), -CH.CH,>CHa(fenilo), -CH,CH2CHx(pirrolidinilo),
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CH2CH(OH)CHy(fenilo), -CH>CH(OH)CH.O(metoxifenilo), -CH>CH(NH2)CHx(fenilo), -CH,C(O)(morfolinilo),
CH.C(O)(piperazinilo), -CH,C(O)(acetilpiperazinilo), -CH.C(O)(acetilpiperazinilo), -CH2C(O)(metilsulfonil piperazinilo),
-CH,S(0O).(fenilo), acetilazetidinilo, ciclopropilo, ciclopentilo, hidroxiciclopentilo, fenilo, oxetanilo, dimetoxifenilo,
piridinilo; ciclohexilo sustituido con -OH, -CHgz, -NH3, -NHC(O)CHgs, -NHCH(CH3)2, -NHC(O)OCH3 0 -NHC(O)OC(CHsa)s;
piridinilo, cianopiridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, hidroxitetrahidrofuranoilo,
trihidroxihidroximetiltetrahidropiranilo, acetopirrolidinilo, metilpirrolidinonilo, dioxopirimidinilo; fenilo sustituido con de
cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH y -C(O)OCHj5; o piperidinilo sustituido con
de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs, -CH(CHs), -CH2CHF2, -C(O)NHo, -
C(O)CHs, -C(O)OCHs, -C(O)OCH2CHs, -C(O)OC(CHs)s, -C(O)(piridinilo), -S(0)2CH3 y -OS(0).CHs; o azetidinilo
sustituido con de cero a 1 sustituyente seleccionado entre -CN, -CHs, -CH2CHs, -CH(CHj3),, -C(O)ciclopropilo, -
C(O)fenilo, -C(O)CHjs, -C(O)CD3, -C(O)CH(CHsa)2, -C(O)C(CHj3)3, -C(O)CHx(ciclopropilo), -C(O)OCHs, -C(O)OC(CHz)s,
-CH(fenilo)z, metil oxadiazolilo y pirimidinilo; y cada Ry, es independientemente H, Cl, -CN, -NH, o -C(O)NH..

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo, en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto
de férmula (I) mediante un atomo en el anillo de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta
sustituido con Ry; A es

R3 es -CH(CH3)2; Ra es -CN, -CH3, -CH(CH3)2, -CF3, -CHzCHzOH, -CHzCHzC(CH3)20H, -CHzCN, -CHzCHzCHzCN, -
CHoa(fenilo) o piridinilo; y Ry es -CN. Se incluyen en esta realizacién compuestos en los que HET es

Y
\
/N N\
N
N Pz

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, imidazolo[4,5-b]piridinilo y imidazolo[4,5-
d]pirimidinilo, en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto de férmula (1) mediante un
atomo del anillo de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a 2 Ry,; A
es

N=

N
Ra_—&/ll\l\f

R3 es -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CH(CH3)2, -CH(CH3)CH20H, -C(CH3)2CH20H, -CHzC(CH3)20H, -Cththhzf, -
CH(CHzF),, -CH2CH.CF3, ciclopropilo, metilciclopropilo, difluorociclobutilo, fluorociclopentilo, difluorociclopentilo,
fluorociclohexilo, hidroxiciclohexilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, fluorotetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo vy
difluoroetilpirazolilo; R, es (i) -CHzF, -CH>OH, -CHy;NH,, -CH;CHs, -CH,CH,OH, -CH2CH,CN, -CH,CH.CHs, -
CH,CHFCH3;, -CH2CH2CH2:CN, -CH.CH(OH)CHs, -CH2CH>CH.OH, -CH.CH>CH>CH3, -CH>CH(OH)CH:CHs;, -
C(CH3)20H, -C(CH3)2NH2, -CH2CH(CHBa)2, -(CH2)4OH, -CH2C(CH3)20OH, -C(CH3)(OH)CH2CH3, -CH2CH2CH(CHa)z, -
CH2C(CH3)(OH)CH2CH3,  -CH2CH2C(CH3):0H,  -CH=CH;,  -CH,CH.C(CH3);F, @ -CH,CHFC(CH3).OH, -
CH2CH>C(CH3)(OH)CH20H, -CH2CH2C(CH3).OC(O)CH2NH2, -CH2CH2C(CH3).OC(O)CH2N(CHz3)2, -CHoNHCH3, -
CH2N(CHz)2, -CH2N(CH2CHzs), -CH2CHaNH2, -CH20OCH3, -CH2C(O)CHa, -CH2NHC(O)NHa, -CH2CH2NHC(O)OCH3 o -
C(O)NHg; (ii) ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo sustituido con -NHz, -NHC(O)CHs;, -NHC(O)OC(CHgs)s, -
NHC(O)OCHs;, -NH-CH(CHs)2, -NHCH2CH3 o -NHCH.CHF;; (iii) fenilo o dimetoxifenilo; (iv) -CHz(morfolinilo), -
CHxCHgy(fenilo), -CH2S(0).(fenilo), -CH>CHz(morfolinilo) o -CH,CH(OH)(fenilo); (v) acetoazetidinilo, metilimidazolilo,
piridinilo o tetrahidropiranilo; o (vi) piperidinilo sustituido con de cero a 1 sustituyente seleccionado entre -C(O)NH, -
C(O)CF3, -C(O)CH2C(CH3)2.0H, -C(O)OC(CHa)s, -C(O)OCHj3, -CH(CH3),, -CH2CHF», -S(0)2CH2CH3 o0 -S(O).CHs; y
cada Ry, se selecciona independientemente entre Cl, -CN y-NH,. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los
que HET es:

2

~

NORs 3
N R N b N N R,
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Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo, en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto
de férmula (I) mediante un atomo en el anillo de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta
sustituido con Ry; A es

R3 es -CH2CH3, CH(CHs); o -CH,CHF3; R, es -CH2CH>C(CH3)20H o -CH2NHC(O)OCHas: y Ry, es -CN. Se incluyen en
esta realizacién compuestos en los que HET es

z/z'?.
prd

/Z‘
f

Rp

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo, en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto
de férmula (I) mediante un atomo en el anillo de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta
sustituido con Ry; A es

Rs es -CH(CHs); Ra es -CH2C(CH3);OH, -CH,CH2C(CH3),OH, morfolinilo, etilmorfolinilo, piperidinilo o
metilsulfonilpiperidinilo; y R, es -CN. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que HET es

~
/N N\
N
N\ Z

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo, en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto
de férmula (I) mediante un atomo en el anillo de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta
sustituido con Ry; A es

/=N
Ra—'N\%\fe

R3 es -CH(CH3)2; Ra es H, -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CH(CH3)2, -CHzCH(CH3)2, -CHzCHFz, -CHzC(O)NHz, -
CH2CH(OH)CH3, -CH2CH(CH3)CH.OH, -CH>CH,C(CH3),OH, -CH>C(O)NHCHs, piridinilo, acetilazetidinilo, -
CHoa(acetilazetidinilo), -CHa(ciclopropilo), -CHy(ciclobutilo), -CHz(oxetanilo), -CH.(hidroxioxetanilo), -CHax(fenilo), -
CHoa(piridinilo), -CH2CH>CHz(fenilo) o -CH>C(O)(morfolinilo); y Ry es -CN. Se incluyen en esta realizaciéon compuestos
en los que HET es

=

Z\

z =z
Z

%\ /(:

Ry

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (1) o una sal del mismo en donde:

HET es un heteroarilo seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo y pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, en donde dicho
heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto de férmula (I) mediante un atomo del anillo de nitrdgeno en
dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a un Ry; A es
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R3 es -CH(CHj3). o difluoroetil pirazolilo; R4 es -CH2CHs3, -CH2CH,>CHs, -CH2CH(CHs),, -CHF2, -CH2CF3, -CH2CH-0H,
-CHa(oxetanilo), ciclopropilo o tetrahidropiranilo; y R, es -CN. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que

HET es
/N N\
N /
I
Rp
o)

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo e imidazolo[4,5-b]piridinilo,
en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto de féormula (1) mediante un atomo del anillo
de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a 2 Ry; A es

-
4 z’?’%

Ng-Rb
i

N=N

Ra—'N\)\;

R3 es -CH,CHas, -CH(CHj3)2, -CH(CH3)CH20OH, ciclopropilo, tetrahidropiranilo, etil pirazolilo y difluoroetil pirazolilo; R4
es: (I) -CH3, -CHzCN, -CHzCH3, -CHzCHzOH, -CHzCHFz, -CHzCHzNHz, -CHzCHzS(O)zCH3, -CHzCHzOCH3, -
CH2CH20OCH,CHs, -CH2CHoN(CHz3)2, -CH2CH2CHs, -CH(CHs)2, -C(CHs)s, -CH2CH(OH)CHs, -CH.CH.CH,OH, -
CH2CH(CH3)OH, -CH>CH(OH)CH20H, -CH>.CHFCHj3, -CH,CH>CH.F, -CH>CH(OH)CF3, -CH.CH(OH)CH2OCH.CHs, -
CH2CH2CH2NHz, -CH.CH(OH)CH.OCHjs, -CH2C(CHj3).0H, -(CH2)4OH, -CH(CH3)CH(CH3)OH, -CH2CH>CH(CHa)2, -
CH2C(CH3)(OH)CH2CH3,  -CH2CH(OH)CH(CH3)2,  -CH2CH2C(CHs).OH,  -(CH2)sNHz,  -CH2C(O)CHs, -
CH>C(O)OCH2CHBa, -CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH.OH)(fenilo), -CH2CH(OH)CHx(fenilo), -
CH>CH(OH)CH,O(metoxifenilo) o -(CH2CH20)4H; (ii) oxetanilo o Css cicloalquilo sustituido con de cero a 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -CHs, -NH,, -NHCH;CHF;, -NHC(O)OCH; y -
NHC(O)OCH-CHpg; (iii) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH,
-CN, -C(O)OCHs y -NHC(O)OC(CHs)s; (iv) -CHz(ciclopropilo), -CHx(difluorociclopropilo), -CHz(ciclobutilo), -
CHax(oxetanilo),  -CHa(fenilo),  -CHy(fluorofenilo), = -CHz(metoxifenilo), = -CHx(butoxicarbonilpirrolidinilo), -
CHoa(butoxicarbonilo, hidroxipiperidinilo), -CHz(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metilbenzo[d]tiazolilo), -CH2CHz(morfolinilo),
-CH,CHa(fenilo), -CH>CHa(dimetilpirazolilo), -CH>CHa(piridinilo), -CH2CH>CHy(fenilo), -CH>CH2CHy(pirrolidinilo), -
CH2C(O)(morfolinilo), -CHC(O)(piperazinilo), -CH>C(O)(acetopiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonilpiperazinilo) o -
CH2CH(NH)CHx(fenilo); (v) piridinilo, cianopiridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, hidroxitetrahidrofuranoilo,
trinidroxi-hidroximetiltetrahidropiranilo, acetopirrolidinilo, metilpirrolidinonilo, dioxopirimidinilo o azetidinilo sustituido
con de cero a 1 sustituyente seleccionado entre -CN, -CHjs, -CH2CHj3, -CH(CHs),, -C(O)(ciclopropilo), -C(O)(fenilo), -
C(O)CHs, -C(0O)CD3, -C(O)CH(CHBa)2, -C(O)C(CHs3)s, -C(O)CHx(ciclopropilo), -C(O)OCHjs, -C(O)OC(CHj3)s, -CH(fenilo)o,
metiloxadiazolilo y pirimidinilo; o (vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre F, -OH, -CHs, -C(O)CHs, -C(O)CH2CHa;, -C(O)C(CHs)s, -C(O)OCHgs, -C(O)OCH2CHs, -
C(O)OC(CHsa)s, -C(O)(piridinilo), -S(0)2CH3 y -OS(0).CHs; y Ry es Cl, -CN, -NH; o -C(O)NH.. Se incluyen en esta
realizacién compuestos en los que HET es:

2%

%
\ 7

Rp
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~
Ne NNy NN -Rb NNy
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2N Rp Rp , N Z >R

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo, en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto
de férmula (I) mediante un atomo en el anillo de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta
sustituido con Ry; A es

7z /724
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R3 es -CH(CH3)2; Ra es -CH(CHon)z, -CHzCHzC(CH3)20H, -CHzCHzCHzNHCH3, -CHzCHzCHzN(CH3)C(O)CH3,
morfolinilo, piperidinilo, acetilpiperidinilo, acetamidociclohexilo, ((metoxicarbonil)amino)ciclohexilo, difluoropiperidinilo,
hidroxipiperidinilo, dimetilmorfolinilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, acetilpirrolidinilo, fluoro-acetilpiperidinilo,
metoxicarbonilpiperidinilo, azetidinilo, acetilazetidinilo, metoxicarbonilazetidinilo, dimetil-1,3-dioxolanilo o acetil-8-
azabiciclo[3.2.1]octanilo; y Ry es -CN. Se incluyen en esta realizacion compuestos en los que HET es

N

\

/N N\
N

N =

Una realizacion proporciona un compuesto de formula () o una sal del mismo en donde: HET es un heteroarilo
seleccionado entre pirazolo[3,4-b]piridinilo, en donde dicho heteroarilo esta unido al grupo piridinilo en el compuesto
de férmula (I) mediante un atomo en el anillo de nitrégeno en dicho heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta
sustituido con Ry; A es

N-~N
Ra—<o I ;

R3 es -CH(CHj3)2; R4 es -C(O)(morfolinilo) o -NH(aminociclohexilo); y Ry es -CN. Se incluyen en esta realizacion
compuestos en los que HET es

4

Z\

v Z
z

%\ /(:

Rp

Una realizacidon proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal del mismo, en donde dicho compuesto se
selecciona entre: 2-(4-(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etanol (1);
2-(4-(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)acetato de etilo (2); N-
isopropil-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina (3); (3R,4R)-4-(4-
(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)  piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-3-ol ~ (4);  5-(1-(5-
aminopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina  (5); (3R,4S)-4-(4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-3-ol (6); (3S,4R)-4-(4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)}-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-3-ol (7); 6-((4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)}-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona  (8);
2-(2-(2-(2-(4-(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)etoxi)etoxi)etoxi)etanol  (9);  1-(5-(1-isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo, ~ TFA  (10);  1-(5-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (11); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (12); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (13); 1-(4-(ciclopropilamino) -5-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (14); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (15); 1-(5-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (16); 1-(5-(1-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (17);  1-(5-(1-(terc-butil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (18); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (19); 1-(5-(1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (20); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metil-2-
oxopirrolidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (21 y 22); 3-(5-(1-(terc-buitil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (23); 3-(4-(isopropilamino)-5-
(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (24); 6-amino-1-(5-
(1-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (25); 2-(5-cloro-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-(1-(oxetan-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina  (26); 2-(5-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-5-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina (27); 1-(5-(1-(3-
hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (28); 6-amino-
1-(5-(1-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (29);
1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (30); 1-(5-(1-
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((2,2-difluorociclopropil)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (31 'y 32); 6-amino-1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (33); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (34); 6-amino-1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (35); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-ciclopropil-5-(1-propil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-4-amina (36); 1-(5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5-carbonitrilo (37); 3-(5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
carbonitrilo (38); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina (39);
3-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo  (40);  1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (41);
3-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo
(42); 3-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (43); 1-
(5-(1-(3-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (44); 3-
(5-(1-(3-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (45); 6-
amino-1-(5-(1-(3-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (46); 1-(5-(1-(cianometil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (47); 1-(5-(1-(4-fluorobutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (48);  1-(5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo  (49);  3-(5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)  amino)piridin-2-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (50); 6-amino-1-(5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (51); (S)-1-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(1-propil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (52); (S)-3-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(1-
propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (53); 1-(4-(etilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (54);  3-(4-(etilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (55); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-fenetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (56); 3-(4-(isopropilamino)-5-(1-fenetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (57); 1-(4-((1-etil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (58); 3-(4-((1-etil-1H-pirazol-4-il) amino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (59); 1-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (60); 3-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-
propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (61); 9-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il}-9H-purin-2-amina (62); 1-(5-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (63); 1-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxi-2-metilciclohexil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (64); (S)-1-(5-(1-(2-
hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (65); (R)-1-(5-
(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (66); 3-(5-
(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo
(67); (R)-3-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
carbonitrilo  (68);  (S)-3-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-6-carbonitrilo  (69); (S)-6-amino-1-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (70); (S)-1-(4-(etilamino)-5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (71); (S)-3-(4-(etilamino)-5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo  (72);  3-(5-(1-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (74); 3-(5-(1-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (73 y 75); 1-(5-(1-(2-hidroxi-
3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (76 y 77); 3-(5-
(1-(2-hidroxi-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo
(78 y 79); 1-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (80 y 82); 3-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (81 'y  83);  (S)-1-(5-(1-(2-hidroxi-2-feniletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (84);  (R)-1-(5-(1-(2-hidroxi-2-feniletil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (85); (R)-1-(5-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (86); (S)-1-(5-(1-(2-hidroxi-1-
feniletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (87); 1-(5-(1-
((2R,3S)-3-hidroxibutan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(88 y 89); 1-(5-(1-((2S,3S)-3-hidroxibutan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (90 y 91); 1-(5-(1-(2-hidroxi-2-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (92 y 93); 3-(5-(1-(2-hidroxi-2-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (94 y 95); 1-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (96); 6-amino-1-(5-(1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (97); 2-(4-(6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)acetato de etilo (98); 2-((4-(6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)metil )pirrolidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (99); 1-(5-(1-(1-benzhidrilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (100); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolin-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (101);  1-(5-(1-(2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
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(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (102); 1-(5-(1-(3-hidroxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (103);  1-(5-(1-(3-ciano-4-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (104);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
((2R,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (105); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-((2-metilbenzo[d]tiazol-5-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (106); 1-(5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (107); 1-(5-(1-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (108); 1-(5-(1-(4-fluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (109); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(4-metoxibencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (110); 1-(5-(1-(2-cianopiridin-3-
il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (111); 1-(5-(1-(4-
fluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (112); 3-(4-(6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (113); 1-(5-(1-(5-aminopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)  piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-

carbonitrilo (114); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-fenil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (115);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (116); 1-(5-(1-(ciclobutilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (117); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(piridin-2-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (118); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(piridin-3-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (119);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(piridin-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (120); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-metoxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (121); 1-(5-(1-(2-etoxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (122); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-2-ilmetil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (123); 1-(5-(1-(4-hidroxibutil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (124); 1-(5-(1-(5-hidroxipentil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (125); 1-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (126); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3-
(pirrolidin-1-il)propil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (127); 1-(5-(1-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (128); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (129); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (130);  1-(5-(1-(2,3-dihidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo  (131); 4-((4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (132); 1-(5-(1-(2-hidroxi-3-metoxipropil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (133); (S)-1-(5-(1-(2-hidroxibutil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (134);  1-(5-(1-(2-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (135); 1-(5-(1-(2-
hidroxi-3-(4-metoxifenoxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (136); 1-(5-(1-(3-etoxi-2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (137); 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (138); 1-(5-(1-(1-(2-ciclopropilacetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (139); 1-(5-(1-(1-trideuteroacetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (140); 1-(5-(1-(1-cianoazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (141);  3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de metilo (142); 1-(5-(1-(1-
benzoilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (143); 1-
(5-(1-(1-isobutirilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (144); 1-(5-(1-(1-(ciclopropanocarbonil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (145); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-pivaloilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (146); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(pirimidin-2-il)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (147); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (148);  1-(5-(1-(1-
etilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (149); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(1-isopropilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(150); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo, 2 TFA (151); 3-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (152); 3-(5-(1-(1-(2,2-difluoroetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (153); 1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (154);  1-(3-(4-(6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-il)etanona (155); 3-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-
il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (156); 1-(5-(1-(1-
acetilpirroldin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (157 vy
158); 1-(5-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (159);  1-(5-(1-(1-acetilpiperidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (160 y 161); 1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo, TFA (162); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-
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il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 TFA (163); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (164); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-4-amina (165); 1-(5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (166 'y  167);  (S)-1-(5-(1-(2-amino-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (168); (R)-1-(5-(1-(2-amino-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (169); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-
oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (170); 1-(5-(1-(3-aminopropil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (171); 1-(5-(1-(2-aminoetil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (172); 1-(5-(1-(2-cianofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (173); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (174); 2-(4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)benzoato de metilo (175); 4-(4-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
(3R,4S)-terc-butilo  (176); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (177); 1-(5-(1-((3R,4S)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (178); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-
4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (179); 4-(4-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
(3R,4S)-etilo (180); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (181); metanosulfonato de (3R,4S)-4-(4-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-1-(metilsulfonil )piperidin-3-ilo (182); 1-
(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-picolinoilpiperidin-4-il}-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (183); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-nicotinoilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (184); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-
isonicotinoilpiperidin-4-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(185); 1-(5-(1-((3S,4R)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (186); 1-(5-(1-((3S,4R)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida (187); 1-(5-(1-((3 S,4R)-3-hidroxi-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (188); 4-(4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
(3S,4R)-etilo (189); 1-(5-(1-((3S,4R)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (190); 1-(5-(1-((3S,4R)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (191); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-oxo-2-
(piperazin-1-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (192); 1-(4-(isopropilamino)-
5-(1-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(193);  1-(5-(1-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-oxoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (194); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (195); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (196);  1-(5-(1-((trans)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il)}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (197); 1-(5-(1-((3R,4R)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-
il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (198 y 203); 1-(5-(1-
((3R,4R)-3-hidroxi-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
blpiridin-5-carbonitrilo (199 'y 204); 1-(5-(1-((3R,4R)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (200 y 206); metil-(3R,4R)-metil4-(4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato (201 vy
205); metanosulfonato de (3R,4R)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ilo  (202); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-((trans)-4-hidroxipiperidin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (207); 1-(5-(1-((3R,4R)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-
4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (205 y 206); 1-(4-
(ciclopropilamino)-5-(1-((trans)-4-hidroxipiperidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (207); 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-
hidroxi-3-metilpiperidin-1-carboxilato de (trans)-metilo (208); 1-(5-(1-((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (209); 1-(5-(1-((trans)-3-fluoro-1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(210 y 211); ((trans)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (212); 1-(5-(1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (213); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (214 y 215); 1-(5-(1-((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (216); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-5-(1-
isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina (217); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-
(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina (218); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
indazol-5-carbonitrilo (219); 1-(5-(1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-indazol-5-carbonitrilo (220); 1-(5-
(1-isobutil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (221); (S)-1-(5-(1-(2-
hidroxipropil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (222); 1-(5-(1-(1-
acetilazetidin-3-il)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (223); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(piridin-3-il)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (224); 1-(5-(1-
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isopropil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (225);  1-(5-(1-(2,2-
difluoroetil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (226); 1-(5-(1-etil-
1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (227); (S)-1-(5-(1-(3-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (228);  1-(5-(1-
(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (229); 1-(5-(1-
bencil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (330); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolin-2-oxoetil)- 1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (331);
1-(5-(1-((3-hidroxioxetan-3-il)metil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-

carbonitrilo  (332); 1-(5-(1-(ciclobutilmetil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (333); 1-(5-(1-((1-acetilazetidin-3-il)metil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (334); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piridin-3-ilmetil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (335); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (336); 2-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-imidazol-
1-il)acetamida (337); 2-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-imidazol-1-il)-N-
metilacetamida (238); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piridin-2-ilmetil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (239); 1-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-imidazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (240);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3-fenilpropil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (241);  1-(5-(4-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (242); 1-(5-(4-bencil-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (243); 1-(5-(4-isopropil-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (244); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (245); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(246); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(247); 1-(5-(3-ciano-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (248); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(3-(piridin-3-il)-1H-pirazol- 1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (249);  1-(5-(3-
(cianometil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (250);  1-(5-(4-(3-
aminopropil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (251);  1-(5-(1-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (252); 1-(5-(1-etil-1H-
pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (253);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(oxetan-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il) piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (254); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (255); 1-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-
1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)  piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (256);  1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (257);
1-(5-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (258);  1-(5-(1-
ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (259); 1-(5-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (260); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (261); N-isopropil-2-(1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina  (262); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-
propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (263); 1-(4-((2-hidroxi-2-
metilpropil)amino)-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (264);
1-(5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (265
y 268); 1-(5-(4-ciclopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(266); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(267); 1-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il )- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (269); N-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)piridin-4-amina (270 y 271); (R)-1-(4-((1-hidroxipropan-2-il)Jamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (272); (S)-1-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (273); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (274 y 275); 1-(4-(oxetan-3-ilamino)-5-(4-propil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (276); 3-(4-(oxetan-3-ilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (277); 3-(4-(isopropilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (278); 9-(4-(isopropilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-
2-il)-9H-purin-2-amina (279); 6-amino-1-(4-(isopropilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (280); 6-amino-1-(4-(oxetan-3-ilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (281); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-4-amina (282); 1-(5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (283); 3-(4-(isopropilamino)-5-(4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (284); (S)-3-(4-((1-hidroxipropan-2-il)Jamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-
2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (285); (R)-3-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo  (286); 1-(4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (287);  3-(5-(4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (288); 1-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (289); 3-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (290); 3-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo ~ (291);  1-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (292);  9-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-
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1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-9H-purin-2-amina (293); 1-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (294); 1-(5-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (295); 1-(5-(4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (296); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-fenil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (297); 1-(5-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (298); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (299);  1-(5-(4-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (300); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(morfolinometil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (301); 1-(5-(4-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (302); 1-(5-(4-(2-hidroxibutil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (303); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-2-il)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (304); 1-(5-(4-isobutil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (305);  1-(5-(4-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (306);  1-(5-(4-isopentil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (307); 1-(5-(4-((dimetilamino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (308);  1-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (309); 1-(5-(4-(aminometil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (310); 1-(5-(4-(4-hidroxibutil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (311); 1-(5-(4-(2-aminopropan-2-
il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (312); 1-((1-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)urea (313); 1-(4-(isopropilamino)-
5-(4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (314); (R)-1-(5-(4-(2-
hidroxi-2-feniletil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (315); 1-(5-
(4-(3,5-dimetoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (316);
1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (317);  1-(5-(4-(2-hidroxi-2-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (318); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-fenetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (319); 1-(5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5-carbonitrilo (320); 1-(5-(4-(2-cianoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (321);  1-(5-(4-(2-hidroxibutan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (322); 1-(5-(4-(3-cianopropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (323); 1-(5-(4-((dietilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (324); 1-(5-(4-etil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (325); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (326); 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (327); 1-(5-(4-(2-aminoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (328); 1-(5-(4-(fluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (329);  1-(5-(4-alil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (330); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(2-oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (331); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((fenilsulfonil)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (332); 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (333); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-
(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (334); 1-(5-(4-(1-
acetilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (335); 1-
(5-(4-(1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (336); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo  (337);  4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato de metilo (338); 1-(5-(4-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (339); 1-(5-(4-((1s,4s)-4-aminociclohexil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (340); N-((1s,4s)-4-(1-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohexil)acetamida (341); ((1s,4s)-4-(1-
(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)}-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)ciclohexil)carbamato ~ de
terc-butilo (342); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((1s,4s)-4-(isopropilamino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (343); ((1s,4s)-4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohexil)carbamato de metilo (344); (+)-1-(5-(4-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (345); 1-(5-(4-(1-
(etilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(346); 1-(4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (347); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (348); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (349); 4-(1-(6-(6-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol (350); 1-(5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina (351); (2-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )etil)carbamato de metilo (352); 1-(4-(ciclopropilamino)-
5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (353 'y 354); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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(355); 1-(5-(4-((1s,4s)-4-(etilamino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo  (356); 4-(1-(6-(5-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol (357); 1-(5-(4-((1s,4s)-4-((2,2-difluoroetilyamino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (358);  1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(oxetan-3-ilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (359); 1-(5-(4-(1-(3-hidroxi-3-
metilbutanoil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(360); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (361); 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((3,3,3-trifluoropropil)amino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (362);  1-(5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(oxetan-3-
ilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (363);  1-(4-((3-fluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]  piridin-5-carbonitrilo  (364); (R)-1-(5-(4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)amino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (365);
(S)-1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)amino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (366); 1-(4-((3,3-difluorociclobutillamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (367); 1-(4-(((1S,3S)-3-fluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil )-
1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (368); 1-(4-(etilamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (369); 1-(4-((3-fluoropropil)amino)-5-
(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (370); 6-amino-1-(5-
(4-(3-hidroxi-3-metil-butil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(371); 1-(4-(((1S,3R)-3-fluorociclopentillamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (372); (R)-1-(5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((tetrahidrofuran-3-
ilJamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (373); 1-(4-(((1r,4r)-4-fluorociclohexil)amino)-5-(4-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (374); 1-(4-(((1R,2S)-2-
fluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (375); (S)-1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (376);  1-(4-((1,3-difluoropropan-2-ilyamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (377); glicinato de 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-il }-2-metilbutan-2-ilo (378); 1-(4-((4-fluorotetrahidrofuran-
3-ilyamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (379); 1-
(4-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo ~ (381);  ciclopropanocarboxilato  de  4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ilo ~ (382);  1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-((1-metilciclopropil)Jamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (383); dimetilglicinato de 4-
(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ilo

(384); 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (385); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (386); (S)-1-(5-(4-(3,4-dihidroxi-3-metilbutil)}-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (387);  (R)-1-(5-(4-(3,4-dihidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (388); 1-(5-(4-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(propilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (389); 1-(5-
(4-(3-hidroxi-3-metil-butil)-1H-pirazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (390);
1-(5-(1-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (392); ((1r,4r)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il}-1H-1,2, 3-triazol-
1-il)ciclohexil)carbamato de metilo (393); 1-(5-(1-((1r,4r)-4-((2,2-difluoroetil)amino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (394);  ((1r,4r)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohexil)carbamato de etilo (395); 1-(5-(3-(azetidin-3-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (397); 1-(5-(3-(1-acetilazetidin-3-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (398); 1-(5-(3-(1,3-
dihidroxipropan-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (399);  1-(4-
(isopropilamino)-5-(3-(morfolin-3-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (400); 3-(5-(6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)azetidin-1-carboxilato de metilo (401); 1-
(5-(3-(1-acetilpiperidin-4-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (402); 1-
(4-(isopropilamino)-5-(3-(piperidin-4-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (403); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(3-(pirrolidin-3-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (404); (S)-1-(5-(3-
(1-acetilpirrolidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (405); (R)-1-(5-
(3-(1-acetilpirrolidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (406); (R)-1-
(5-(3-(1-acetilpiperidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (407);
(R)-3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il isoxazol-3-il)piperidin-1-carboxilato de
metilo (408); (S)-1-(5-(3-(1-acetilpiperidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (409); N-((1s,4s)-4-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-
il)ciclohexil)acetamida (410); ((1s,4s)-4-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-
il)isoxazol-3-il)ciclohexil)carbamato de metilo (411); (S)-1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(piperidin-2-il)isoxazol-5-il)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (412); (S)-1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(piperidin-2-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (413); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(3-(metilamino)propil)isoxazol-5-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (414); N-(3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)propil)-N-metilacetamida  (415);  1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(tetrahidro-2H-
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piran-3-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (416); (R)-1-(5-(3-(1-acetilpirrolidin-2-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (417); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (418);  1-(5-(3-(8-acetil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (419);
(R)-1-(5-(3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (420); 1-(5-(3-(1-acetil-4-fluoropiperidin-4-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (421); 1-(5-(3-(4,4-difluoropiperidin-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (422); 1-(5-(3-(6,6-dimetilmorfolin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (423); 1-(5-(3-((2S,4R)-4-hidroxipiperidin-2-il)isoxazol-5-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (424); 1-(5-(3-((2R,4S)-4-hidroxipiperidin-2-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (425); 1-(5-(3-(3-hidroxi-3-
metilbutil)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (426);  (S)-1-(5-(3-(1-
acetilazetidin-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (427); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(5-(morfolin-3-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (428); 1-(5-(5-(3-
hidroxi-3-metilbutil)isoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (429); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(5-(piperidin-2-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (430); (S)-1-(5-(5-
(4-etilmorfolin-3-il)isoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (431); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(5-(1-(metilsulfonil)piperidin-2-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(432); 1-(4-(isopropilamino)-5-(5-(morfolin-4-carbonil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (433);  1-(5-(5-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)amino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (434); 1-(5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (435); ((3-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil)carbamato de  metilo  (436);  1-(5-(5-(2-hidroxi-2-
metilpropil)isoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (438 y 439); 1-(4-
(etilamino)-5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (440
y 441) y 1-(4-((2,2-difluoroetil)amino)-5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (442 y 443).

Una realizacion proporciona compuestos de la formula (I) que tiene valores de Clso de IRAK4 de < 0,6 pM.

Una realizacion proporciona compuestos de la formula (1) que tiene valores de Clso de IRAK4 de < 0,1 pM.

Una realizacion proporciona compuestos de la formula (1) que tiene valores de Clsp de IRAK4 de < 0,05 pM.

Una realizacion proporciona compuestos de la formula (1) que tiene valores de Clsp de IRAK4 de < 0,025 pM.

Una realizacion proporciona compuestos de la formula (I) que tiene valores de Clsp de IRAK4 de < 0,015 pM.

Una realizacion proporciona compuestos de la formula () que tiene valores de Clsp de IRAK4 de < 0,01 pM.
Definiciones

Los expertos en la técnica entenderan mas facilmente las caracteristicas y ventajas de la invencion tras la lectura de
la siguiente descripcion detallada. Se apreciara que ciertas caracteristicas de la invencién que, por razones de claridad,
se describen anteriormente y a continuacion en el contexto de realizaciones separadas, pueden combinarse para
formar una Unica realizacién. Por el contrario, varias caracteristicas de la invencién que, por razones de brevedad, se
describen en el contexto de una Unica realizacién, se pueden combinar también para formar sub-combinaciones de
las mismas. Las realizaciones identificadas en el presente documento como ejemplares o preferidas pretenden ser

ilustrativas y no limitativas.

A menos que se indique especificamente otra cosa en el presente documento, las referencias hechas en el singular
también pueden incluir el plural. Por ejemplo, "un" y "una" pueden referirse a uno o a uno o mas.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "compuestos" se refiere a al menos un compuesto. Por
ejemplo, un compuesto de féormula (1) incluye un compuesto de férmula (1) y dos o0 mas compuestos de formula (1).

A menos que se indique otra cosa, se supone que cualquier heteroatomo con valencias no completas tiene atomos de
hidrégeno suficientes para completar las valencias.

A continuacién se enumeran las definiciones de diversos términos usados para describir la presente invencion. Estas
definiciones se aplican a los términos que se usan a lo largo de la memoria descriptiva (a menos que estén limitados
en casos especificos) individualmente o como parte de un grupo mas grande.

A lo largo de la memoria descriptiva, un experto en la técnica puede elegir los grupos y sustituyentes de los mismos
para proporcionar restos y compuestos estables.
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De acuerdo con una convencion usada en la técnica,

se usa en formulas estructurales del presente documento para representar el enlace que es el punto de unién del resto
o sustituyente al nucleo o estructura principal.

El término "ciano" se refiere al grupo -CN.
El término "amino" se refiere al grupo -NHa.
El término "oxo" se refiere al grupo =0O.

El término "alquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a grupos hidrocarburo alifaticos saturados,
tanto de cadena lineal como ramificada, que contienen, por ejemplo, de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos
de carbono y de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me),
etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e i-propilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo) y pentilo
(por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo), n-hexilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4-metilpentilo.
Cuando aparecen nimeros en subindice después del simbolo "C", el subindice define con mayor especificidad el
numero de atomos de carbono que puede contener un grupo particular. Por ejemplo, "alquilo C1.6” representa grupos
alquilo de cadena lineal y ramificada con de uno a seis atomos de carbono.

El término "fluoroalquilo”, tal como se usa en el presente documento, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados, tanto de cadena lineal como ramificada, sustituidos con uno o mas atomos de fluor. Por ejemplo,
"fluoroalquilo C14” pretende incluir grupos alquilo C4, Cz, Cs y C4 sustituidos con uno o mas atomos de flaor. Los
ejemplos representativos de grupos fluoroalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF3 y -CH>CF3.

El término "cianoalquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena lineal como ramificada, sustituidos con uno
0 mas grupos ciano. Por ejemplo, "cianoalquilo” incluye -CH,CN, -CH>.CH>CN y cianoalquilo C1.4.

El término "aminoalquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena lineal como ramificada, sustituidos con
uno o mas grupos amino. Por ejemplo, "aminoalquilo” incluye -CH2NH>, -CH,CH2;NH; y aminoalquilo C1.4.

El término "hidroxialquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena lineal como ramificada, sustituidos con
uno o mas grupos hidroxilo. Por ejemplo, "hidroxialquilo” incluye -CH,OH, -CH>CH,OH e hidroxialquilo C1.4.

El término "hidroxi-fluoroalquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena lineal como ramificada, sustituidos
con uno o mas grupos hidroxilo y uno o mas atomos de fltor. Por ejemplo, "hidroxi-fluoroalquilo” incluye -CHFCH,OH,
-CH,CHFC(CHs)20H e hidroxi-fluoroalquilo C1.4.

El término "cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo derivado de una molécula
de hidrocarburo, monociclico o policiclico, no aromatico, mediante eliminacion de un atomo de hidrégeno de un atomo
de carbono de un anillo saturado. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando aparecen numeros en subindice después del simbolo "C", el subindice
define con mayor especificidad el nimero de atomos de carbono que puede contener un grupo cicloalquilo particular.
Por ejemplo, "cicloalquilo Cs6” representa grupos cicloalquilo con de tres a seis atomos de carbono.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 12 atomos
de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Dichos grupos ejemplares incluyen etenilo o alilo. Por
ejemplo, "alquenilo C,.s” representa grupos alquenilo de cadena lineal y ramificada con de dos a seis atomos de
carbono.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Los compuestos de formula (l) pueden proporcionarse en forma de sélidos amorfos o solidos cristalinos. Puede
emplearse la liofilizacion para proporcionar los compuestos de férmula (1) e forma de sélidos amorfos.

Debe entenderse también que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de formula (I) también estan
dentro del alcance de la presente invencion. El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de
Férmula () con una o mas moléculas de disolvente, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica incluye
enlaces de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas
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moléculas de disolvente a la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de soluciéon
como aislables. Los solvatos ilustrativos incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos, isopropanolatos, solvatos de
acetonitrilo y solvatos de acetato de etilo. Los métodos de solvatacién se conocen en la técnica.

Se conocen bien en la técnica diversas formas de profarmacos y se describen en:

a) The Practice of Medicinal Chemistry, Camille G. Wermuth et al., cap. 31, (Academic Press, 1996);

b) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985);

c) A Textbook of Drug Design y Development, P. Krogsgaard-Larson y H. Bundgaard, eds. cap. 5, pags. 113 -191
(Harwood Academic Publishers, 1991); y

d) Hydrolysis en Drug and Prodrug Metabolism, Bernard Testa y Joachim M. Mayer, (Wiley-VCH, 2003).

Ademas, los compuestos de formula (1), posteriormente a su preparacion, pueden aislarse y purificarse para obtener
una composicién que contiene una cantidad en peso igual o mayor al 99 % de un compuesto de férmula (1)
("sustancialmente puro"), que después se usa o se formula como se describe en el presente documento. Dichos
compuestos "sustancialmente puros" de formula (l) también estan contemplados como parte de la presente invencion.

"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden indicar un compuesto que es suficientemente robusto como para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion y a su formulaciéon en un
agente terapéutico eficaz. La presente invencion pretende incluir compuestos estables.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencién solo o
una cantidad de la combinaciéon de compuestos reivindicada o una cantidad de un compuesto de la presente invencion
en combinacién con otros principios activos eficaces para actuar como un inhibidor de IRAK4; o eficaz para tratar o
prevenir estados de una enfermedad autoinmune y/o inflamatoria, tal como esclerosis multiple o artritis reumatoide; o
eficaz para tratar el cancer.

Tal como se usa en el presente documento, "tratar" o "tratamiento" cubre el tratamiento de una patologia en un
mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) prevenir la aparicion de la patologia en un mamifero, en
particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto a la patologia pero todavia no se ha diagnosticado que la tenga;
(b) inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) aliviar la patologia, es decir, provocar la regresion de la
patologia.

Los compuestos de la presente invencion pretenden incluir todos los isétopos de atomos que aparecen en los
presentes compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero diferentes
numeros masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen deuterio (D) y tritio
(T). Los isotopos de carbono incluyen 3C y '“C. Los compuestos marcados con is6topos de la invencion pueden
prepararse generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por procesos
analogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado con isétopos apropiado en lugar del
reactivo no marcado empleado de otro modo. Por ejemplo, metilo (-CH3) también incluye grupos metilo deuterados
tales como -CDs.

UTILIDAD

Los compuestos de la invencién modulan la actividad cinasa, incluyendo la modulacion de IRAK-4. Otros tipos de
actividad cinasa que se puede modular mediante los compuestos de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion,
la familia Pelle/IRAK y mutantes de la misma.

Por consiguiente, los compuestos de la Formula (1) tienen utilidad en el tratamiento de afecciones asociadas con la
modulacion de la actividad cinasa y, en particular, la inhibiciéon selectiva de la actividad de IRAK-4 o la inhibicion de
IRAK y otras cinasas de la familia Pelle. Dichas dolencias incluyen enfermedades asociadas al receptor de la familia
TLR/IL-1, en las que los niveles de citocina se modulan como consecuencia de la seializacion intracelular. Ademas,
los compuestos de la Férmula (1) tienen selectividad ventajosa por la actividad de IRAK-4, preferiblemente desde al
menos 20 veces a mas de 1.000 veces mas selectiva.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "tratar" o "tratamiento" abarcan el tratamiento de una patologia
en un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) la prevencion o el retraso de la aparicion de la
patologia en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero tiene predisposicion a la patologia pero aun no se ha
diagnosticado que la tenga; (b) la inhibicion de la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) conseguir una
reduccion completa o parcial de los sintomas o de la patologia, y/o aliviar, mejorar, disminuir o curar la enfermedad o
trastorno y/o sus sintomas.

A la vista de su actividad como inhibidores selectivos de IRAK-4, los compuestos de la Férmula (1) son utiles en el
tratamiento de enfermedades asociadas con el receptor de la familia TLR/IL-1, pero sin limitacién, enfermedades
inflamatorias tales como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma, enfermedad de injerto contra huésped, rechazo
de aloinjerto, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; enfermedades autoinmunitarias tales como enfermedad de
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Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, psoriasis; enfermedades autoinflamatorias que incluyen
CAPS, TRAPS, FMF, enfermedad de Still del adulto, artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico, gota, artritis gotosa;
enfermedades metabdlicas que incluyen diabetes de tipo 2, ateroesclerosis, infarto de miocardio; trastornos 6seos
destructores, tales como enfermedad de resorcidon Osea, artrosis, osteoporosis, trastorno éseo relacionado con
mieloma mudltiple; trastornos proliferativos tales como leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena croénica;
trastornos angiogénicos tales como trastornos angiogénicos que incluyen tumores sélidos, neovasculizacion ocular y
hemangiomas infantiles; enfermedades infecciosas tales como septicemia, choque séptico, y Shigelosis;
enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemias
cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada por lesion traumatica, enfermedades oncoldgicas y viricas tales
como melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma muiltiple e infeccion por VIH y retinitis por CMV, SIDA,
respectivamente.

Mas en particular, las afecciones o enfermedades especificas que pueden tratarse con los compuestos de la invencién
incluyen, sin limitacion, pancreatitis (aguda o cronica), asma, alergias, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad de Graves, gastritis autoinmunitaria, diabetes, anemia hemolitica
autoinmune, neutropenia autoinmunitaria, trombocitopenia, dermatitis atdpica, hepatitis activa crénica, miastenia
grave, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, psoriasis,
enfermedad de injerto contra huésped, reaccién inflamatoria inducida por endotoxinas, tuberculosis, ateroesclerosis,
degeneracion muscular, caquexia, artritis psoriasica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica, artritis por rubéola,
sinovitis aguda, enfermedad de células B pancreaticas; enfermedades caracterizadas por la infiltracion masiva de
neutrdfilos; espondilitis reumatoide, artritis gotosa y otras afecciones artriticas, malaria cerebral, enfermedad
inflamatoria pulmonar croénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de resorcion ésea, rechazo de aloinjerto,
fiebre y mialgias debidas a una infeccion, caquexia secundaria a infeccion, formacion de queloides, formacion de tejido
cicatricial, colitis ulcerosa, piresis, gripe, osteoporosis, artrosis, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena
cronica, melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, sindrome séptico, choque séptico, y Shigelosis;
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada
por lesion traumatica; trastornos angiogénicos que incluyen tumores sélidos, neovasculizacion ocular y hemangiomas
infantiles; enfermedades viricas incluyendo la infeccion por hepatitis aguda (incluyendo hepatitis A, hepatitis B y
hepatitis C), infeccion por VIH y retinitis por CMV, SIDA, ARC o neoplasia maligna, y herpes; ictus, isquemia
miocardica, isquemia en ataques cardiacos por ictus, hipoxia de érgano, hiperplasia vascular, lesion por reperfusion
cardiaca y renal, trombosis, hipertrofia cardiaca, agregacion de plaquetas inducida por trombina, endotoxemia y/o
sindrome de choque toxico, afecciones asociadas con la prostaglandina endoperoxidasa sindasa-2 y pénfigo vulgar.
Las realizaciones preferidas son aquellas en las que la afeccién se selecciona de enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, rechazo de aloinjerto, artritis reumatoide, psoriasis, espondilitis anquilosante, artritis psoridsica y pénfigo
vulgar. Las realizaciones preferidas alternativas son aquellas en las que la afecciéon se selecciona de lesion de
isquemia reperfusion, incluyendo lesion por isquemia cerebral y reperfusion debida a ictus y lesion por isquemia
cardiaca y reperfusion debida a infarto de miocardio. Otra realizacién preferida es una en la que la afeccién es mieloma
multiple.

En una realizacion, los compuestos de Formula (I) son utiles para tratar cancer, incluyendo macroglobulinemia de
Waldenstrom (WM), linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), leucemia linfocitica crénica (CLL), linfoma cutaneo
difuso de células B grandes, y linfoma primario del SNC.

Ademas, los inhibidores de cinasa de la presente invencion inhiben la expresion de proteinas proinflamatorias
inducibles tales como la prostaglandina endoperoéxido sintasa-2 (PGHS-2), también citada como ciclooxigenasa-2
(COX-2), IL-1, IL-6, IL-18, quimiocinas. Por consiguiente, las afecciones adicionales asociadas a IRAK-4 incluyen
edema, analgesia, fiebre y dolor, tal como dolor neuromuscular, dolor de cabeza, dolor causado por cancer, dolor
dental y dolor de artritis. Los compuestos de la invencion también se pueden usar para tratar infecciones viricas
veterinarias, tales como infecciones por lentivirus, incluyendo, pero sin limitacion, el virus de anemia infecciosa equina;
o infecciones por retrovirus, incluyendo el virus de inmunodeficiencia de felinos, el virus de inmunodeficiencia de
bovinos y el virus de inmunodeficiencia de caninos.

Cuando se usan en el presente documento expresiones como "afeccién asociada a IRAK-4" o "enfermedad o trastorno
asociado a IRAK-4", cada una de ellas pretende abarcar todas las afecciones anteriormente identificadas como si se
repitiera en longitud, asi como cualquier otra afeccion que se vea afectada por la actividad cinasa de IRAK-4.

La presente invencion, por lo tanto, proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de
la Férmula () o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de tales afecciones. La expresiéon "cantidad
terapéuticamente eficaz", pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencién que es eficaz
cuando se administra sola o en combinacion para inhibir IRAK-4 y/o tratar enfermedades.

Los compuestos de Formula (1) solo o en combinaciones entre si y/o con otros agentes terapéuticos pude ser Util en
el tratamiento de afecciones asociadas con la cinasa de IRAK-4. Por consiguiente, también se pretende que "cantidad
terapéuticamente eficaz" incluya una cantidad de la combinacion de compuestos reivindicados que es eficaz para
inhibir IRAK-4 y/o para tratar enfermedades asociadas con IRAK-4.
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Como ejemplos de dichos agentes terapéuticos distintos se incluyen corticosteroides, rolipram, calfostina, farmacos
antiinflamatorios supresores de citocinas (FAISC), interleucina-10, glucocorticoides, salicilatos, éxido nitrico y otros
inmunosupresores; inhibidores de la translocacion nuclear, tales como desoxispergualina (DSG); farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como ibuprofeno, celecoxib y rofecoxib; esteroides tales como prednisona
o dexametasona; agentes antiviricos tales como abacavir; agentes antiproliferativos tales como metotrexato,
leflunomida, FK506 (tacrolimus, PROGRAF®); antipalidicos tales como hidroxicloroquina; farmacos citotdxicos tales
como azatiprina y ciclofosfamida; inhibidores de TNF-a tales como tenidap, anticuerpos dirigidos contra TNF o contra
el receptor de TNF soluble, y rapamicina (sirolimus o RAPAMUNE®) o derivados de los mismos.

Los anteriores agentes terapéuticos diferentes, cuando se emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencion, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Physicians' Desk Reference (PDR) o como
se determina de otro modo por un experto en la técnica. En la presente invencion, dichos uno o mas agentes
terapéuticos distintos pueden administrarse antes, a la vez o después de la administracion de los compuestos de la
invencion. La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas capaces de tratar afecciones
asociadas con la cinasa IRAK-4, incluyendo enfermedades mediadas por TLR y el receptor de la familia de IL-1 tal
como se describen anteriormente.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones de la invencion pueden contener agentes terapéuticos distintos
y pueden formularse, por ejemplo, empleando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi como
aditivos farmacéuticos de un tipo adecuado al modo de administracion deseado (por ejemplo, excipientes, aglutinantes,
conservantes, estabilizantes, aromas, etc.) de acuerdo con técnicas tales como las que se conocen bien en el campo
de la formulacion farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencion incluye ademas composiciones que comprenden uno o mas compuestos de
férmula (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a medios generalmente aceptados en la técnica para la
administracion de agentes biolégicamente activos a animales, en particular, mamiferos. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con diversos factores que estan dentro del alcance de los
expertos en la técnica. Estos incluyen, sin limitacion, el tipo y la naturaleza del principio activo que se va a formular; el
sujeto al cual se va a administrar la composiciéon que contiene el principio; la via de administracion prevista de la
composicion; y, la indicacion terapéutica a la que va dirigida. Los excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen
medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi como varias formas de dosificacion sélidas y semisoélidas. Dichos
excipientes pueden incluir diversos ingredientes y aditivos diferentes ademas del principio activo, incluyéndose dichos
ingredientes adicionales en la formulacidon por diversos motivos, por ejemplo, estabilizacion del principio activo,
aglutinantes, etc., bien conocidos por los expertos en la técnica. Las descripciones de excipientes adecuados,
farmacéuticamente aceptables, y de los factores implicados en su seleccion, se encuentran en diversas fuentes
facilmente disponibles tales como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 edicion (1985), que se
incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

Los compuestos de acuerdo con la formula () pueden administrarse por cualquier medio adecuados para la afeccion
a tratar, que puede depender de la necesidad de tratamiento especifico de sitio o la cantidad de compuesto de férmula
(1) a administrar.

También se incluye dentro de la presente invencion una clase de composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de formula (I) y uno o mas vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes no toxicos, farmacéuticamente
aceptables (denominados de forma colectiva en el presente documento como materiales "transportadores”) y, si se
desea, otros principios activos. Los compuestos de féormula (I) se pueden administrar por cualquier via adecuada,
preferentemente en forma de una composicion farmacéutica adaptada a dicha ruta y en una dosis eficaz para el
tratamiento deseado. Los compuestos y composiciones de la presente invencién pueden, por ejemplo, administrarse
por via oral, mucosal o parenteral incluyendo intravascular, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, por via
intramuscular y por via intraesternal en formulaciones de unidades de dosificacion que contienen portadores,
adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables convencionales. Por ejemplo, el vehiculo farmacéutico puede
contener una mezcla de manitol o lactosa y celulosa microcristalina. La mezcla puede contener componentes
adicionales tales como un agente lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio y un agente disgregante tal como
crospovidona. La mezcla portadora puede rellenarse en una capsula de gelatina o comprimirse en forma de un
comprimido. La composicion farmacéutica se puede administrar como una forma de dosificacién oral o una infusion,
por ejemplo.

Para administracion oral, la composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido, capsula,
capsula liquida, suspension o liquido. Preferentemente la composicién farmacéutica se fabrica en forma de una unidad
de dosificacion que contiene una cantidad particular del principio activo. Por ejemplo, puede proporcionarse la
composiciéon farmacéutica en forma de un comprimido o capsula que comprende una cantidad de principio activo en
el intervalo de aproximadamente 0,1 a 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,25 a 250 mg y mas
preferentemente de aproximadamente 0,5 a 100 mg. Una dosis diaria adecuada para un ser humano u otros mamiferos
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puede variar dependiendo de la afeccion del paciente y otros factores, pero, puede determinarse usando métodos
rutinarios.

Cualquier composicion farmacéutica contemplada en el presente documento puede, por ejemplo, administrarse por
via oral a través de cualquier preparacion oral aceptable y adecuada. Los ejemplos de preparaciones orales incluyen,
pero sin limitacion, por ejemplo, comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas y oleosas, polvos
o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras y blandas, capsulas liquidas, jarabes y elixires. Las
composiciones farmacéuticas destinadas a administracion oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método
conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas destinadas a administracion oral. Con el
fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente sabrosas, una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la
invencion puede contener al menos un agente seleccionado entre agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agentes colorantes, demulcentes, antioxidantes y agentes conservantes.

Un comprimido puede, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de férmula (I) con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, no tdxico, adecuado para la fabricaciéon de comprimidos. Los excipientes
ejemplares incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como, por ejemplo, carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato calcico y fosfato sddico; agentes de granulacién y desintegracion, tales como, por
ejemplo, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, almidon de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, tales
como, por ejemplo, almidon, gelatina, polivinil-pirrolidona y acacia; y agentes lubricantes, tales como, por ejemplo,
estearato de magnesio, acido estearico y talco. Ademas, un comprimido puede estar sin recubrimiento o recubierto
por técnicas conocidas para enmascarar el mal sabor de un farmaco de sabor desagradable o retardar la
desintegracion y absorcion del principio activo en el tracto gastrointestinal, manteniendo asi los efectos del principio
activo durante mas tiempo. Los materiales enmascarantes del sabor solubles en agua ejemplares, incluyen, pero sin
limitacién, hidroxipropil-metilcelulosa e hidroxipropil-celulosa. Los materiales de retardo de tiempo ejemplares,
incluyen, pero sin limitacion, etil celulosa y celulosa acetato butirato.

Las capsulas de gelatina dura pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de formula (I) con
al menos un diluyente solido inerte, tales como, por ejemplo, carbonato de calcio; fosfato de calcio y caolin.

Las capsulas de gelatina blanda pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de férmula (I)
con al menos un vehiculo soluble en agua, tal como, por ejemplo, polietilenglicol; y al menos un medio oleoso, tal
como, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida y aceite de oliva.

Se puede preparar una suspension acuosa, por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de formula (I) con al
menos un excipiente adecuado para la fabricacion de una suspension acuosa. Los excipientes ejemplares adecuados
para la fabricacion de una suspension acuosa incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, agentes de suspension, tales
como, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, acido
alginico, polivinil-pirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o humectantes, tales como,
por ejemplo, un fosfatido de origen natural, por ejemplo, lecitina; productos de condensacion de 6xido de alquileno con
acidos grasos, tales como, por ejemplo, estearato de polioxietileno; productos de condensacion de 6xido de etileno
con alcoholes alifaticos de cadena larga, tales como, por ejemplo heptadecaetilen-oxicetanol; productos de
condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, tales como, por ejemplo,
monooleato de polioxietilen sorbitol; y productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados
de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como, por ejemplo, monooleato de polietilensorbitano. Una suspension
acuosa también puede contener al menos un conservante, tal como, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo y n-
propilo; al menos un colorante; al menos un agente saporifero; y/o al menos un agente edulcorante, incluyendo, pero
sin limitacién, por ejemplo, sacarosa, sacarina y aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden, por ejemplo, prepararse suspendiendo al menos un compuesto de formula (1) en
un aceite vegetal, tal como, por ejemplo, aceite de cacahuete; aceite de oliva; aceite de sésamo y aceite de coco; o
en aceite mineral, tal como, por ejemplo, parafina liquida. Una suspensién oleosa también puede contener al menos
un agente espesante, tal como, por ejemplo, cera de abejas; parafina dura y alcohol cetilico. Con el fin de proporcionar
una suspension oleosa aceptable, al menos uno de los agentes edulcorantes ya descritos anteriormente en el presente
documento y/o al menos un agente saporifero puede afiadirse a la suspension oleosa. Una suspension oleosa puede
contener ademas al menos un conservante, incluyendo, pero sin limitacién, por ejemplo, un antioxidante, tal como, por
ejemplo, hidroxianisol butilado y alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de formula
(I) con al menos un agente dispersante y/o humectante; al menos un agente de suspensiéon y/o al menos un
conservante. Los agentes dispersantes, agentes humectantes y agentes de suspension adecuados son como se han
descrito anteriormente. Los conservantes ejemplares incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, antioxidantes, por
ejemplo, acido ascoérbico. Ademas, los polvos y granulos dispersables también pueden contener al menos un
excipiente, incluyendo, pero sin limitacion, por ejemplo, agentes edulcorantes; agentes aromatizantes y agentes
colorantes.

Una emulsion de al menos un compuesto de formula (1) del mismo puede, por ejemplo, prepararse en forma de una
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emulsion de aceite en agua. La fase oleosa de las emulsiones que comprenden compuestos de formula (l) puede estar
constituida a partir de ingredientes conocidos de una manera conocida. La fase oleosa puede proporcionarse por, pero
sin limitacion, por ejemplo, un aceite vegetal, tal como, por ejemplo, aceite de oliva y aceite de cacahuete; un aceite
mineral, tal como, por ejemplo, parafina liquida; y mezclas de los mismos. Aunque la fase puede comprender
simplemente un emulsionante, puede comprender una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite
0 con tanto una grasa como un aceite. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen, pero sin limitacién, por
ejemplo, fosfatidos de origen natural, por ejemplo, lecitina de semilla de soja; ésteres o ésteres parciales derivados de
acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como, por ejemplo, monooleato de sorbitan; y productos de condensacion
de ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como, por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitano.
Preferentemente, se incluye un emulsionante hidrdfilo junto con un emulsionante lipofilo que actia como estabilizante.
También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Conjuntamente, el emulsionante o emulsionantes con o
sin el estabilizador o estabilizadores constituyen la denominada cera emulsionante y la cera junto con el aceite y la
grasa forman la denominada base de ungiiento emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones
de crema. Una emulsiéon puede contener también un agente edulcorante, un agente aromatizante, un conservante y/o
un antioxidante. Los emulsionantes y estabilizadores de emulsién adecuados para su uso en la formulacion de la
presente invencion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo,
laurilsulfato de sodio, diestearato de glicerilo en solitario o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

Los compuestos de Férmula (1) pueden, por ejemplo, administrarse también por via intravenosa, subcutanea y/o
intramuscular a través de cualquier forma inyectable farmacéuticamente aceptable y adecuada. Las formas inyectables
ejemplares incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, soluciones acuosas estériles que comprenden vehiculos y
disolventes aceptables, tales como, por ejemplo, agua, solucion de Ringer y solucion isoténica de cloruro sodico;
microemulsiones estériles de aceite en agua; y suspensiones acuosas u oleaginosas.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden estar en forma de soluciones o suspensiones para inyeccion
estériles isotdnicas no acuosas. Estas soluciones y suspensiones pueden prepararse a partir de polvos o granulos
estériles usando uno o mas de los vehiculos o diluyentes mencionados para su uso en las formulaciones para
administracion oral o utilizando otros agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados. Los
compuestos se pueden disolver en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de
algoddn, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sédico, goma de tragacanto y/o diversos
tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen bien y ampliamente en la técnica farmacéutica.
El principio activo puede administrarse también por inyeccion en forma de una composicion con vehiculos adecuados
que incluyen solucion salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir, Captisol), solubilizacién de codisolvente
(es decir propilenglicol) o solubilizacion micelar (es decir, Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucion de Ringer y solucién isotonica de
cloruro de sodio. Ademas, se usan aceites no volatiles estériles de manera convencional en forma de un disolvente o
un medio de suspension. Para este fin puede emplearse cualquier aceite no volatil suave, incluyendo mono o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico, encuentran uso en la preparacion de los
inyectables.

Una microemulsion inyectable estéril de aceite en agua puede, por ejemplo, prepararse 1) disolviendo al menos un
compuesto de férmula (1) en una fase oleosa, tales como, por ejemplo, una mezcla de aceite de semilla de soja y
lecitina; 2) combinando la férmula (1) que contiene la fase oleosa con una mezcla de agua y glicerol; y 3) procesando
la combinacién para formar una microemulsion.

Una suspension acuosa u oleaginosa estéril puede prepararse de acuerdo con métodos ya conocidos en la técnica.
Por ejemplo, puede prepararse una soluciéon o suspension acuosa estéril con un diluyente o disolvente no toxico
parenteralmente aceptable, tales como, por ejemplo, 1,3-butano diol; y una suspensién oleaginosa estéril puede
prepararse con un disolvente o medio de suspension aceptable no toxico, estéril, tales como, por ejemplo, aceites fijos
estériles, por ejemplo, monoglicéridos o diglicéridos sintéticos; y acidos grasos, tales como, por ejemplo, acido oleico.

Los transportadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en las composiciones
farmacéuticas de esta invencion incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores ionicos, alimina, estearato de aluminio,
lecitina, sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) tales como succinato de d-alfa-tocoferol
polietilenglicol 1000, tensioactivos utilizados en formas de dosificacién farmacéutica tales como Tweens, aceite de
ricino polietoxilado tal como tensioactivo CREMOPHOR (BASF) u otras matrices de administracion poliméricas
similares, proteinas séricas, tales como albumina de suero humano, sustancias tampén como fosfatos, glicina, acido
sorbico, sorbato potasico, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o
electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disddico, hidrogenofosfato potasico, cloruro sodico,
sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, sustancias basadas en celulosa,
polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno,
polietilenglicol y lanolina. También se pueden utilizar ventajosamente ciclodextrinas tales como alfa, beta y gamma-
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ciclodextrina o derivados modificados quimicamente tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluyendo 2 y 3-
hidroxipropil-ciclodextrinas u otros derivados solubilizados para mejorar la administracion de los compuestos de las
férmulas descritas en el presente documento.

Los compuestos farmacéuticamente activos de esta invencidon pueden procesarse de acuerdo con métodos
convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para administracion a pacientes, incluyendo seres
humanos y otros mamiferos. Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas
convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, tampones, etc. Los comprimidos y pildoras también pueden
prepararse con recubrimientos entéricos. Dichas composiciones pueden comprender también adyuvantes, tales como
agentes humectantes, edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes.

Las cantidades de compuestos que se administran y el régimen de dosificacion para tratar una enfermedad con los
compuestos y/o composiciones de esta invencion depende de diversos factores, incluyendo la edad, el peso, el sexo,
la condicion médica del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la ruta y la frecuencia de
administracién y el compuesto particular empleado. Por lo tanto, el régimen de dosificacion puede variar ampliamente,
pero puede determinarse rutinariamente usando procedimientos estandar. Una dosis diaria de aproximadamente 0,001
a 100 mg/kg de peso corporal, preferentemente entre aproximadamente 0,0025 y aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal y mas preferentemente entre aproximadamente 0,005 a 10 mg/kg de peso corporal, puede ser apropiada. La
dosis diaria se puede administrar de una a cuatro dosis por dia. Otros programas de dosificacion incluyen una dosis
por semana y una dosis por ciclo de dos dias.

Para fines terapéuticos, los compuestos activos de esta invencién normalmente se combinan con uno o mas
adyuvantes apropiados para la ruta de administracion indicada. Si se administran por via oral, los compuestos se
pueden mezclar con lactosa, sacarosa, polvo de almidén, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres alquilicos
de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de acidos
fosforico y sulfurico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o alcohol polivinilico, y a
continuacién se comprimen o encapsulan para una administracién conveniente. Dichas capsulas o comprimidos
pueden contener una formulacién de liberacién controlada que puede proporcionarse en una dispersion del compuesto
activo en hidroxipropilmetil celulosa.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién comprenden al menos un compuesto de féormula (I) y
opcionalmente un agente adicional seleccionado entre cualquier transportador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones alternativas de esta invencién comprenden un compuesto de la
férmula (1) descrita en el presente documento o un profarmaco del mismo y un transportador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también abarca un articulo de fabricaciéon. Tal como se usa en el presente documento, un
articulo de fabricacion se entiende que incluye, pero sin limitacion, kits y envases. El articulo de fabricacion de la
presente invencion, comprende: (a) un primer recipiente; (b) una composicion farmacéutica localizada dentro del
primer recipiente, en donde la composicion, comprende: un primer agente terapéutico, que comprende: un compuesto
de la presente invencién o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo; vy, (c) un prospecto que indica
que la composicion farmacéutica puede usarse para el tratamiento de un trastorno cardiovascular, diuresis y/o
natriuresis. En otra realizacion, el prospecto indica que la composicién farmacéutica puede usarse en combinacion
(como se define previamente) con un segundo agente terapéutico para tratar un trastorno cardiovascular, diuresis y/o
natriuresis. El articulo de fabricacion puede comprender ademas: (d) un segundo recipiente, en donde los
componentes (a) y (b) se localizan dentro del segundo recipiente y el componente (c) se localiza dentro o fuera del
segundo recipiente. Localizado dentro del primer y el segundo recipientes significa que el recipiente respectivo
mantiene el articulo dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo usado para mantener una composicion farmacéutica. Este recipiente puede ser
para la fabricacion, el almacenaje, el transporte y/o la venta individual/a granel. El primer recipiente se destina a cubrir
una botella, tarro, vial, matraz, jeringa, tubo (por ejemplo, para una preparacion en crema) o cualquier otro contenedor
usado para fabricar, mantener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente es uno usado para contener el primer recipiente y, opcionalmente, el prospecto. Algunos
ejemplos del segundo recipiente incluyen, pero sin limitacion, cajas (por ejemplo, de cartén o plastico), cajones de
embalaje, cartones, bolsas (por ejemplo, bolsas de papel o de plastico), bolsitas y sacos. El prospecto puede estar
fijado fisicamente al exterior del primer recipiente mediante cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro método de union
o puede acomodarse dentro del segundo recipiente sin ningin medio fisico de unién al primer recipiente. Como
alternativa, el prospecto se localiza en el exterior del segundo recipiente. Cuando se localiza en el exterior del segundo
recipiente, es preferible que el prospecto esté fijado fisicamente mediante cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro
método de unién. Como alternativa, puede estar adyacente a o tocando el exterior del segundo recipiente sin estar
fisicamente unido.

El prospecto es una pegatina, etiqueta, marcador u otra hoja escrita que indica informacién con respecto a la
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composicion farmacéutica localizada dentro del primer contenedor. La informacién indicada normalmente se
determinara por el organismo regulador gubernamental de la zona geografica en que se va a comercializar el articulo
fabricado (por ejemplo, la oficina federal estadounidense de alimentos y farmacos). Preferentemente, el prospecto
enumera especificamente las indicaciones para las que se ha aprobado la composicién farmacéutica. El prospecto
puede fabricarse con cualquier material sobre el que una persona pueda leer informaciéon contenida en el mismo o
sobre el mismo. Preferentemente, el prospecto es un material imprimible (por ejemplo, papel, plastico, carton, folio,
papel o plastico con respaldo adhesivo) sobre el cual se ha plasmado la informacion deseada (por ejemplo, impreso o
aplicado).

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de diversas formas bien conocidas para un experto en
la técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los métodos
descritos mas adelante, junto con los métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica sintética o
variaciones de los mismos como apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero sin
limitacion, los descritos a continuacion. Todas las referencias citadas en el presente documento por la presente se
incorporan en su totalidad en este documento por referencia.

Las reacciones y técnicas descritas en esta seccion se llevan a cabo en disolventes apropiados para los materiales y
reactivos empleados y son adecuados para las transformaciones que se realizan. Ademas, en la descripcion de los
métodos sintéticos descritos a continuacion, se entendera que todas las condiciones de reaccién propuestas,
incluyendo la eleccion del disolvente, la atmdsfera de reaccion, temperatura de reaccion, la duracion del experimento
y los procedimientos de elaboracion, se seleccionan para ser condiciones estandar para esa reaccion, que deben ser
facilmente reconocibles por un experto en la técnica. Un experto en la técnica de la sintesis organica entendera que
la funcionalidad presente en diversas porciones de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones
propuestos. Dichas restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccién seran
facilmente evidentes para un experto en la técnica y por lo tanto deben usarse métodos alternativos. Esto requerira en
ocasiones una valoracion para modificar el orden de las etapas de sintesis o para seleccionar un esquema de proceso
concreto frente a otro para obtener un compuesto deseado de la presente invencién. También se reconocera que otra
consideracion principal al planear cualquier ruta sintética en este campo es la eleccion juiciosa del grupo protector
usado para la proteccion de grupos funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos en la presente
invencion. Una cuenta con autoridad que describe las muchas alternativas al médico entrenado es Greene et al.
(Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, Wiley y Sons (1999)).

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse de acuerdo con los métodos indicados en los esquemas siguientes.
Por ejemplo, en el esquema 1, el dicloruro 1 puede hacerse reaccionar con una amina para formar el éster monoclorado
1.1. La reaccién posterior con un nucledfilo heterociclico forma el intermedio 1.2 disustituido. La reduccion del éster a
alcohol 1.3 seguida de oxidacion forma el aldehido 1.4. Reaccion del aldehido con varios reactivos, tales como
tetrabromuro de carbono y DBU, forman el bromoalquino terminal, que puede convertirse en el alquino 1.5 tras
tratamiento con bromuro de metiimagnesio y una fuente de protones adecuada. La conversién al compuesto 1.6 puede
conseguirse tras la reaccion de 1.5 con una alquil azida apropiada en presencia de cobre y un disolvente de reaccion
adecuado, tal como terc-butanol y agua.
ESQUEMA 1

Rb\rfﬁj[fQ
H. .R X
0o cl 0o N S, N
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EtO | X EtO | X
p 2
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H. .R H. .R
N2 0 "N
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Como alternativa, el orden de las reacciones puede modificarse para cambiar la sintesis general para permitir

variaciones en posiciones diferentes de la molécula en diferentes etapas de la preparacion.

5 En el esquema 2 se muestra otra variacion en el orden de sustitucion. Como en el esquema 1, la reaccion del dicloruro
con una amina proporciona el compuesto 1.1. La reduccion del éster con un agente de reduccion apropiado, tal como

LAH, proporciona el alcohol 2.2. La oxidacion de 2.2 al aldehido 2.3 es seguida de conversion al alquino 2.4 mediante
reaccion con (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo y una base. Puede prepararse el triazol 2.5 haciendo mediante
reaccion del alquino 2.4 con una alquil azida apropiada en presencia de cobre y ascorbato sédico para proporcionar

10 2.5. Puede hacerse reaccionar el compuesto 2.5 con diversos heterociclos que contienen un NH reactivo para

proporcionar compuestos de la férmula general 2.6.

ESQUEMA 2
H. .R
cl o TN HoRe
H,NR?
s g | y/
1 N Cl 1.1 N Cl 22 N Cl
H. _R ~ -
N3 “ Hiy-Rs
- o H | AN N AN
s | ~
23 N Cl 2.4 N~ ~CI

\ /

15

Se puede proporcionar mas funcionalizacion de los sustituyentes de piridina colgantes. Por ejemplo, El esquema 3
demuestra que un compuesto que incluye una amina o un alcohol fuera del sustituyente de triazol. El grupo puede
reaccionar ademas con diversos reactivos para proporcionar, pero sin limitacién, amidas, ésteres, haluros, alquil
20 aminas y éteres. Un ejemplo de este proceso seria la conversion del compuesto 3.6 al compuesto 3.7 después de
reaccionar con un reactivo de fluoracion tal como DAST. Ademas, la amina colgante 3.8, podria reaccionar con un
reactivo formador de amida, tal como anhidrido acético, para formar la amida 3.9. Estos son ejemplos limitados de la
gran variedad de reacciones que pueden llevarse a cabo sobre los compuestos con funcionalidad reactiva colgante y
en las tablas pueden encontrarse mas ejemplos. Ademas, estos tipos de transformaciones no se limitan al sustituyente

25  heterociclo mostrado en el esquema 3 sino que también podrian implicar la funcionalizacion de R® ademas de Re.

ESQUEMA 3
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Otros heterociclos, tales como imidazoles o pirazoles en el esquema 4, se pueden unir al nucleo de piridina
convirtiendo primero el acido 4.1 en el yoduro 4.2 correspondiente con diacetoxiyodo benceno. El yoduro 4.2 puede
hacerse reaccionar con varios heterociclos sustituidos (W es igual a acido boronico, éster borénico o estannano) en
presencia de un catalizador, tal como paladio, para formar compuestos de férmula general 4.3. Los yoduros de formula
general 4.2 pueden usarse para preparar otros ejemplos que contienen diferentes puntos de conectividad con el nucleo
de piridina. Por ejemplo, la reacciéon de 4,2 con un 1,2-pirazol en presencia de un metal, tal como cobre, puede
proporcionar compuestos de formula general 4.4. En otras series de reacciones, el intermedio 4,2 puede convertirse
en el acetileno protegido con TMS mediante reaccion con acetileno TMS en presencia de cobre y un catalizador de
paladio. Otra reaccion con una base, tal como K>COs3, en un disolvente protico puede proporcionar el alquino 1.5. La
utilidad de este alquino se demostré en el esquema 1.

ESQUEMA 4
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Una secuencia alternativa de las etapas se indica en el esquema 5. Los triazoles de férmula general 5.3 pueden
prepararse haciendo reaccionar un haluro apropiado, tal como 5.1, con azida sédica y un alquino en presencia de un
metal tal como cobre para proporcionar triazol 5.2. Otra reaccion de 5.2 con un heterociclo apropiado en presencia de
un catalizador, tal como paladio, puede proporcionar compuestos de la formula 5.3. El yoduro 4.2 funcionalizado
también puede pasar por la ultima secuencia de acoplamiento para proporcionar compuestos de la férmula 5.3.

ESQUEMA 5

\ \

R

=N
\
fl—’fl'

52

=N
|
5.1
H<, .R
NT T3
|
X — 7=
U R L~ e
NTONTN \
42 XY
Ejemplos

35



10

15

20

25

30

ES 2745 525 T3

Los compuestos de la presente invencion y los productos intermedios usados en la preparacion de compuestos de la
presente invencion pueden prepararse usando procedimientos mostrados en los siguientes ejemplos y procedimientos
analizados. Los métodos y condiciones usados en estos ejemplos y los compuestos reales preparados en estos
ejemplos, no pretenden ser limitantes, sino que pretenden demostrar como pueden preparase los compuestos de la
presente invencion. Los materiales de partida y los reactivos usados en estos ejemplos, cuando no se preparan
mediante un procedimiento descrito en el presente documento, en general, estan disponibles en el mercado o se
informan en la bibliografia quimica o se pueden preparar usando procedimientos descritos en la bibliografia quimica.
La invencion se define adicionalmente en los siguientes ejemplos. Debe entenderse que los ejemplos se dan a modo
de ilustracion solamente. A partir del analisis anterior y de los ejemplos, un experto en la técnica determinar las
caracteristicas esenciales de lainvencion y, sin apartarse del espiritu y el alcance de la misma, puede realizar diversos
cambios y modificaciones para adaptar la invencién a diversos usos y condiciones. Como resultado, la invencion no
esta limitada por los ejemplos expuestos a continuaciéon el en presente documento, sino que se define por las
reivindicaciones adjuntas al mismo.

En los ejemplos dados, la expresion "se secd y se concentrd” se refiere, en general, a un secado de una solucion en
un disolvente organico bien sobre sulfato de sodio o sulfato de magnesio, seguido de filtracion y eliminacion del
disolvente del filirado (normalmente a presién reducida y a una temperatura adecuada para la estabilidad del material
Se realizé cromatografia en columna con cartuchos de gel de silice preempaquetados usando un aparato de
cromatografia de presion media de Isco (Teledyne Corporation), eluyendo con el disolvente o la mezcla de disolventes
indicados. Se realizé cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) usando una columna de fase inversa (Waters
Sunfire Cqg, Waters Xbridge C1s, PHENOMENEX® Axia C1s, YMC S5 ODS o similar) de un tamario apropiado a la
cantidad de material que se esta separando, en general, eluyendo con un gradiente de concentracion creciente de
metanol o acetonitrilo en agua, que contiene también acido trifluoroacético al 0,05 % o 0,1 % o acetato amonico 10 mM,
a una velocidad de elucion adecuada para el tamafio de la columna y la separacién que debe lograrse. Los nombres
quimicos se determinaron usando ChemDraw Ultra, versiéon 9.0.5 (CambridgeSoft). Se usan las siguientes
abreviaturas:

ac. acuoso

BISPIN bis(pinacolato)diboro

salmuera cloruro sédico acuoso saturado

DCM diclorometano

DMA N, N-dimetilacetamida

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetil sulfoxido

DPPF 1,1’-cis(difenilfosfino)ferroceno

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

g gramo o gramos

h hora u horas

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
KOAc acetato potasico

LAH hidruro de litio y aluminio

LCMS cromatografia liquida-espectroscopia de masas
MeCN acetonitrilo

MeMgBr bromuro de metil magnesio

MeOH metanol

MPLC cromatografia de liquidos de media presion
MTBE metil t-butil éter

NBS N-bromosuccinimida

NHsOAc acetato amonico

NIS N-yodosuccinimida

Pdz(dba)s tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio

pet éter éter de petroleo

t-BuOH terc-butanol

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Condiciones de HPLC:
A. Sunfire C18 (3X150 mm), 3,5 micrometros, fase movil A: 95:5 de agua/MeCN, TFA al 0,05 %; fase mévil B: 95:5

de MeCN/agua, TFA al 0,05 %; 1 mi\min, gradiente 12 min.
B. Xbridge Fenil (3X150 mm), 3,5 micrémetros, fase movil A: 95:5 de agua/MeCN, TFA al 0,05 %; fase movil B:
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95:5 de MeCN/agua, TFA al 0,05 %; 1 ml\min, gradiente 12 min.

C. Columna Acquity UPLC BEH C18 de Waters (2,1 x 50 mm), fase mévil A: 5:95 de MeCN /acetato amonico ac.
10 mM; fase movil B: 95:5 de acetato amodnico ac. 10 mM/MeCN; Gradiente 0-100 % de B durante 3 minutos,
después una parada de 0,75 min al 100 % de B; 50 °C de temperatura de columna.

D. Columna Acquity UPLC BEH C18 de Waters (2,1 x 50 mm), fase movil A: 5:95 de MeCN /TFA al 0,1 %; fase
movil B: 95:5 de TFA al 0,1 %/MeCN; Gradiente 0-100 % de B durante 3 minutos, después una parada de 0,75 min
al 100 % de B; 50 °C de temperatura de columna.

E. Ascentis Express C18 (2,1X50 mm), 2,7 micrémetros, fase movil A: 98:2 de agua/MeCN, NH4sOAc 10 mM; fase
movil B: 2:98 de agua/MeCN, NH4OAc 10 mM; 1,1 mi\min, gradiente 3 min.

F. Ascentis Express C18 (2,1X50 mm), 2,7 micrometros, fase movil A: 95:5 de agua/MeCN, TFA al 0,01 %; fase
movil B: 5:95 de agua/MeCN, TFA al 0,01 %; 1,1 ml\min, 3 min de gradiente columna iPAC.

G. Xbridge C18 (4,6X30 mm), 2,5 micrémetros, fase moévil A: 95:5 de agua/MeCN, NH4OAc 10 mM; fase movil B:
95:5 de MeCN/agua, NH4OAc 10 mM; 5 mi\min, gradiente 2,5 min.

Ejemplo 1

2-(4-(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)etanol

Intermedio 1A: 4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinato de etilo

CH3

AJKEK/L@J

En un recipiente de 5 ml, se desgasific6 una mezcla de 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinato de etilo (0,72 g,
2,97 mmol), 7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina (0,424 g, 3,56 mmol) y carbonato potasico (0,820 g, 5,93 mmol) en DMA (5
ml) burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla se traté con Xantphos (0,343 g, 0,593 mmol) y Pd»(dba)s
(0,271 g, 0,297 mmol), se desgasificd durante otros 5 minutos y el recipiente se cerré herméticamente. La mezcla de
reaccion se calenté con agitacion a 140 °C durante 60 minutos, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia
completado. Los sélidos se eliminaron por filtracion y se aclararon 3x con DMF (5 ml) y el filtrado combinado y los
aclarados se concentraron al vacio. El residuo se recogio en acetato de etilo (75 ml) y la solucién se lavé dos veces
con cloruro de litio al 10 %, se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se cromatografiéo mediante
MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 ml/min con acetato de etilo a del 25% al
60 %/hexanos. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para
producir 4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinato de etilo (746 mg, 77 % de rendimiento) en forma
de un solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,04 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,85 (s, 1H),
8,46 (d, J=4,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,18 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,39 (c, J=7,0 Hz, 2H), 3,98 (dc,
J=13,1, 6,5 Hz, 1H), 1,50-1,38 (m, 9H); LCMS 326,3 (M+H)*.

(1A)
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Intermedio 1B: (4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il) metanol

CH,
HN)\CHs
HO = N=\
| N
NT NN
= (1B)

Una solucion en agitacion de 4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinato de etilo (726 mg,
2,231 mmol) se enfrié a -78 °C y se trat6 gota a gota con LAH 1 M en THF (6,381 ml, 6,38 mmol) durante 10 minutos.
Cuando se completd la adicion, la mezcla de reaccion se agitd a -78 °C durante 30 minutos, después a temperatura
ambiente durante 1 hora, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se enfrio a
0 °C y se traté cuidadosamente con agua (0,2 ml), seguido de NaOH 1 M (0,8 ml). Después de agitar durante 1 hora,
el polvo insoluble resultante se elimind por filtracion, se aclaré a fondo con THF y el combinado filtrado y los aclarados
se concentraron al vacio para producir (4-(isopropilamino)-6-(5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il)piridin-3-il) metanol
(657 mg, 2,302 mmol, 103 % de rendimiento) en forma de un sdlido incoloro, que se us6 tal cual en la siguiente etapa.
LCMS 286,4 (M+H)*.

Intermedio 1C: 4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) nicotinaldehido

CHs
HNJ\CHB
o~ |\ N=\
P N
NN
= (10)

Una soluciéon en agitacion de (4-(isopropilamino)-6-(5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7(6H)-il)piridin-3-il)metanol (657 mg,
2,302 mmol) en THF (10 ml) se traté con diéxido de manganeso (1,9 g, 21,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité
a la temperatura de reflujo durante 3 horas, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La
mezcla se calent6 hasta ebullicion, se filtré en caliente a través de papel de filtro de fibra de vidrio (Whitman GF/A, 3
capas) y los solidos se aclararon a fondo con THF caliente. El filtrado combinado y los aclarados se concentraron al
vacio y el residuo se cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 ml/min
con acetato de etilo al 25-60 %/hexanos. Las fracciones que contenian solamente el producto deseado se combinaron
y se concentraron al vacio. Las fracciones que contenian una mezcla del producto deseado e impurezas se combinaron
y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié6 mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g,
eluyendo a 40 ml/min con acetato de etilo al 35 %/hexanos. Las fracciones que contenian solamente el producto
deseado se combinaron y se concentraron al vacio y el material se combind con el material puro de la primera columna
para producir 4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinaldehido (485 mg, 75 % de rendimiento) en
forma de un solido incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,86 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,65 (d,
J=5,3 Hz, 1H), 8,50 (d, J=4,0 Hz, 1H), 8,42 (s, 2H), 6,74 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,02 (dc, J=13,4, 6,5 Hz, 1H), 1,44 (d,
J=6,4 Hz, 6H); LCMS 282,2 (M+H)".

Intermedio 1D: 5-(2,2-dibromovinil)-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina

CH3
HNJ\CH3
Br
= | X N=x\
N
= (1D)

Una solucién en agitacion de tetrabromuro de carbono (236 mg, 0,711 mmol) en diclorometano (5 ml) se enfrié a -
20 °C y se tratd con una solucion de trifenilfosfina (373 mg, 1,422 mmol) en diclorometano (5 ml). Después de 20
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minutos a -20 °C, la mezcla se enfrid a -60 °C y se tratd gota a gota con una solucién de 4-(isopropilamino)-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)nicotinaldehido (100 mg, 0,355 mmol) y trietilamina (0,104 ml, 0,747 mmol) en diclorometano
(5 ml). La mezcla de reaccion se agité a -60 °C durante 1 hora, después se dejo regresar a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se recogié en acetato de etilo (50 ml). La solucién turbia se lavo
una vez con agua, una vez con bicarbonato sédico saturado y una vez con salmuera, después se seco sobre sulfato
sodico y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografi6 mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de
40 g, eluyendo a 40 miI/min con acetato de etilo al 0-50 %/hexanos. Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se concentraron al vacio para producir 5-(2,2-dibromovinil)-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)piridin-4-amina (130 mg, 74,9 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,02 (s, 1H), 8,99 (s,
1H), 8,39 (d, J=4,0 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,69 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,13 (d, J=7,3 Hz, 1H), 3,95
(dc, J=13,1, 6,4 Hz, 1H), 1,39 (d, J=6,4 Hz, 6H); LCMS 438,0 (M+H)*.

Intermedio 1E: 5-(bromoetinil)-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina
CH;
Br HN CH3
A

</ (1)

Una solucion en agitacion de 5-(2,2-dibromovinil)-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)piridin-4-amina (74 mg,
0,169 mmol) en DMSO (2 ml) se puso en un bafio de hielo/agua. Cuando comenzé a congelarse el DMSO, la mezcla
se traté con DBU (0,077 ml, 0,508 mmol). La mezcla de reaccion se dejo6 calentar lentamente a temperatura ambiente
y se agitd durante 1 hora, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se enfri6 a
5°C y se traté con HCI 0,05 M hasta el pH = 5. La mezcla se extrajo 3 x con acetato de etilo (10 ml), y las fases
organicas combinadas se lavaron una vez con bicarbonato sédico saturado, 3x con agua y una vez con solucion de
cloruro de litio al 10 %. La fase organica se sec6 sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se
cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 12 g, eluyendo a 30 ml/min con acetato de etilo
al 20-35 %/hexanos. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio
para producir 5-(bromoetinil)-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina (47 mg, 0,132 mmol, 78 % de
rendimiento) en forma de un sdlido incoloro. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,03 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,39 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 6,70 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,96 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,97 (dc, J=13,3, 6,6 Hz, 1H),
1,41 (d, J=6,4 Hz, 6H); LCMS 357,9 (M+H)*.

Intermedio 1F: 5-etinil-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina

CHs
H HNJ\CH3
AN
A N=\
| N
NTNTNS
= (1F)

En un matraz seco, en atmoésfera de nitrégeno, una solucién en agitacion de 5-(bromoetinil)-N-isopropil-2-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina (224 mg, 0,629 mmol) en THF anhidro (5 ml) se enfrié a -80 °C y se traté con
bromuro de metilmagnesio (1,4 M en THF/tolueno) (1,078 ml, 1,509 mmol) durante 5 minutos. Cuando se completé la
adicion, la mezcla de reaccion se agité a -80 °C durante 10 minutos, después se inactivd con metanol (0,5 ml) y agua
(0,5 ml). La mezcla se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente, se agité durante 10 minutos, después se
diluyé con acetato de etilo (20 ml). La solucion turbia se lavé dos veces con agua (3 ml) y los lavados combinados se
extrajeron una vez con acetato de etilo (5 ml). Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron una vez con
soluciéon de cloruro de litio al 10 %, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con acetato de etilo
al 15-100 %/hexanos. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio
para producir 5-etinil-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina (167 mg, 0,602 mmol, 96 % de
rendimiento) en forma de un sdlido incoloro. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,03 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,39 (d,
J=4,0 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 6,70 (d, J=4,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J=7,3 Hz, 1H), 3,97 (dc, J=13,3, 6,5 Hz, 1H),
3,54 (s, 1H), 1,41 (d, J=6,4 Hz, 6H); LCMS 357,9 (M+H)".
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Ejemplo 1:

En un recipiente cerrado herméticamente, una mezcla de 5-etinil-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-
amina (30 mg, 0,108 mmol), 2-azidoetanol (18,84 mg, 0,216 mmol) y polvo de cobre (30 mg, 0,472 mmol) en 1:1 de
tBuOH/agua (1 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, punto en el cual se juzgé que la reaccion se
habia completado mediante LCMS. La mezcla se diluyé con DMF (5 ml), el cobre se eliminé por filtracion y el filtrado
se concentré al vacio. El material en bruto se purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 pym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato
amonico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Gradiente: del 10-100 % de B
durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron para producir 2-(4-(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etanol (33 mg, 83 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,18 (s a,
1H), 8,99 (s a, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,54 (s a, 1H), 8,42 (d, J=4,3 Hz, 1H), 8,32 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,16 (s a, 1H), 6,88 (s
a, 1H), 5,15 (s a, 1H), 4,51 (t, J=5,2 Hz, 2H), 3,96-3,84 (m, 3H), 1,38 (d, J=6,1 Hz, 6H); LCMS 365,3 (M+H)"; tr de
HPLC 1,32 min (condiciones C).

Lo ejemplos en la tabla 1 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 1 usando el material de partida
apropiado.

Tabla 1

Tr de HPLC Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS

CH3
HsC™ /«/ N=N HN

2 \/K@ 1,77 C 407,2

CH3
N=N HN
o
3 \)\d 1,59 C 434,3
CH3
N~N HN
4 X 1,16 C 420,3
N/ N \ )
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(continuacion)

A Trde HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
\/\/\/N,NtN HN™>CH
=
5 | SN N/\ 1,26 C 406,3
/

N,N=N HN” CH;
wmit

c 420,4

N=N HN)\CH
N
7 HNQ‘ \)\(%\ N 1,15 c 420,3
OH é//

CHj
NN:N HN)\
8 HN { X N=\ 1,20 C 4453
0= NF
HN
o)
CHj
Oy N~N HN)\CH
9 IOH N N 1,38 C 497 4
o) é//
Ejemplo 10

1-(5-(1-isopentil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, TFA

CHs

H3C>/\/N,N=N HN*CH3
HaC AN
| N’/ CN
NTONTN
N= (10)

Intermedio 10A: 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinato de etilo
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CH,

PN

Z
N"Cl (10)

En un matraz de paredes pesadas equipado con un tapén de rosca de teflén, una mezcla de 4,6-dicloronicotinato de
etilo (12,3 g, 55,9 mmol) e isopropilamina (14,37 ml, 168 mmol) en etanol (100 ml) se agité a 80 °C durante 18 horas,
punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla se concentré a sequedad
y el material en bruto se cromatografi6 mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 330 g eluyendo con
acetato de etilo al 0-10 %/hexanos. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al
vacio para producir 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinato de etilo (12,3 g, 90 % de rendimiento) en forma de un sdlido
incoloro. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,69 (s, 1H), 8,11 (s a, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,36 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,71 (dc,
J=13,3, 6,5 Hz, 1H), 1,41 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,31 (d, J=6,4 Hz, 6H); LCMS 243,1 (M+H)".

Intermedio 10B: (6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)metanol

CHs
HN” CH,
HO | X
p
N“Cl (10B)

Una solucién en agitacion de 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinato de etilo (1,42 g, 5,85 mmol) se enfrié a -78 °C y se
traté gota a gota con LAH 1 M en THF (18,14 ml, 18,14 mmol) durante 10 minutos. Cuando se completo la adicion, la
mezcla de reaccion se agitoé a -78 °C durante 60 minutos, después se dejo calentar a 0 °C. El recipiente se puso en
un bafo de hielo/agua y la reaccién se inactivd cuidadosamente con agua (0,7 ml) seguido de NaOH 1 M (2,8 ml).
Después de agitar durante 1 hora, el polvo insoluble resultante se eliminé por filiracién, se aclar6 a fondo con THF y
el filtrado combinado y los aclarados se concentraron al vacio para producir (6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-
illmetanol (1,14 g, 97 % de rendimiento) en forma de un solido incoloro. LCMS 201,2 (M+H)*.

Intermedio 10C: 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinaldehido

CHs

N

HN” ~CH,
0~ N
w
N™ “Cl (10C)

Una solucion en agitacion de (6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)metanol (1,14 g, 5,68 mmol) se traté con didxido de
manganeso (2,469 g, 28,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 60 horas (fin de
semana), punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se filtrd, los sdlidos se
aclararon dos veces con THF y una vez con cloruro de metileno y el filtrado combinado y los aclarados se concentraron
al vacio. El residuo se cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 ml/min
con acetato de etilo al 15-50 %/hexanos. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
concentraron al vacio para producir 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinaldehido (967 mg, 86 % de rendimiento) en forma
de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,84 (d, J=0,7 Hz, 1H), 8,56 (s a, 1H), 8,30 (s, 1H), 6,60 (s,
1H), 3,81-3,66 (m, 1H), 1,33 (d, J=6,4 Hz, 6H); LCMS 199,2 (M+H)".

Intermedio 10D: 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina

CH,
R M CH
N X
»
N“Cl (10D)
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Una mezcla en agitacion de 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinaldehido (3,16 g, 15,91 mmol) y carbonato potasico
(5,50 g, 39,8 mmol) en metanol anhidro (30 ml) se enfrié a 5 °C y se tratd con (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo
(7,64 ml, 31,8 mmol). La mezcla de reaccion se dejo regresar a temperatura ambiente y se agité durante 6 horas. La
LCMS mostrd que la reaccion no se habia completado, por lo que la mezcla se traté con carbonato potasico (1,646 g,
11,93 mmol) y (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (1,5g, 7,81 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 3 dias, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia completado. La mayoria
del metanol se evaporé con una corriente de nitrégeno y la mezcla restante se vertié en acetato de etilo (75 ml). La
solucion turbia se lavé una vez con agua, 2 x con bicarbonato sédico saturado y una vez con salmuera, después la
fase organica se seco sobre sulfato sddico y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografié mediante MPLC sobre
una columna de gel de silice de 80 g, eluyendo a 60 ml/min con un gradiente de acetato de etilo a del 15 % al
50 %/hexanos sobre 10 volumenes de columna. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se concentraron al vacio para producir 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina (2,26 g, 73 % de rendimiento) en
forma de un solido de color purpura. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,13 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,97 (s a, 1H), 3,70
(dc, J=13,5, 6,5 Hz, 1H), 3,53 (s, 1H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 6H); LCMS 194,9 (M+H)*.

Intermedio 10E: 2-cloro-5-(1-isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina

CH;

HaC
: S =N HN)\CH3
HaC N A
»
N>l (10E)

En un recipiente cerrado herméticamente, una mezcla de 1-azido-3-metilbutano (73,2 mg, 0,647 mmol), 2-cloro-5-
etinil-N-isopropilpiridin-4-amina (84 mg, 0,432 mmol), ascorbato sddico (17,10 mg, 0,086 mmol) y sulfato de cobre (I1)
(6,89 mg, 0,043 mmol) se agité a 60 °C durante 2 horas, punto en el cual se juzgé que la reaccion se habia completado
mediante LCMS. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (15 ml) y la solucién turbia se lavé 3 X con agua y una vez
con salmuera, después se seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografio mediante
MPLC sobre una columna de gel de silice de 12 g, eluyendo a 30 mil/min con un gradiente de metanol a del 0,5 % al
10 %l/cloruro de metileno sobre 20 voliumenes de columna. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se concentraron al vacio para producir 2-cloro-5-(1-isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-
amina (120 mg, 90 % de rendimiento) en forma de un sdlido incoloro. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,25 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,51-4,43 (m, 2H), 3,75 (dc, J=13,0, 6,5 Hz, 1H), 1,94-1,85 (m,
2H), 1,67 (dquint., J=13,4, 6,8 Hz, 1H), 1,35 (d, J=6,4 Hz, 6H), 1,03 (d, J=6,6 Hz, 6H); LCMS 308,3 (M+H)*.

Ejemplo 10:

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 2-cloro-5-(1-isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-
4-amina (25 mg, 0,081 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (17,56 mg, 0,122 mmol) y fosfato potasico,
tribasico (51,7 mg, 0,244 mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. En un
recipiente separado, una mezcla en agitacion, desgasificada, de tetrametil t-BuXphos (8,59 mg, 0,018 mmol) y
Pdz(dba)s (7,44 mg, 8,12 umol) en 5:1 de tolueno/dioxano (0,5 ml) se calenté a 120 °C durante 3 minutos. Después de
enfriar esta mezcla a temperatura ambiente, esta se afadid al recipiente que contenia la mezcla de reaccion y el
recipiente se cerré herméticamente. La mezcla de reaccion se calentd con agitacion a 90 °C durante 18 horas, punto
en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. Los disolventes se evaporaron y el residuo se recogio
en diclorometano (5 ml). Después de agitar durante 5 minutos, los solidos se eliminaron por filtracion y se aclararon a
fondo con diclorometano vy el filtrado combinado y los aclarados se concentraron al vacio. El material en bruto se
purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: del 20-100 % de B durante 20 minutos, después una
parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(5-(1-isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-carbonitrilo, TFA (17 mg, 37 % de rendimiento). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 9,07 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,49 (t, J=7,2 Hz,
2H), 3,92 (d, J=6,4 Hz, 1H), 1,80 (c, J=7,1 Hz, 2H), 1,51 (dt, J=13,2, 6,7 Hz, 1H), 1,34 (d, J=6,4 Hz, 6H), 0,93 (d,
J=6,7 Hz, 6H); LCMS 416,4 (M+H)*; tr de HPLC 2,06 min (condiciones C).

Los ejemplos en la tabla 2 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 10, sustituyendo la amina

apropiada por isopropilamina, la organoazida apropiada por 1-azido-3-metilbutano y el heterociclo apropiado por 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo.
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Tabla 2
. Tr de HPLC Cond. de
Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
CH,
N=N  HN”CH
HO/\/N 3
11 = SN 1,43 C 390,2
| N=N__CN
Z /
NN N\
N\
CH,
N=N HN” CH
O\JN/\/N 3
12 = X 1,57 C 459,4
D
NN \_/
N\
[ NsN  HN~
O\JN/\’N =
13 N N= 1,43 C 4573
| P ) CN
NN N\
N\
N=N HN~
HO\_ -
14 N N= 5,11 A 388,3
| CN
“ /
N” N X
N\
CH,
N=N  HN” CH;
N
15 OQ’ A 1,50 c 402,3
D=
N" N \_/
N'~.
CH,
% N=N HN"CH,
N
16 = X 1,92 C 400,2
| 1 7)o
N" N \_/
N\
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(continuacion)

A Tr de HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CH;
N=N HN)\CH3
N
17 = |\ BN 2,09 C 4283
N7 N N\ /
N\
CH,
HCH3C N,N:N HN)\CH3
3
18 = 1,89 c 402,3
H3C | N N= CN
N7 N \_/
N\
CH,
N=N  HN" CH,4
N
19 OD’ = N 1,64 C 430,1
~\—CN
2
N" N N/
N\
CH
F 3
N=N HN7CH,
20 N 2,00 c 440,1
|\ N=Nen : ,
AT
N\
CH
0 3
HaCx N,N=N HN” CH,
21 = |\ NN 1,48 C 443,0
~
N” N N\ /
Isémero 1 N=
CH
0 3
H3C\,\\l§/N,N=N HN" > CH,
22 = |\ N 1,50 C 4433
N7 NN /
, \
[sémero 2 N=
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
CHs
CHs N=y HN)\CH3
MO
e~
23 HC |\ NN 2,02 c 402,2
N7 NN\ /
=y
CHs
N,N:N HN)\CH3
24 O —= SN 1,70 C 430,2
] )TN
NN\ /
=N
CHs
NN:N HN™SCH
2
25 = N 1,95 C 4433
D=
N"N \_/
N\
CHs
N,N:N HN” “CHy
26 0@’ NN N= 1,76 c 4113
| P ) of
N" N \
N\
CHs
ﬂ/ N=N HN)\CH3
N
27 = N 2,05 c 409,3
] o
N" N \_/
N\
HO
\/\/N,N-?N HN” CH,
28 = X 1,40 c 404,2
) )N
NN \_/
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
HO,
\/\/ N=N  HN” CH;,
N NH,
29 = N N= 1,29 C 419,3
| _ CN
N" N N/
N\

Ejemplo 30

1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

N=N  HN"cH
H3C/\/N P 3
X
| ) [ T)-oN
N” N \_/
N= 30)

Intermedio 30A: 2-cloro-N-isopropil-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina
CH;

N=N HN”CH
H3C/\’N P 3
X
|

~
N"Scl (30a)

Se traté una solucion de azida sdédica (401 mg, 6,16 mmol) en agua (0,8 ml) con una solucidon de 1-bromopropano
(0,421 ml, 4,62 mmol) en THF (0,2 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 1 hora, después se dejo
regresar a temperatura ambiente y se mantuvo hasta que la capa acuosa y la organicas se separaron. La fase superior
se transfirié mediante una pipeta a un recipiente que contenia una mezcla de 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina
(60 mg, 0,308 mmol), ascorbato sédico (12,21 mg, 0,062 mmol) y 1:1 de tBuOH/agua (1 ml). Esta mezcla se traté con
sulfato de cobre (ll) (4,92 mg, 0,031 mmol), el recipiente se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se agit6 a
60 °C durante 2 horas, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se diluy6 con
acetato de etilo (15 ml) y la solucion turbia se lavé dos veces con agua y una vez con salmuera. La fase organica se
seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio y el residuo se cromatografié mediante MPLC sobre una columna
de gel de silice de 12 g, eluyendo a 30 ml/min con un gradiente de metanol a del 0,5 % al 10 %/cloruro de metileno
sobre 20 volimenes de columna. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron
al vacio para producir 2-cloro-N-isopropil-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina (73 mg, 85 % de rendimiento)
en forma de un sdlido incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,26 (d, J=6,2 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,85 (s,
1H), 6,59 (s, 1H), 4,42 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,76 (dc, J=13,0, 6,5 Hz, 1H), 2,04 (sxt, J=7,3 Hz, 2H), 1,36 (d, J=6,4 Hz, 6H),
1,04 (t, J=7,4 Hz, 3H); LCMS 280,0 (M+H)*.

Ejemplo 30:

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 2-cloro-N-isopropil-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-
amina (33 mg, 0,118 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (25,5 mg, 0,177 mmol) y fosfato potasico, tribasico
(75 mg, 0,354 mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. En un recipiente
separado, una mezcla en agitacion, desgasificada, de tetrametil t-BuXphos (12,48 mg, 0,026 mmol) y Pd»(dba);
(10,80 mg, 0,012 mmol) en 5:1 de tolueno/dioxano (0,5 ml) se calenté a 120 °C durante 3 minutos. Después de enfriar
esta mezcla a temperatura ambiente, esta se afadi6 al recipiente que contenia la mezcla de reaccion y el recipiente
se cerro herméticamente. La mezcla de reaccion se calentd con agitacion a 90 °C durante 18 horas, punto en el cual
se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. Los disolventes se evaporaron y el residuo se recogid en
diclorometano (5 ml). Después de agitar durante 5 minutos, los sélidos se eliminaron por filtracion y se aclararon a
fondo con diclorometano vy el filtrado combinado y los aclarados se concentraron al vacio. El material en bruto se
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purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 uym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: del 15-70 % de B durante 20 minutos, después una
parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, TFA (18 mg, 30 % de rendimiento). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 9,01 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 4,40 (t, J=6,9 Hz,
2H), 1,89 (sxt, J=7,1 Hz, 2H), 1,33 (d, J=6,4 Hz, 6H), 0,86 (t, J=7,2 Hz, 3H); LCMS 388,3 (M+H)*, tr de HPLC 1,78 min
(condiciones C).

Los ejemplos en la tabla 3 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 30, sustituyendo la amina
apropiada por isopropilamina en el intermedio 10A, el haluro de alquilo o mesilato de alquilo apropiado por 1-

ES 2745 525 T3

bromopropano y el heterociclo apropiado por 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo.

Tabla 3
. Tr de HPLC Cond. de
Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
FS CHs
4{ N=N HN)\CH3
31 N A 1,80 C 436,2
| ) )N
, NN
Isémero 1 N=
N CHy
4/ N=N HN"CH;
32 Nz X N 1,80 C 436,2
| P ~\—~CN
NN N/
Isémero 2 N=
N=N HN"CH
HBC/\’N P 3 NH2
33 SN A en 1,63 C 403,3
| )
N"N N\
N\
H3C/\’ N=N  HN
N =
34 | AN N=\_on 1,69 C 386,2
z /
N" N N\
N\
H-C N=N HN7
NN NH,
35 | X N=N e 1,57 C 401,2
z /
N" N N\
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
H3C/\’N,N=N HN”
36 = S NN 1,94 c 395,2
NN
\
N\
CH;
HsC. N=N HN” CH
3 \/N 3
37 = e 1,62 C 374,2
| N=N_cN
Z /
N" N \
N\
CH,
HsC. N=N HN7 “CH;
38 N
B 1,75 C 374,2
D
NN/
\:N
CH;
HsC. N=N HN)\CH3
N =
39 X BN 1,89 C 383,2
| )
N" N N\
N\
CHs
Hsc/\’N’N:N HN)\CH3
40 = SN 1,90 C 388,3
| ) [T)-oN
NN\ /
=N
CHj
F3C/\/N/N:N HN™ “CHs
41 = X 1,82 C 4422
) )N
NN \_/
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
F3C/\’N'N:N HN™ ~CH,

42 = N 1,90 C 4422
| N=N_cN
Z /

NTONTN
\sy
N~ -~
HiC_y -\ N
=
43 |\ N=\__cn 1,82 C 386,3
NZSNN /
\:N
CHy
F
\/\’N,NtN HN" > CH,

44 = 1,66 C 406,3
NN e ’ '
| )

N"N N\
N\
CH;
F
\/\/ N=N HN)\CH3

45 Nz
N N=\_en 1,77 C 406,2
| )

NN\
=y
CHj
F
N=
N=N HN” “CH, NH,

46 = N 1,53 C 421,3
] T )-on
N" N N/

N\
CH,
NC. N=N HN7 CH,
N
47 = N N 1,53 C 385,3
| )
N N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CH;
F’\/\/ N=N  HN"CH
s 3
48 N~ N 1,78 C 420,3
N=\ o : ,
| )
N" N N\
N\
@
N=N  HN
HsCN\__
49 = N 1,50 C 430,1
| N=N_ N
Z /
N" N N\
N\
L3
N=N HN
HaCN\__§
50 = X 1,61 C 430,1
| N=N__CN
z /
NN\
=N
3
N=N HN
HaC NN NH,
51 = N 1,41 C 4451
N=N_-CN
| )
N" N N\
N\
OH
N=N HN
HsC\_y
52 = X 5,14 A 404,1
| N=N_CN
z /
N” N N\
N\
CHs
OH
N~
HBC/\’N’ =N HN
53 = 6,73 A 4041
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
Je
N~
54 Z e 1,10 C 3747
| N=N_cN
z J
NN N\
N\
H3C/\/N =
55 /D/ 1,43 D 374,1
N\
CHs
N
56 = e 1,94 C 450,3
D=
N" N N/
N\
CHs
N=N HN” CH,
N T~
57 SN 2,05 C 450,3
| N=N_cN
z /
NN\
\QN
=N CH;
L~
NN HNS
HBC/\’NI
58 = N 1,51 C 440,3
| N=N_CN
z /
N"N N\
N\
=N CH;
SN~
Nan HNT
H3C/\/N,
59 = 1,63 C 440,3
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(continuacion)

A Tr de HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
F
/N\ \>\F
HAC N=N HNJ;/N
60 NN 1,45 C 476,2
D N=N_oN
| )
N" N N\
N\
F
/N\ \>\F
HAC N=N HNL\/ "
3 s
61 TN\ _ 1,57 C 476,2
) NN\ en
z J
NTOINTN
\QN
CH,
Hsc/\,N’N:N AN CHs h
2
62 = |\ n= 1,46 C 379,2
N
N? N/%\///
\*N

Ejemplo 63

1-(5-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-

5  carbonitrilo

CH;
" OHop e
HO NN HN" CH,
=
\ —
) CN
NTINTN /
N= (63)
Intermedio 63A: 1-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-2-metilpropan-2-ol
10
CHs
H;C CHs )\
HO N=N  HN"cH;,
N __
| X
N"C (63A)

En un recipiente cerrado herméticamente, una mezcla de 2,2-dimetiloxirano (0,316 ml, 3,60 mmol) y azida sédica
(134 mg, 2,055 mmol) en 1:1 de tBuOH/agua (3 ml) se agité a 90 °C durante 4 horas. La mezcla se dejo regresar a
15  temperatura ambiente y se tratd con 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina (100 mg, 0,514 mmol), ascorbato sédico
(20,35 mg, 0,103 mmol) y sulfato de cobre (II) (8,20 mg, 0,051 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 45 °C durante
45 minutos, después a temperatura ambiente durante 18 horas, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se
habia completado. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y la solucion turbia se lavo 2 X con solucion al 10 %
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de cloruro de litio y una vez con salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentro al
vacio. El residuo se cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 mil/min
con un gradiente de metanol a del 0 % al 10 %/cloruro de metileno sobre 10 volimenes de columna. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir 1-(4-(6-cloro-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol (125 mg, 0,403 mmol, 79 % de rendimiento) en
forma de un solido incoloro. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,28 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 6,59
(s, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,76 (dc, J=13,1, 6,5 Hz, 1H), 2,90 (s a, 1H), 1,36 (d, J=6,4 Hz, 6H), 1,33 (s, 6H); LCMS 310,1
(M+H)*.

Ejemplo 63:

El compuesto del titulo se sintetizd6 a partir de 1-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino) piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-
metilpropan-2-ol (43 mg, 0,139 mmol) y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (30,0 mg, 0,208 mmol) usando las
condiciones descritas en el ejemplo 10. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,64
(s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,37 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,87 (dc, J=12,8, 6,5 Hz, 1H), 1,33
(d, J=6,4 Hz, 6H), 1,16 (s, 6H); LCMS 418,3 (M+H)", tr de HPLC = 1,55 min (condiciones C).

Los ejemplos en la tabla 4 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 63, sustituyendo la amina
apropiada por isopropilamina en el intermedio 10A, el epoxido apropiado por 2,2-dimetiloxirano y el heterociclo
apropiado por 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo.

Tabla 4
Ej. n.° Estructura T Ci?n:_r']l;LC Car;dl_.cc:i © LCMS
CH3
N=N  HN CH3
64 Q‘ N 7,82 A 458,2
B - ) CN
OH N\
N N
N
CH
OH ’
§ N~
HiC—\__ =N HN” “CH,
N
65 = N 5,45 A 404,1
| N=N_cN
P N N /
\
N\
oH CH;
HgC&N'N:N HN)\CHB
66 = N 1,38 C 404,0
D=
N" N \_/
N\
CHs
HsC CH,
HO N=N  HN"CH;
67 = X N= 1,57 c 418,3
| P CN
NN/
Y

54



ES 2745 525 T3

(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
o CHs
H3C/Q/N'N:N HN)\CHB
68 = SN 1,47 C 404,2
) T)-oN
NZ NN\
b=y
CH
OH ’
H3C/:\’N/N:N HN™ “CHs
69 = SN 1,47 C 404,2
D=
NN\ /
=y
CH
OH ’
. N=N HN"CH
H3C/\/N' 3 NH2
70 = N 1,30 C 419,2
D=
N" N N\ /
N\
o ~
Hac/'\’N,N=N HN" > CH,
71 = NN e 121 C 390,3
NN /
N\
or ~
H3C/:\’NIN:N HN™ CH,
—
72 |\ N=\__cN 1,36 C 390, 1
N7 NN /
=y
CHs
o N=N HN)\CH3
N =
73 N 1,40 C 432,3
% | N=N_cN
OH N N N /
Isdmero 1 N=
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CHj
o N,N:N HN)\CH3
74 / = S N\ en 1,47 c 432,1
OH NZ NN /
Isomero 1 L\N
CHs
N=N  HN" CH,4
@) N
75 : = |\ NN o 141 C 432,1
OH N/ N N /
Isémero 2 N=
CH
OH 3
N=N HN7 CH;
76 N __ N 1,84 c 480,1
| ) TN
NTONTN /
Isomero 1 N=
CH
OH 8
N=N HN" CH;
77 N 1,84 C 480,3
S N=N_cN
| )
) NTONTN
[sdmero 2 l\\l\
CH
OH 3
N=N  HN” CH,
78 N = N 1,92 C 480,3
| N=N_cN
, i N/Q/
Isomero 1 L\N
N=N HN” “CH
‘ 3
79 N _ N 2,05 c 479.9
D=
NN /
[sdbmero 2 L\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
CHj
N=N HN)\CH3
80 = e N= 1,61 C 430,2
o L o
N" N \_/
Isomero 1 N=
CHj
N=N HN” CH,
81 N = 1,69 C 430,3
| CN
OH N N\ /
Isémero 1 \QN
CHs
N=N  HN7CH,
82 F x N= 1,61 C 430,2
% | P CN
OH NN\ /
Isémero 2 N=
CH,
N=N HN"CH,
N g~
83 N N= 1,69 C 430,1
| CN
OH NTOINN /
Isomero 2 (S
CH
OH j
N
84 = X N 1,43 C 466,0
| “\—CN
s
N7 N \_/
N'—.
oH CH;
N
85 = X N 1,75 C 466,3
| ~\—CN
N" N \_/
N\

57




ES 2745 525 T3

(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
oH CHs
k{ N=N HN)\CH3
—N
86 = X 1.45 C 466,2
N/
| _ CN
NTONTN /
\
N\
CH
OH 3
N=N  HN”CH,
N —
87 N N= 1,46 C 466,2
| P CN
N" N \_/
N\
oH CHs
HzCw Q’N,N:N HN)\CHB
$ =
88 $ 1,30 D 418,0
H3C | N N= CN ’ ’
NZONN /
Isémero 2 l\\l\
CH
OH 3
HBC\\\I'Q/N,N:N HN CH3
89 = 1,51 C 418,0
NN
Isomero 1 N=
CH
OH 3
H3C“‘“S'NIN:N HN" CHj
=
90 ol X N= 1,30 D 418,0
| _ CN
NN\ /
Isomero 1 N=
CH
OH 3
Haouws/N,N:N HN" > CH,
91 = 1,59 C 4183
HaC |\ N=\__cN
NN\
Isémero 2 N=
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
o CHj
HsC
’ %N,'\EN HN)\CH3
92 HsC = SN 1,64 C 4322
| N=N_cN
, NZ NN/
[sémero 1 l\\l\
o CH3
H4C,
3 %N,'\EN HN)\CH3
03 HaC NN 1,63 C 432,3
| N=N_CN
NZSNN 7
Isomero 2 N=
o CH,
HC
’ \ﬁ«/N/N:N HN)\CH3
H,C
94 s Z S NN 1,72 c 432,2
NP NN/
Isbmero 1 \:N
CH;
%N}\EN HN” > CH
95 HC = NN o 1,72 C 432,2
) NN\
Isémero 2 \QN
CHj,
N=N  HN"CH,
96 / = |\ NN N 7,49 A 4441
“OH Z
Ty
N\
CHg
HaG CH,
HO N=N HN"CH,
NH,
97 = |\ N={_ o 1,38 c 4331
Nig N \_/
N\
Ejemplos 98 y 99

2-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)acetato de etilo (98) y
2-((4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2, 3-triazol-1-il)metil)pirrolidin-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo (99)
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HG CH;,
o%CH?’
CH3 N/go CH,
N=
N /N e SN HNTCH
0 » N | N=N_cN
N N N\ P /
< l\\l N l\\l N
CHs (98) N= (99)

Intermedio 98A: 1-(4-(isopropilamino)-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CH
HsC 3
\
,Si’CH3 HN)\CH3
H3C %
AN N=
| _ CN
N" N N\ /
N= (98A)

En un recipiente de 25 ml, se desgasificd una soluciéon de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (1,17 g, 2,89 mmol) y yoduro de cobre (l) (71 mg, 0,373 mmol) en DMF (10 ml) con burbujeo de
nitrégeno durante 10 minutos. La mezcla se traté con dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (0,264 g, 0,376 mmol)
y trietilamina (8,07 ml, 57,9 mmol) y se desgasificd durante 5 minutos. Se afiadié trimetilsililacetileno (0,521 ml,
3,76 mmol), el recipiente se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se calentd a 120 °C con microondas durante
25 minutos, punto en el cual se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se concentré al vacio y el
residuo se recogid en acetato de etilo (35 ml). La solucion se filtird, después se lavé dos veces con cloruro de litio al
10 % y una vez con salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografio
mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 80 g, eluyendo a 60 ml/min con metanol al 0,5 %-
2 %l/diclorometano. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para
producir 1-(4-(isopropilamino)-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (1,07 g, 99 % de
rendimiento) en forma de un solido de color ambar. RMN 'H (400 MHz, cloroformo -d) & 8,94 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,50
(d, J=2,0 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 5,14 (d, J=7,0 Hz, 1H), 3,89 (dc, J=13,3, 6,5 Hz, 1H), 1,38
(d, J=6,2 Hz, 6H), 0,33 (s, 9H); LCMS 375,0 (M+H)*.

Intermedio 98B: 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CHs

A

H “ HN” “CHs
A -
| )
NN N\
N= (98B)

CN

Una solucién en agitacion de 1-(4-(isopropilamino)-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (1,07 g, 2,86 mmol) en metanol anhidro (5 ml) se enfrid a 0 °C y se traté con carbonato potasico (0,395 g,
2,86 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 minutos, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que
se habia completado. La mayoria del metanol se evapord con una corriente de nitrégeno y el residuo se recogio en
acetato de etilo (100 ml). Los sélidos se eliminaron por filtracién y el filtrado se lavé dos veces con agua y una vez con
salmuera, después se seco sobre sulfato sodico y se concentro al vacio. El residuo se cromatografié mediante MPLC
sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 ml/min con metanol al 2 %/diclorometano. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir 1-(5-etinil-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (625 mg, 72 % de rendimiento) en forma de un
solido de color ambar. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,95 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,51 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H),
8,38 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 5,13 (d, J=7,3 Hz, 1H), 3,91 (dc, J=13,4, 6,5 Hz, 1H), 3,58 (s, 1H), 1,38 (d, J=6,2 Hz, 6H);
LCMS 303,0 (M+H)*.

Ejemplo 98:
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En un recipiente cerrado herméticamente, una mezcla de 2-azidoacetato de etilo (41,5 mg, 0,112 mmol), 1-(5-etinil-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (17 mg, 0,056 mmol) y polvo de cobre (17,87 mg,
0,281 mmol) en 1:1 de t-BuOH/agua (0,4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 60 horas, punto en el cual se
juzgo mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se filtré y el material en bruto se purifico a través de LC/MS
preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 pm; Fase
movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: del 15-100 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos
al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion por centrifugacion para producir 2-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)acetato de etilo, TFA (2,6 mg, 8,3 % de rendimiento). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 9,05 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,23 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,35
(s, 1H), 5,55 (s, 2H), 4,24 (c, J=7,3 Hz, 2H), 3,88 (d, J=6,7 Hz, 1H), 1,33 (d, J=6,1 Hz, 6H), 1,26 (t, J=7,3 Hz, 3H);
LCMS 432,3 (M+H)*, tr de HPLC = 1,71 min (condiciones C).

Ejemplo 99:

En un vial de 2 dram, una mezcla de 2-(azidometil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (71,8 mg, 0,318 mmol), 1-
(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (32 mg, 0,106 mmol) y ascorbato sédico
(4,19 mg, 0,021 mmol) se traté con sulfato de cobre (Il) (1,689 mg, 10,58 umol) (100 mg/ ml solucién acuosa). El vial
se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 2 horas, punto en el cual se juzgd mediante
LCMS que se habia completado. Se dejé que la mezcla regresara a temperatura ambiente y se traté con 0,5 ml de
una mezcla 9:1 de NH4Cl saturado y NH4OH al 10 % y se agit6é durante 20 minutos. Se afiadio acetato de etilo (3 ml)
y la mezcla se agité durante 5 minutos. La fase del fondo de color azul brillante se separd y la fase organica se lavo
una vez con agua y se concentré al vacio. El material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa con las
condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 uym; Fase mavil A: 5:95 de acetonitrilo:
agua con acetato aménico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato aménico 10 mM; Gradiente:
del 40-80 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion
para producir 2-((4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (36 mg, 62 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-
dg)(rotomérico) 8 9,05 (s, 1H), 9,03 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,61 (s a, 1H), 8,38-8,25 (m, 1H), 7,33
(s, 1H), 4,66-4,45 (m, 2H), 4,20 (s a, 1H), 3,92-3,79 (m, 1H), 3,32-3,18 (m, 2H), 1,94 (s a, 1H), 1,86-1,59 (m, 3H), 1,45-
1,27 (m, 15H); LCMS 529,2 (M+H)*, tr = 2,068 min (Condiciones C).

Los ejemplos de la tabla 5 se prepararon usando los métodos indicados para los ejemplos 98 y 99, sustituyendo la
organoazida apropiada por 2-azido-1-morfolinoetanona.

Tabla 5
. Etapa 3 Trde HPLC | Cond. de
Ej. n.° Estructura Método (min) HPLC LCMS
CH;
O N=n HN)\CHB
N
100 NO/ = X A 2,29 C 567,3
N/
| _ CN
O A
N\
d N N,N:N HN™ “CH;
101 Ny AN n A 1,42 c |4733
| _ “\—CN
N" N \_/
N\
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(continuacion)

Cond.
Ej. n.° Estructura ﬁ:ﬁ%g T C?ran:_r'n?LC 32 LCMS
HPLC
CHs CHg
=~ N~
N ) N =N HN” “CHj
102 HN NN \ A 1,57 c | 4683
CHs | P “\CN
NN\ )
\
N\
CHj
HO
N=N HN"CH,
N
103 = N N A 1,71 C 438,2
| _ ~\—CN
NN/
\
N\
104 A 1,92 C 465,3
105 A 1,07 C 508,3
106 A 1,83 C 507,3
107 A 1,87 C 436,3
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Cond.
Ej. n.° Estructura ﬁ:ﬁ%g T C?ran:_r'n?LC de LCMS
HPLC
CH
/N 3
HN NN HN” “CH;,
108 P A 1,52 C 476,3
\\/ N=N_cN
NN \_/
N\
CHs,
N,N=N HN” “CHj
109 F = I\ N= A 1,97 C 440,3
CN
NN )
N\
CH,4
N,N:N HN” “CHj
=
110 |\ N=\__cN A 1,96 C 466,3
~
NN \_/
N\
HyC-O
CHs
I\ N=N  HN"CH;
111 = |\ N A 1,65 C 4483
N= ~\CN
CN =
N"N N/
N\
CHs
N=N HN" “CH,
N
112 = |\ N=\__cn A 1,60 D 4543
p
NTN \_/
N\
F
CHj
N,N:N HN” “CH,
113 | HsG YNO/ 20 B 2,01 c | 5013
NN\
CH; N=
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(continuacion)

Cond.
. Etapa 3 Trde HPLC
Ej. n.° Estructura Método (min) Hgic LCMS
\/\/\/ NN HN"CH,
N
114 = SN N= B 1,25 @ 431,1
| P CN
NTONTN J
N\
CHs;

N=N  HN"CH;,
N =
115 | SN B 1,70 D 422.3

G, N=N HN”CH
o NN ®
116 O = N N= B 1,45 o} 452,0
| P CN
NZ NN/
\
N\
Ejemplo 117

1-(5-(1-(ciclobutilmetil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
CH3
N~N HN

oW
5
N

Una solucion en agitacion de azida sodica (21 mg, 0,323 mmol) y (bromometil)ciclobutano (0,033 ml, 0,295 mmol) en
DMF (0,1 ml) se agité a 100 °C durante 2 horas, después se dejo regresar a temperatura ambiente. La mezcla se filtro
en un vial que contenia una mezcla de 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(28 mg, 0,093 mmol), THF (0,5 ml) y agua (0,3 ml). Esta mezcla se traté con ascorbato sédico (0,51 M en agua) (0,054
ml, 0,028 mmol) y sulfato de cobre (Il) (0,62 M en agua) (0,015 ml, 9,26 umol), el recipiente se cerré herméticamente
y la mezcla de reaccion se agité a 65 °C durante 2 horas, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia
completado. La mezcla se dejo regresar a temperatura ambiente y se traté con 1 ml de EDTA 0,5 M (pH 8). La mezcla
heterogénea se agit6é vigorosamente durante 30 minutos, después la fase acuosa de color azul se elimind y se extrajo
una vez y con THF (0,5 ml) y una vez con acetato de etilo (1 ml). Las fases organicas se combinaron y se diluyeron
hasta 4 ml con acetato de etilo, después se lavaron una vez con EDTA 0,5 M (pH 8), una vez con cloruro de litio al
10 % y una vez con salmuera, después se seco sobre sulfato sddico y se concentrd al vacio. El material en bruto se
purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas
de 5 pym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:
agua con acido trifluoroaceético al 0,1 %; Gradiente: del 10-70 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5
minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(5-(1-(ciclobutilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, TFA (37 mg, 73 % de rendimiento). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 9,07 (d, J=1,7 Hz, 1H), 9,01 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,56 (s,
1H), 4,50 (d, J=7,4 Hz, 2H), 3,91 (dd, J=12,6, 6,4 Hz, 1H), 2,85 (dt, J=15,0, 7,6 Hz, 1H), 2,12-1,97 (m, 2H), 1,94-1,77

(117)
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(m, 4H), 1,34 (d, J=6,3 Hz, 6H).; LCMS 414,3 (M+H)", tr de HPLC = 1,69 min (condiciones D).

Los ejemplos de la tabla 6 se prepararon usando el método indicado para el ejemplo 117, sustituyendo el organohaluro
o mesilato apropiado por (bromometil)ciclobutano. En los casos en los que el organohaluro se obtuvo en forma de una
sal de HCI o de HBr, se us6 una cantidad equimolar de carbonato de potasio durante la etapa de formacién de la
organoazida.

Tabla 6
C Tr de HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CH
118 =N N 1,03 D 451,3
N\ N
N\
CH
MN =N HNJ\
119 N= N 1,63 C 451,3
N\ N
N\
i
7N N=N HN
N N
120 = N= 1,65 C 4511
N\ \
N'—.
Hj
HaC,
N=N HN"CH;
O/\’N
121 1,33 D 404.,0
Np/
\
N=
CH;
"% NN‘N HN)\
122 N 1,73 C 418,1
- CN
N \_/
\
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
R N=N HN)\
N
123 N= 1,59 C 416,2
r§1§\)/
N=
i
/\/\/ N= N HN
124 N= 1,47 C 418,2
N\ )
N\
CH3
\/\/\/ N~N HN
125 N= 1,59 C 432,3
CN
w )
N\
3
HsC N
126 H3C = SN N 1,45 C 417,0
| P ~\—CN
N" N \_/
N-—.
QO
N
\/\’,N=N HN)\CHs
127 N A 1,28 c 4571
| N=N_cN
z /
NN N\
N\
CHs
HO, CHs
hN,N=N HN" CH,
128 HsC = SN N 5,96 A 432,1
| P ~\CN
N" N \_/
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
OH CH;
F3C/«/N'N:N HN)\CH3
129 = n N 1,71 C 458,3
| P ~ \—CN
NN /
N-—.
CH;

N=N HN” CH,
N
130 = N N 2,14 C 464,0
| P ~—CN
N N\

Ejemplo 131

1-(5-(1-(2,3-dihidroxipropil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

OH )C\H3
HO,
N=
\/Q/N, N HN" > CH,
—
) NA\_cn
Z /
N I\\1§\D/
N= (131)

En un recipiente cerrado herméticamente, una mezcla de glicidol (0,026 ml, 0,397 mmol) y azida sédica (26,7 mg,
0,410 mmol) en 1:1 de tBuOH/agua (0,5 ml) se agitd a 50 °C durante 2 horas. La mezcla se dejo regresar a temperatura
ambiente y se traté con 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (40 mg,
0,132 mmol), ascorbato sodico (11,4 mg, 0,058 mmol), sulfato de cobre (ll) (5,28 mg, 0,033 mmol) y THF (0,2 ml). La
mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 20 minutos, después a temperatura ambiente durante 1 hora, punto en
el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se concentré al vacio y el material en bruto se
purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas
de 5 pym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua
con acetato amonico 10 mM; Gradiente: del 10-50 % de B durante 25 minutos, después una parada de 5 minutos al
100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(5-(1-(2,3-dihidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (9 mg, 16 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,04 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,35 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 5,29
(d, J=5,3 Hz, 1H), 4,97 (t, J=5,4 Hz, 1H), 4,61 (dd, J=13,8, 2,9 Hz, 1H), 4,34 (dd, J=13,8, 8,5 Hz, 1H), 3,94 (s a, 1H),
3,91-3,82 (m, 1H), 1,32 (d, J=6,1 Hz, 6H); LCMS 420,3 (M+H)*, tr de HPLC= 1,29 min (condiciones C).

Los ejemplos de la tabla 7 se prepararon usando el método indicado para el ejemplo 131, sustituyendo el epdxido
apropiado por glicidol.
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Tabla 7
Ej. n.° Estructura T d(?nm;LC Cﬂr;dl_.cc:i © LCMS
CHs
N,N:N HN” “CH,3
HO P
) NA\ _cen
132 _ / 1,93 C 559,4
NN\
N \
0
HsC CHs
oH CHs
-0
HaC \/KI,N=N HN" > CH,
N
133 = X N 1,45 C 434,0
| _ ~\—CN
N” N \_/
N\
CH,
Hic, O
\/'\/N,N=N HN” “CHjz
134 = N N 1,33 D 418,3
| _ “\CN
N” N N/
N\
CH3
Hee, P
KN,NrN HN"CH,
135 H;C = SN N 1,44 D 432,3
| P “\CN
N7 N \_/
N\
CH
OH ®
//Q/N,"EN HN” CH;
136 O = SN N 1,57 D 526,0
| _ ~\—CN
NN \_/
0-CHs N=
oH CHy
//{/N,N:N HN)\CH3
137 O = SN N= 1,32 D 448,0
) ® oN
HsC N l\\l N\ /
N\
Ejemplo 138

1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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Una soluciéon de  3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (415 mg, 0,829 mmol) en diclorometano/TFA (2:1) (9 ml) se agité en atmdsfera
de nitrégeno durante 1 hora, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla
de reaccion se concentro al vacio y el residuo se concentrd 3X a partir de diclorometano (10 ml) para eliminar el TFA
residual. El residuo se recogié en diclorometano (30 ml) y la solucion turbia se traté con bicarbonato sédico
semisaturado (20 ml), dando como resultado la precipitacion de un sélido incoloro. La adiciéon de mas diclorometano y
la agitacion vigorosa no lograron disolver el precipitado, por lo que los sdlidos se recogieron por filtracion, se lavaron
dos veces con agua y una vez con éter dietilico, después se seco a alto vacio para producir 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (285 mg, 0,712 mmol, 86 % de
rendimiento) en forma de un sélido incoloro. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,05 (d, J=1,2 Hz, 1H), 9,03 (d, J=1,3 Hz,
1H), 8,97 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,22 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 5,73 (t, J=7,4 Hz, 1H), 4,55 (s a, 4H),
3,99-3,83 (m, 1H), 1,33 (d, J=6,3 Hz, 6H); LCMS 401,3 (M+H)*; tr de HPLC = 1,21 min (condiciones C).

Ejemplo 139

1-(5-(1-(1-(2-ciclopropilacetil)azetidin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5-carbonitrilo

CH3

N=N HN
O
\/K(ﬁ\ N=
N
N= (139)

En un recipiente de 5 ml, una mezcla en agitacion de 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (21 mg, 0,052 mmol) y ftrietilamina (0,022 ml,
0,157 mmol) en diclorometano (1 ml) se tratd con cloruro de 2-ciclopropilacetilo (6,84 mg, 0,058 mmol). El vial se cerrd
herméticamente y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que
se habia completado. Se afiadié una gota de metanol para inactivar cualquier resto de cloruro de acido. El disolvente
se evapord con una corriente de nitrogeno y el material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa con las
condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:
agua con acetato aménico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato aménico 10 mM; Gradiente:
del 20-60 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion
para producir 1-(5-(1-(1-(2-ciclopropilacetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (19 mg, 74 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,90 (s, 1H), 8,89
(s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,08 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 5,56-5,43 (m, 1H), 4,59 (t, J=8,7 Hz,
1H), 4,43-4,37 (m, 1H), 4,34 (t, J=9,1 Hz, 1H), 4,22-4,09 (m, 1H), 3,81-3,66 (m, 1H), 1,95 (d, J=6,6 Hz, 2H), 1,17 (d,
J=5,7 Hz, 6H), 0,92-0,78 (m, 1H), 0,33 (d, J=7,7 Hz, 2H), 0,00 (d, J=4,1 Hz, 2H); LCMS 483,3 (M+H)", tr de HPLC=
1,65 min (condiciones C).

Los ejemplos de la tabla 8 se prepararon usando el método indicado para el ejemplo 139, sustituyendo el cloruro de
acido, cloroformiato o bromuro de cianégeno apropiado, por cloruro de 2-ciclopropilacetilo.
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Tabla 8
Ej. n.° Estructura T d(?nm;LC Cﬂr;dl_.cc:i © LCMS
CH;
o N,N:N HN)\CH3
140 NO’ NN N= 1,08 D 446,1
D - CN
DD NN \_/
N\
CH;
N,N:N HN" CH;
141 NC/NO' NN \ 1,20 c 4262
| P ~ \—CN
N" N \_/
N\
CH;
o N,N:N HN” “CH,
142 YNQI = | N N= 1,26 D 459,0
o) CN
\CH3 N/ l\\l \ /
N\
CH,
o N,N=N HN)\CH3
143 Nb’ NN \ 1,63 c 505,2
| P ~\—CN
N" N \_/
N\
CH;
o N,N=N HN” “CHj
144 NO’ NN \ 1,29 c 471,2
CH; N |\\] N\
N\
CHs,
N=N  HN" CH,
145 1,24 c 469,1
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(continuacion)

Ej. n.° Estructura T d(?nm;LC Car;dl_.g © LCMS
CH3
N=N HN
PO
146 N= 1,41 C 485,1
H3C
H3C CH3 l\\] \ /
N\
Ejemplo 147

1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(pirimidin-2-il)azetidin-3-il)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo

CH3
N=N HN

\YNQ’”J\(K/L p
NN
N

En un recipiente de 2 dram, se ftratd una solucion de 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (43 mg, 0,107 mmol) y base de Hunig (0,056 ml,
0,322 mmol) en DMF (0,5 ml) con 2-cloropirimidina (16 mg, 0,140 mmol). El vial se cerré herméticamente y la mezcla
de reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas, punto en el cual se juzgd que esencialmente se habia completado
mediante LCMS. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el material en bruto se purificd6 mediante LC/MS
preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A:
5:95 de acetonitrilo: agua con acetato amonico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato aménico
10 mM; Gradiente: del 20-60 % de B durante 15 minutos, después una parada de 4 minutos al 100 % de B; Caudal:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por
centrifugacion para producir 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(pirimidin-2-il)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (11 mg, 20 % de rendimiento). La LCMS (método D) detecta 479,3 (M+H)*, tr =
1,24 min. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,15 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,64 (s a, 2H), 8,45 (d, J=4,6 Hz,
2H), 8,26 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,81 (t, J=4,6 Hz, 1H), 5,77 (s a, 1H), 4,68 (t, J=8,7 Hz, 2H), 4,47 (dd, J=9,2,
5,0 Hz, 2H), 4,01-3,77 (m, 1H), 1,32 (d, J=6,1 Hz, 6H); LCMS 479,3 (M+H)*, tr de HPLC = 1,24 min (condiciones D).

(147)

Ejemplo 148

1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

Se recogid 3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo (60 mg, 0,120 mmol) en 1:1 de diclorometano/TFA (2 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos, punto en el que la LCMS mostro la eliminacion completa del grupo Boc. La
mezcla se concentro al vacio y el residuo se concentrd 3x a partir de diclorometano para retirar eliminar el TFA residual.
El residuo se recogié en DMF (2 ml) y la mezcla se traté con base de Hunig (0,105 ml, 0,6 mmol) seguido de 2-bromo-
5-metil-1,3,4-oxadiazol (29,3 mg, 0,180 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora, punto en el
cual se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. La solucion se dejo regresar a temperatura ambiente y el
material en bruto se purificdé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19
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x 200 mm, particulas de 5 yum; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato amodnico 10 mM; Fase moévil B:
95:5 de acetonitrilo: agua con acetato aménico 10 mM; Gradiente: del 20-60 % de B durante 25 minutos, después una
parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)azetidin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (24 mg, 41 %
de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,13 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 9,02 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,63 (d, J=9,7 Hz,
2H), 8,22 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 5,81 (quint, J=5,5, 2,4 Hz, 1H), 4,70 (t, J=8,5 Hz, 2H), 4,54 (dd, J=8,8, 5,3 Hz,
2H), 3,88 (dsxt, J=13,0, 6,5 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,32 (d, J=6,2 Hz, 6H); LCMS 483,0 (M+H)*, tr de HPLC = 1,27 min
(condiciones D).

Ejemplo 149
1-(5-(1-(1-etilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
CH3
N=N HN

AN
a28
N\

Intermedio 149A: 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo, diHCI

(149)

CH3
N=N HN
HNOK \)\(j N
ies

Una soluciéon de  3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (82 mg, 0,164 mmol) en diclorometano (1 ml) se traté con HCI (4 M en dioxano)
(1 ml, 4,00 mmol). La mezcla de reaccion se agitd en atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora, punto en el cual se juzgd
mediante LCMS que se habia completado y se observd un precipitado incoloro. La mezcla de reaccién se concentrd
al vacio y el residuo se concentro tres veces a partir de diclorometano para producir 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI en forma de un sélido incoloro.
LCMS 401,1 (M+H)*.

Ejemplo 149:

Una suspension en agitacion de 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (39 mg, 0,082 mmol), acetaldehido (solucion 5M en THF) (0,066 ml,
0,330 mmol) y acetato potasico (24,26 mg, 0,247 mmol) en metanol (1 ml) se traté con cianoborohidruro sédico
(10,36 mg, 0,165 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, punto en el cual se
juzgo mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se traté con unas gotas de hidroxido sédico 1 M, se agité
durante 5 minutos, después se concentré al vacio. El material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa con
las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:
agua con acetato aménico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato aménico 10 mM; Gradiente:
del 20-60 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion
para producir 1-(5-(1-(1-etilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (4 mg, 9,15 umol, 11,10 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,02 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,99
(d, J=1,8 Hz, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,24 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 5,33 (quint., J=6,6 Hz,
1H), 3,91-3,82 (m, 1H), 3,79 (t, J=7,6 Hz, 2H), 3,49 (t, J=7,2 Hz, 1H), 2,55 (c, J=7,3 Hz, 2H), 1,30 (d, J=6,3 Hz, 6H),
0,94 (t, J=7,2 Hz, 3H); LCMS 429,3 (M+H)*, tr de HPLC = 1,53 min (condiciones C).

Ejemplo 150
1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-isopropilazetidin-3-il)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-

carbonitrilo
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CH3

N=N HN
3C7/N®’

el
N=
HsC |\\1§\j/
N= (150)

El compuesto del titulo se prepar6 usando el método descrito en el ejemplo 149, sustituyendo acetona por
acetaldehido. LCMS 443,1 (M+H)", tr de HPLC = 1,68 min (condiciones C).

Ejemplo 151

1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo,
2 TFA

CH,
o N,N:N HNJ\CH3
YNb' = SN
NCHa |N/ cl
HeC CHs (151A)

Se preparé 3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo a partir
de 3-azidoazetidin-1-carboxilato de ferc-butilo y 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina usando las condiciones
descritas en el intermedio 10E. LCMS 393,4 (M+H)".

Intermedio 151B: 5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina
CH3
N=N HN” CH,

s
N">Cl (151B)

Se disolvid  3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
(150 mg, 0,382 mmol) en 2:1 de DCM/TFA (3 ml). La mezcla de reaccion se agitdé en atmésfera de nitrégeno durante
1 hora, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se concentré al vacio y el
residuo se concentré 3 X a partir de diclorometano para eliminar el TFA residual. El residuo se recogié en agua (2 ml)
y la solucién en agitacion se tratd con hidroxido sédico 1 M, causando que precipitara un soélido incoloro. La mezcla se
extrajo 3 veces con diclorometano (4 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron una vez con hidroxido sédico 1
M y una vez con agua, después se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio para producir 5-(1-(azetidin-3-il)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina (93 mg, 0,318 mmol, 83 % de rendimiento) en forma de un
solido incoloro. LCMS 293,3 (M+H)*.

Intermedio 151C: 2-cloro-N-isopropil-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-4-amina
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o
N“Cl (1510)

Una mezcla de 5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina (68 mg, 0,232 mmol) y
formaldehido (37%, ac.) (0,026 ml, 0,348 mmol) en metanol (1,5 ml) se agité6 en atmdsfera de nitrégeno durante 20
minutos. La mezcla se tratdé con cianoborohidruro sédico (29,2 mg, 0,465 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. El metanol
se evaporoé con una corriente de nitrégeno y el residuo se recogio en acetato de etilo (2 ml). la solucién turbia se lavo
3 X con agua (0,5 ml) y una vez con salmuera, después se seco sobre sulfato sodico y se concentro al vacio. El residuo
se cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 4 g, eluyendo a 18 ml/min con metanol al 3 %
después al 8 %/cloruro de metileno. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
concentraron al vacio para producir 2-cloro-N-isopropil-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina
(63 mg, 88 % de rendimiento) en forma de un sélido incoloro. LCMS 307,1 (M+H)*.

Ejemplo 151:

Se preparo el ejemplo 151 a partir de 2-cloro-N-isopropil-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina
y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones descritas en el ejemplo 10. RMN 'H (500 MHz, DMSO-
ds) 0 9,06 (s, 1H), 9,05-8,97 (m, 2H), 8,67 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,30 (s a, 1H), 7,43 (s, 1H), 5,71 (s a, 1H), 5,11-4,37
(m, 4H), 4,05-3,80 (m, 1H), 3,04 (s a, 3H), 1,33 (d, J=6,2 Hz, 6H); LCMS 415,3 (M+H)*, tr de HPLC= 1,39 min
(condiciones C).

Ejemplo 152

3-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo

HzC—N — N N
| CN
NZSNN 2
=N (152)

El ejemplo 152 se prepard de acuerdo con las condiciones generales descritas en el ejemplo 151, sustituyendo 3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo por 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo. LCMS 415,2 (M+H)*, tr de HPLC =
1,47 min.

Ejemplo 153

3-(5-(1-(1-(2,2-difluoroetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
carbonitrilo

N=N HN"CH
DAL
It oWe
F | ) CN
F NN N\
N= (153)

Intermedio 153A: 2-cloro-5-(1-(1-(2,2-difluoroetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina
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N=N HN"CH
NO/N = AN 3
L ®
F N”Cl (153A)

Una soluciéon de 3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de ferc-butilo
(154 mg, 0,392 mmol) en diclorometano (2 ml) se traté con TFA (1 ml, 12,98 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
en atmosfera de nitrégeno durante 1 hora, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se concentré6 2X a partir de isopropanol y 3X a partir de
diclorometano para eliminar el TFA residual. El residuo se disolvié en DMF anhidra (2 ml) y se transfirié a un recipiente
de microondas de 5 ml y la solucién se tratdé con carbonato potasico (179 mg, 1,294 mmol) seguido de 2-yodo-1,1-
difluoroetano (0,041 ml, 0,470 mmol). El vial se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se calenté a 110 °C
durante 1 hora. La LCMS mostré que la reaccién no se habia completado, por lo que se calenté a 110 °C mediante
microondas durante 30 minutos mas. La LCMS no cambid, por lo que la mezcla de reaccién se traté en ese momento.
La mezcla de reaccion se filtrd y se concentro al vacio y el residuo se recogio en acetato de etilo (15 ml). la solucion
turbia se lavé dos veces con solucion al 10 % de cloruro de litio un una vez con salmuera, después se secoé sobre
sulfato sddico y se concentré al vacio. El residuo se cromatografio mediante MPLC sobre una columna de gel de silice
de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con un gradiente de metanol a del 1 % al 10 %/diclorometano durante 14 voliumenes
de columna. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir
2-cloro-5-(1-(1-(2,2-difluoroetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina  (39mg, 28 % de
rendimiento) en forma de un sélido incoloro. LCMS 357,0 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,22 (s,
1H), 8,15 (d, J=6,4 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,86 (tt, J=55,7, 4,2 Hz, 1H), 5,33 (it, /=7,1, 5,5 Hz, 1H), 4,03 (t,
J=8,0 Hz, 2H), 3,86-3,71 (m, 3H), 3,00 (td, J=15,0, 4,3 Hz, 2H), 1,37-1,33 (m, 6H).

Ejemplo 153:

El ejemplo 153 se prepar6 a partir de 2-cloro-5-(1-(1-(2,2-difluoroetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-
isopropilpiridin-4-amina y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones descritas en el ejemplo 10.
LCMS 465,2 (M+H)*, tr de HPLC= 1,84 min (condiciones C). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,04 (s a, 2H), 9,02 (s,
1H), 8,64 (s a, 2H), 8,26 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,34 (s a, 1H), 6,04 (tt, J=55,9, 3,3 Hz, 1H), 5,41 (quint., J=6,5 Hz, 1H),
3,95 (t, J=7,5 Hz, 2H), 3,87 (dd, J=12,7, 6,3 Hz, 1H), 3,74 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,02 (td, J=16,2, 3,8 Hz, 2H), 1,32 (d,
J=6,2 Hz, 6H).

Ejemplo 154

1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

P,
N7Cl(154A)

Una soluciéon de 3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de ferc-butilo
(307 mg, 0,781 mmol) en diclorometano/TFA (2:1) (9 ml) se agité en atmésfera de nitrégeno durante 1 hora, punto en
el cual se juzgo que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y
el residuo se concentré 3X a partir de diclorometano (10 ml) para eliminar el TFA residual. El residuo se recogié en
diclorometano (5 ml) y se traté con TEA (0,545 ml, 3,91 mmol) seguido de anhidrido acético (0,081 ml, 0,860 mmol).
La mezcla de reaccioén se agité en atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora, punto en el cual se juzgé mediante LCMS
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que se habia completado. El residuo se cromatografio mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g,
eluyendo a 40 ml/min con metanol al 8,5 % después 10 %/diclorometano. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir 365 mg de un sélido pegajoso. El material se recogio
en acetato de etilo (15 ml) y la solucion se lavé 3X con solucion al 10 % de cloruro de litio (para eliminar algo de
EtsN*TFA que ha coeluido con el producto) y una vez con salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato sédico y
se concentré al vacio para producir 1-(3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-
iletanona (233 mg, 89 % de rendimiento) en forma de un sélido incoloro. LCMS 335,0 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 8,21 (s, 1H), 8,09 (d, J=6,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,47 (tt, J=7,9, 5,3 Hz, 1H), 4,80-
4,61 (m, 3H), 4,50 (dd, J=10,7, 5,2 Hz, 1H), 3,77 (dc, J=13,1, 6,5 Hz, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,36 (d, J=6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 154:

El ejemplo 154 se preparé a partir de 1-(3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-
il)etanona y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones descritas en el ejemplo 10. LCMS 443,5
(M+H)*; tr de HPLC 5,34 min (condiciones A). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,96 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,53
(s, 1H), 8,52 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,24 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 5,55-5,43 (m, 1H), 4,77
(d, J=6,4 Hz, 2H), 4,71-4,63 (m, 1H), 4,54 (dd, J=10,6, 5,3 Hz, 1H), 3,96 (dc, J=13,0, 6,5 Hz, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,44
(d, J=6,4 Hz, 6H).

Los ejemplos en la tabla 9 se prepararon usando el método general indicado para el ejemplo 154, sustituyendo la 6-
cloropiridina apropiada por 1-(3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-il)etanona y el
heterociclo apropiado por 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo.

Tabla 9
. Tr de HPLC Cond. de
o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS

CH3

N

N=N HN" CH;

155 YNQ/ 1,65 c 4521
N=N_cl

o )
156 YNO,N =

d |\ N=N N 1,40 C 4431
i NZNN
=N
CHj
N,N=N HN” “CH,
157 O#l\l@/ = |\ N=\_cN 1,20 D 4573
CHg NTINTN J
N=

Enantiémero 1

CHs

N=N HN)\CH3
O
158 N A N= 1,20 D 457,3

o§( | CN
~

CH; NTONTN /

N\

Enantiémero 2
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(continuacion)

. Trde HPLC Cond. de
o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS

N=N HN"CH;,
159 Q’ N 1,49 C 4712
ch « CN

160 | X N= 1,31 D 471,3

N,N=N HN” CH,
/
161 Q | A N= 1,31 D 471,3

Enantiémero 2

Ejemplo 162

1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo,

TFA
HaC D rcN
NTONTN
*TFA S (162)

En un recipiente de microondas de 5 ml, una mezcla de 1-(3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino) piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)azetidin-1-il)etanona (31 mg, 0,093 mmol), 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (19,88 mg, 0,139 mmol) vy
carbonato potasico (25,6 mg, 0,185 mmol) en DMA (2 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5 minutos,
después se traté con Xantphos (10,72 mg, 0,019 mmol) y Pdz(dba)s (8,48 mg, 9,26 uymol). La mezcla se desgasificd
durante otros 5 minutos, el recipiente se cerr6 herméticamente y la mezcla de reaccion se calentdé mediante
microondas a 140 °C durante 30 minutos. La LCMS mostré que la reaccién no se habia completado, por lo que se
calenté mediante microondas a 140 °C durante 30 minutos mas. La LCMS indico que la reaccién no habia progresado
mucho mas, por lo que se detuvo el calentamiento. La mezcla de reaccion se dejo regresar a temperatura ambiente y
el material en bruto se purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18,
19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase
movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: del 10-50 % de B durante 20 minutos,
después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-carbonitrilo, TFA (9 mg, 0,015 mmol, 16,62 %
de rendimiento). LCMS 442,2 (M+H)*, tr de HPLC = 1,64 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,07 (s
a, 1H), 8,82 (s a, 1H), 8,69 (s a, 1H), 8,58 (s a, 1H), 8,52 (s a, 1H), 8,08 (s a, 1H), 6,90 (s a, 1H), 5,62 (s a, 1H), 4,75
(s a, 1H), 4,55 (s a, 1H), 4,46 (s a, 1H), 4,27 (s a, 1H), 3,91 (s a, 1H), 1,87 (s a, 3H), 1,37 (s a, 6H).
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Ejemplo 163
1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 TFA
CH3

NN HN
o

N=
N\/

*2TFA
(163)

El ejemplo 163 se prepar6 usando las condiciones descritas para el ejemplo 162, sustituyendo 2-cloro-N-isopropil-5-
(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina  por  1-(3-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)azetidin-1-il)etanona. La LCMS (método C) detectd 458,3 (M+H)*, tr = 1,87 min. RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) © 8,86-8,79 (m, 2H), 8,68 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,52 (d, J=3,7 Hz, 1H), 8,24 (d, J=6,7 Hz, 1H), 8,11 (s,
1H), 6,90 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,93-4,85 (m, 1H), 3,94-3,87 (m, 1H), 3,79 (s a, 3H), 3,63 (s a, 3H), 3,19 (d, J=15,3 Hz,
5H), 1,36 (d, J=6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 164
1-(4-(isopropilamino)-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CH3

N=n HN
H3C’N
N=
s
N\

Intermedio 164A: 2-cloro-N-isopropil-5-(1-((trimetilsilil)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina

(164)

CHs
N=N HN"CH,
/NN A
H3C'SI| \CHB | _
HaC N" Cl(164a)

Se prepard 2-cloro-N-isopropil-5-(1-((trimetilsilil)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina a partir de 2-cloro-5-etinil-N-
isopropilpiridin-4-amina y trimetilsiliimetil azida usando las condiciones descritas en el intermedio 10E. LCMS 324,2
(M+H)".

Intermedio 164B: 2-cloro-N-isopropil-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina

CH;,
NN=N HN” “CH,
H,C-
3 = e
L
N™ “Cl (164B)

Una mezcla en agitacion de 2-cloro-N-isopropil-5-(1-((trimetilsilil)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina (160 mg,
0,494 mmol) y agua (0,018 ml, 0,988 mmol) en THF (5 ml) se enfrié a 5 °C y se trat6 con fluoruro de tetrabutilamonio
(solucion 1 M en THF) (0,593 ml, 0,593 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora, después se dejo
regresar a temperatura templada y se agitd durante 1 hora, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia
completado. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se cromatografi6 mediante MPLC sobre una
columna de gel de silice de 12 g, eluyendo con un gradiente de metanol al 0-5 %/diclorometano sobre una columna
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de 9 volumenes. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para
producir 2-cloro-N-isopropil-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina (84 mg, 67 % de rendimiento). LCMS 252,1
(M+H)".

Ejemplo 164:

El ejemplo 164 se prepard a partir de 2-cloro-N-isopropil-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina y 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones descritas en el ejemplo 10. LCMS 360,2 (M+H)*, tr de HPLC
= 1,49 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,02 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,98 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,71 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,23 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,16 (s, 3H), 3,85 (dc, J=12,8, 6,4 Hz, 1H), 1,30 (d,
J=6,1 Hz, 6H).

Ejemplo 165

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

CHs
N,N:N HN” “CH;
HaC~
3 = SN N=
| _ Cl
NN \_/
N= (165)

El ejemplo 165 se prepard usando los métodos generales descritos para el ejemplo 164, sustituyendo 5-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina por 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo. LCMS 369,1 (M+H)*; tr de HPLC= 1,76 min
(condiciones C). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,82 (s, 1H), 8,80 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,62 (s, 2H), 8,52 (s a, 1H), 7,78
(s a, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,01-3,91 (m, 1H), 1,37 (d, J=6,4 Hz, 6H).

Ejemplos 166 y 167

1-(5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo,
enantiomero 1 (166) y

1-(5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo,
enantiomero 2 (167)

CH;
F
H3C,</ N=N HN” CH,
N =
X N=
| P CN
NTONTN J
Enantiémero 2 N= (167)

Intermedios 166A y 167A:
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CHs CHs
F I NS ¢
N: =
HsC’Q,N' N HN"CH; H?’C/«/NI N HN" > CH;
| |
Enantiomero 1 "N* "Cl ;66 A Enantiomero 2~ N° "Cl (674

En atmosfera de nitrdgeno, una solucion en agitacion de 1-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)propan-2-ol (preparado a partir de 2-metiloxirano y 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina usando las condiciones
descritas en el intermedio 63A) (0,26 g, 0,879 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) se enfrié a -78 °C y se tratd con
trifluoruro de dietilaminoazufre (0,139 ml, 1,055 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora,
después se dejo regresar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora, punto en el cual se juzgé mediante LCMS
que se habia completado. Se afadieron dos gotas de metanol para inactivar cualquier resto de DAST, después la
mezcla de reaccion se lavé dos veces con carbonato sédico saturado, una vez con agua y una vez con salmuera. La
fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentro al vacio y el residuo se cromatografié mediante MPLC sobre
una columna de gel de silice de 12 g, eluyendo con un gradiente de metanol al 0-6 %/diclorometano sobre una columna
de 19 volumenes. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para
producir 2-cloro-5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina (0,15 g, 57 % de rendimiento).
LCMS 298,1 (M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 8,22 (s, 1H), 8,16 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J=1,3 Hz,
1H), 6,60 (s, 1H), 5,10 (dqd, J=48,4, 6,7, 2,3 Hz, 1H), 4,71 (ddd, J=26,3, 14,5, 2,8 Hz, 1H), 4,62-4,47 (m, 1H), 3,76 (dc,
J=13,1, 6,6 Hz, 1H), 1,46 (dd, J=23,4, 6,4 Hz, 3H), 1,36 (d, J=6,4 Hz, 6H).

Los enantiémeros se resolvieron mediante HPLC quiral. Condiciones analiticas: Columna analitica: AD-H (0,46x25 cm,
5 pm); presion BPR: 10 MPa (100 bar); temperatura: 35 °C; Caudal: 3,0 ml/min; Fase movil: CO2/ MeOH con NH,OH
al 0,1 % (80/20); Longitud de onda del detector: UV 200-400 nm. Condiciones preparativas: Columna preparativa: AD-
H (5x25 cm, 5 pym, #810291); presion BPR: 10 MPa (100 bar); temperatura: 35 °C; Caudal: 250 ml/min; Fase movil:
CO2/ MeOH con NH4OH al 0,1 % (75/25); Longitud de onda del detector: 220 nm; Programa de separacion: inyeccion
en bloque; Inyeccion: 2,5 ml con ciclos de tiempo de 4 min; Preparacion de muestras: 156 mg en 10 ml de MeOH:DCM
(1:1), 15,6 mg/ml; Rendimiento: 585 mg/h. Las fracciones que contenian el primer enantiomero de elucion se
combinaron y se concentraron para producir 2-cloro-5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-
amina, enantiomero 1 (62 mg, 79 % de rendimiento). LCMS 298,3 (M+H)*. Las fracciones que contenian el segundo
enantidomero de elucion se combinaron y se concentraron para producir 2-cloro-5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina, enantiémero 2 (61 mg, 78 % de rendimiento). LCMS 298,1 (M+H)*.

Ejemplo 166:

El ejemplo 166 se preparé a partir de 2-cloro-5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina,
enantiomero 1y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones descritas en el ejemplo 10. LCMS 406,3
(M+H)*, tr de HPLC = 1,67 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,02 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,81 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,28 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 5,27-5,06 (m, 1H), 4,87-4,62 (m, 2H), 3,86 (dc,
J=12,9, 6,5 Hz, 1H), 1,38 (dd, J=23,9, 6,1 Hz, 3H), 1,32 (d, J=6,2 Hz, 6H).

Ejemplo 167:

El ejemplo 167 se preparé usando las condiciones descritas en el ejemplo 166, sustituyendo 2-cloro-5-(1-(2-
fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina, enantiomero 2 por 2-cloro-5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina, enantiémero 1. La LCMS (método C) detecta 406,3 (M+H)*, tr = 1,67 min. RMN
'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,02 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,28 (d, J=7,2 Hz, 1H),
7,34 (s, 1H), 5,27-5,06 (m, 1H), 4,87-4,62 (m, 2H), 3,86 (dc, J=12,9, 6,5 Hz, 1H), 1,38 (dd, J=23,9, 6,1 Hz, 3H), 1,32
(d, J=6,2 Hz, 6H).

Ejemplo 168

(S)-1-(5-(1-(2-amino-3-fenilpropil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo
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CH
NH; ’
< N=N HN

& 0
5
N= (168)

Intermedio 168A: Metanosulfonato de (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenilpropilo

CH
ey
5 (@]

O
S/CH3
oY
(0] (168A)

En un vial de 2 dram, se enfrié a 5 °C una solucion en agitacion de (S)-terc-butil(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)carbamato
(283 mg, 1,126 mmol) y ftrietilamina (0,314 ml, 2,252 mmol) en diclorometano (5 ml) y se traté con cloruro de
metanosulfonilo (0,097 ml, 1,239 mmol). El vial se cerréd herméticamente y la mezcla de reaccion se dejo regresar a
temperatura ambiente y se agité durante 3 horas, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado.
El disolvente se evapord con una corriente de nitrégeno y el residuo se recogio en acetato de etilo (10 ml). La solucion
turbia se lavé una vez con agua, dos veces con hidroxido sédico 1 N, dos veces con HCI 1 N y una vez con salmuera,
después la fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentro al vacio para producir metanosulfonato de (S)-
2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenilpropilo (290 mg, 78 % de rendimiento) en forma de un sdlido incoloro. LCMS
229,9 (M-Boc+H)*.

Intermedio 168B: (1-azido-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

CHa
CHs

<

HN

F (0]
N3 (168B)

En un recipiente cerrado herméticamente, una mezcla en agitacion de metanosulfonato de (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3-fenilpropilo (290 mg, 0,880 mmol) y azida sédica (68,7 mg, 1,056 mmol) en DMF anhidra (2
ml) se agité a 80 °C durante 3 horas, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS.
La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se recogio en acetato de etilo (15 ml). la solucién turbia se lavé una vez
con agua y 3 X con solucion al 10 % de cloruro de litio, después se seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio
para producir 223 mg de un aceite incoloro. El residuo se cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de
silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con un gradiente de acetato de etilo a del 0 % al 100 %/hexanos sobre 10
volumenes de columna. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio
para producir (1-azido-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (130 mg, 53 % de rendimiento) en forma de un
aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,37-7,30 (m, 2H), 7,28-7,18 (m, 3H), 4,66 (s a, 1H), 3,99 (s
a, 1H), 3,51-3,40 (m, 1H), 3,38-3,26 (m, 1H), 2,98-2,85 (m, 1H), 2,85-2,75 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Intermedio 168C: (1-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo
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{ N,N=N HN" CH;,
= N
»
N“Cl (168C)

Se preparé (1-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo a partir de (1-azido-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo y 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina
usando las condiciones descritas en el intermedio 10E. LCMS 471,2 (M+H)".

Intermedio 168D: (1-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-
fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

HsG CH;,

i)

HN)§O )C\H3
{ N,N:N HN" > CH,
S

e~
N/

N7 N N\ /
N= (168D)

CN

Se prepar6  (1-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-
fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo a partir de (1-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones
descritas en el ejemplo 10. LCMS 579,3 (M+H)".

Ejemplo 168:

Se disolvio (1-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-
fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo (45 mg, 0,078 mmol) en 1:1 de TFA/diclorometano (3 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia
completado. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se concentrd dos veces a partir de diclorometano
para eliminar el TFA residual. El material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa con las condiciones
siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pym; Fase maévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente:
del 10-100 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion
para producir (S)-1-(5-(1-(2-amino-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo, 2 TFA (25 mg, 45 % de rendimiento). LCMS 479,3 (M+H)*, tr de HPLC = 1,14 min (condiciones
D); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,05 (s a, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,65 (s a, 1H), 8,57 (s a, 1H), 8,30-8,16
(m, 2H), 7,46-7,27 (m, 6H), 4,67 (s a, 2H), 4,08 (s a, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,07-2,92 (m, 2H), 1,32 (d, J=6,1 Hz, 6H).

Ejemplo 169

(R)-1-(5-(1-(2-amino-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo
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N= (169)

El ejemplo 169 se preparo de acuerdo con los métodos generales descritos en el ejemplo 168, sustituyendo (1-hidroxi-
3-fenilpropan-2-il)carbamato de (R)-terc-butilo por (1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo. El material
en bruto se purificd mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Gradiente: del 30-70 % de B durante 25 minutos, después una parada
de 10 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir el compuesto del titulo. LCMS 479,3 (M+H)", tr de
HPLC = 1,75 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,63 (s,
1H), 8,59 (s, 1H), 8,29 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,40-7,22 (m, 6H), 4,57-4,47 (m, 1H), 4,42 (dd, J=13,8, 7,7 Hz, 1H), 3,87 (dc,
J=12,6, 6,5 Hz, 1H), 2,87-2,78 (m, 1H), 2,77-2,69 (m, 1H), 1,32 (d, J=6,0 Hz, 6H).

Ejemplo 170
1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
o CH;
H3CJ</ N=N HNJ\CHs
N __
D
o
NTINTN /
N= (170)

CN

En un vial de 2 dram, se traté una suspension en agitacion de (S)-1-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (40 mg, 0,099 mmol) en diclorometano (2 ml) con
peryodinano de Dess-Martin (63,1 mg, 0,149 mmol). El vial se rellené con nitrégeno y se cerré herméticamente y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se
habia completado. Se afiadi6 bicarbonato sddico saturado (0,5 ml) y la mezcla se agité hasta que ceso la evolucion
del gas. Las capas se separaron, la fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano (1 ml), después las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié
mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con metanol al 2 % después
4 %/diclorometano. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se centraron al vacio. El
residuo se recogié en diclorometano (5 ml) y la solucién se lavd dos veces con NaOH 1 M (1 ml) y una vez con
salmuera. Las fases acuosas combinadas se extrajeron una vez con diclorometano (2 ml) y las fases de diclorometano
combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié mediante MPLC
sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con metanol al 2 % después 3,5 %/diclorometano.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(2-oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (17 mg, 42
% de rendimiento) en forma de un sélido incoloro. LCMS 402,1 (M+H)*, tr de HPLC = 5,80 min (condiciones A). RMN
'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,96 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,51 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,25 (d,
J=7,0 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 5,34 (s, 2H), 3,96 (dc, J=13,0, 6,5 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 1,43 (d, J=6,4 Hz,
6H).

Ejemplo 171

1-(5-(1-(3-aminopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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En un recipiente cerrado herméticamente, se calenté a 80 °C una solucidon en agitacion de azida sédica (43,0 mg,
0,662 mmol) y (3-bromopropil)carbamato de terc-butilo (158 mg, 0,662 mmol) en DMF (0,2 ml) durante 16 horas,
después se dejo regresar a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd y se transfirié a un recipiente que contenia una
mezcla de 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitriio (40 mg, 0,132 mmol),
ascorbato saodico (5,24 mg, 0,026 mmol) y 1:1 de tBuOH/agua (1 ml). Esta mezcla se traté con sulfato de cobre (lII)
(2,112 mg, 0,013 mmol), el recipiente se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 40
minutos, después a temperatura ambiente durante 3 horas, momento en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia
completado. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se recogié en diclorometano (3 ml). La solucion
se filtrd, después se tratdé con TFA (2 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora,
punto en el cual se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se
concentré 3X a partir de diclorometano para retirar eliminar el TFA residual. EI material en bruto se purificé mediante
LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase
movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato aménico 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato
amonico 10 mM; Gradiente: del 10-50 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B;
Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion por centrifugacion para producir 1-(5-(1-(3-aminopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (20 mg, 0,048 mmol, 36,1 % de rendimiento). la RMN y la LCMS son
consistentes con el producto esperado. LCMS 403,3 (M+H)*; tr de HPLC = 1,15 min (condiciones C); RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 8 9,05 (s a, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,85 (s a, 1H), 8,64 (s a, 2H), 8,33 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,34 (s a,
1H), 4,73-4,41 (m, 2H), 3,92-3,82 (m, 1H), 3,46 (s a, 1H), 2,06 (s a, 4H), 1,32 (d, J=6,2 Hz, 6H).

Ejemplo 172

1-(5-(1-(2-aminoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CH;
N=N  HN"CH
HZN/\/N/ 3
X
N—‘
| _ ) CN
NN \
N= (172)

El ejemplo 172 se preparé usando las condiciones descritas en el ejemplo 171, sustituyendo (2-bromoetil)carbamato
de terc-butilo por (3-bromopropil)carbamato de terc-butilo. LCMS 403,3 (M+H)*, tr de HPLC = 1,15 min (condiciones
C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,05 (s a, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,82 (s a, 1H), 8,64 (s a, 2H), 8,31 (d, J=6,9 Hz, 1H),
7,34 (s a, 1H), 4,53 (s a, 2H), 3,90-3,82 (m, 1H), 1,92 (s a, 2H), 1,32 (d, J=6,2 Hz, 6H).

En la tabla 10, los ejemplos 173 y 174 se prepararon a partir de 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo y el acido arilborénico apropiado usando un procedimiento descrito en Tetrahedron
Letters 48 (2007) 3525-3529. El ejemplo 175 se aislé como producto secundario de la reaccion que produjo el ejemplo
173.
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Tabla 10
C Tr de HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CH3
N=N HN
173 \)\ﬁj\ N= 1,79 C 447,3
NN/
\
N\
3

N=N  HN CH
\ N s
174 N 1,63 c 423,1
~\—CN
Ny
N\

HiC- O CHj
N=N  HN"CH,
175 Nz N 1,83 480,3
D ="
N g,

Ejemplo 176

5  4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2, 3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de (3R,4S)-terc-butilo

CH3

N=N HN

O u\N

N
\
H3C CHs N= (176)

10 Intermedio 176A: 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
(3R,4S)-terc-butilo

CHs
N=N HN” “CH
O wN 3
N X
HsC_ O oOH »
HaC N"
CHs (176A)

15 En un recipiente cerrado herméticamente, una mezcla de (3R,4S)-4-azidopiperidin-3-ol (146 mg, 1,027 mmol)
(documento WO 2005/066176), 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina (200 mg, 1,027 mmol), solucién 1 M de
ascorbato sodico (30,5 mg, 0,154 mmol) y sulfato de cobre (l1) (8,20 mg, 0,051 mmol) se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas, punto en el cual se juzgoé que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla se vertié
en acetato de etilo (100 ml) y la solucion turbia se lavd dos veces con agua y una vez con salmuera. La fase organica

20 se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para proporcionar 395 mg de un sélido de color ambar. LCMS
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337,3 (M+H)*. El residuo se disolvié en diclorometano y la solucidon se traté con trietilamina (0,196 ml, 1,407 mmol) y
anhidrido de BOC (0,300 ml, 1,290 mmol). La mezcla de reaccioén se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas,
punto en el cual se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el
residuo se cromatografié mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 ml/min con
metanol al 0-10 %/cloruro de metileno. El producto se eluyd en metanol al 5 %. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3R,4S)-terc-butilo (411 mg, 80 % de rendimiento) en forma de
un solido de color blanquecino. LCMS 437,3 (M+H)".

Ejemplo 176:

El ejemplo 176 se prepar6 a partir de 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-
hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3R,4S)-terc-butilo y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones
descritas en el ejemplo 10. LCMS 545,3 (M+H)*, tr de HPLC = 1,77 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 9,04 (s, 1H), 9,01 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,41 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H),
4,89 (d, J=10,8 Hz, 1H), 4,23-3,95 (m, 3H), 3,88 (dt, J=13,0, 6,8 Hz, 1H), 3,26-2,87 (m, 2H), 2,46-2,35 (m, 1H), 1,91
(d, J=8,8 Hz, 1H), 1,43 (s a, 9H), 1,32 (dd, J=6,1, 2,7 Hz, 6H).

Ejemplo 177

1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxipiperidin-4-il}-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo

CH3

‘N HN
O
N,
'35\}
N\

Una solucion en agitacion de 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3R,4S)-terc-butilo (250 mg, 0, 459 mmol) en diclorometano (1 ml) se
traté con TFA (1 ml, 12,98 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, punto
en el cual se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el residuo
se concentrd dos veces a partir de diclorometano, una vez a partir de isopropanol y una vez a partir de metanol para
eliminar el TFA residual. Una porcién del material en bruto se purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones
siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 pym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua
con acetato amoénico 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Gradiente: del 10-
50 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir
1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxipiperidin-4-il}-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo. LCMS 445,3 (M+H)*; tr de HPLC = 1,22 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (s,
1H), 9,02 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,66 (s a, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,39 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,82 (d, J=11,8 Hz,
1H), 3,97 (s a, 1H), 3,93-3,80 (m, 1H), 3,20-3,06 (m, 1H), 3,04-2,94 (m, 1H), 2,90 (s, 1H), 2,74 (s a, 1H), 2,42-2,28 (m,
1H), 1,99-1,80 (m, 3H), 1,32 (dd, J=5,9, 3,2 Hz, 6H).

(177)

Ejemplo 178

1-(5-(1-((3R,4S)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo

CH3

N=N HN
@) Q u|N
N,

H3C \ /
= (178)

\\‘

N
\
N

En un vial de 1 dram, una mezcla en agitacion de 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 TFA (25 mg, 0,037 mmol) y trietilamina (0,021 ml,
0,149 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se tratdé con anhidrido acético (3,86 ul, 0,041 mmol). El vial se cerré
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herméticamente y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, punto en el cual se juzgd
mediante LCMS que se habia completado. El disolvente se evapord con una corriente de nitrégeno y el material en
bruto se purifico mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 pm; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Fase movil B: 95:5
de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Gradiente: del 12-52 % de B durante 20 minutos, después una
parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(5-(1-((3R,4S)-1-acetil-3-
hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (9 mg,
0,018 mmol, 49,8 % de rendimiento). LCMS 487,2 (M+H)*; tr de HPLC = 1,29 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,06 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,87 (s a, 1H), 8,66 (s, 2H), 8,51 (s a, 1H), 7,40 (s a, 1H), 4,99 (d, J=11,1 Hz,
1H), 4,65-4,38 (m, 1H), 4,18-3,79 (m, 3H), 3,55-3,24 (m, 2H (parcialmente suprimido), 2,79 (t, J=12,6 Hz, 1H), 2,40-
2,25 (m, 1H), 2,18-1,86 (m, 4H), 1,33 (d, J=2,0 Hz, 6H).

Los ejemplos en la tabla 11 se prepararon usando los métodos generales indicados para los ejemplos 176-178,
sustituyendo el azidopiperidin-ol apropiado por (3R,4S)-4-azidopiperidin-3-ol y el cloruro de acido, cloroformiato,
anhidrido o cloruro de sulfonilo apropiado por anhidrido acético. El ejemplo 182 se aislé como producto secundario de
la reaccion que produjo el ejemplo 181. El ejemplo 187 se aislé como producto secundario de la reaccion que produjo
el ejemplo 186.

Tabla 11
Ej. n.° Estructura T d(fnm;LC Ca?:dl_'g © LCMS
CH3
N=N HN
|||N
179 \?: \)\ﬁj\ N= 1,59 c 529,3
H3C——CH,
CHs 5\3/
CHj
o N,N:N HN)\CH3
aul
180 ?"NQ = N 1,54 c 517,3
HC_d | N=N_cN
OH Z /
NTNTN
N\
CHs
0 N=N HN"CH;
1 .uIIN
181 O:IS/N = |\ N= 1,37 C 523,3
HsC k CN
OH N/ N N /
N\
CHs
0 N=N HN)\CH3
N N
182 0=5~ / X N=\__cn 1,46 C 601,2
HaC o | )
I NN\
HyC~§=0 N=
0
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(continuacion)

Estructura

Tr de HPLC
(min)

Cond. de

HPLC LCMS

183

1,34

C 550,3

184

1,40

C 550,3

185 N N

1,42

C 550,4

186

1,23

445,3

187

0,83

463,3

O ’ ‘N
1l N
188 O:IS/NQ P
H;C |

1,36

523,3
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
CH,
o N=N  HN"CH,
N
189 YN NN N 1,64 c 517,4
HC0 | ~CN
OH P /
NN N\
N\
CH,
o N=N HN” CH,
N
190 NQ‘ = N N 1,64 Cc 516,2
HiC——CH; “on P CN
CHs NN J
N\
CH,
o N,N=N HN” “CHj,
191 YNQ‘ = |\ N= 1,29 c 4873
HsC CN
OH P l\\l N /
N\
CH,
HN//\N N,N=N HN” > CH,
192 -/ = N 1,12 c 472,2
~\—CN
NTINTN /
N\
CHs
O N~
N=N  HN"CH
193 0=5N_J NN 3 1,37 C 550, 1
HsC [ N=\__cN ! ’
N7 N \_/
N\
CH
0 3
0 NV\NJ{/ N=N  HN"CH,
N
104 -/ AN 127 C 514,2
NZ NN /
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS

CH3

X

N=N  HN"CH,
N
195 HNQ’ = N 1,27 c 4293

|
196 0=S-N F SN 1,68 C 507,3

Ejemplo 197

1-(5-(1-((trans)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-
5  b]piridin-5-carbonitrilo, isémero 1

CH3
O N=N HN
& @x}
\\
Isomero 1 N (197)

Intermedios 197A y 197B: 4-azido-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3R,4R)-terc-butilo (197A) y 3-azido-4-
10  hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3S,4S)-terc-butilo (197B)

o Q—-N3 o wOH
o (2

%

O
H.C OH N
3 \\( HSC%CHs ’

CHa (197A) HsC (197B)

1(1,1 g, 5,52 mmol) en DMF (7 ml) se traté con una solucion de azida sédica (0,538 g, 8,28 mmol) en 1:1 de
15  acetona/agua (7 ml). El vial se cerré herméticamente y la mezcla de reaccion se calentd a 80 °C y se agito durante 18
horas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se recogio en acetato de etilo (20 ml). La solucion turbia se lavé
una vez con agua y 3X con solucion al 10 % de cloruro de litio, después la fase organica se sec6 sobre sulfato sédico
y se concentré al vacio. El residuo se cromatografi6 mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 80 g,
eluyendo a 60 ml/min con un gradiente de acetona a del 10 % al 40 %/hexanos sobre 13 volimenes de columna. Las
20 fracciones que contenian el primer producto de eluciéon se combinaron y se concentraron al vacio para producir 4-
azido-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (frans)-terc-butilo, intermedio 197A (0,70 g, 52 % de rendimiento) en forma
de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 4,18-4,10 (m, 1H), 4,00 (s a, 1H), 3,53 (s a, 1H), 3,45-3,36
(m, 1H), 2,93 (s a, 1H), 2,82 (dd, J=13,4, 9,2 Hz, 1H), 2,28 (s a, 1H), 2,04 (dc, J=13,4, 3,8 Hz, 1H), 1,48 (s, 9H). Las
fracciones que contenian el segundo producto de eluciéon se combinaron y se concentraron al vacio para producir 3-
25  azido-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (trans)-terc-butilo, intermedio 197B (0,20 g, 15 % de rendimiento) en forma
de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 4,44-4,09 (m, 1H), 4,02 (d, J=14,5 Hz, 1H), 3,58 (s a, 1H),
3,35-3,24 (m, 1H), 2,99-2,63 (m, 2H), 2,20 (d, J=2,4 Hz, 1H), 1,99 (dc, J=13,2, 3,7 Hz, 1H), 1,52-1,46 (m, 9H).

Intermedio 197B: 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
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(3R,4R)-terc-butilo

2/ , |
‘OH
%CH3

(197B)

Se preparé 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (trans)-
terc-butilo a partir de 4-azido-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (frans)-terc-butilo y 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-
4-amina usando el procedimiento descrito en el intermedio 10E. LCMS 437,3 (M+H)*.

Intermedios 197C y 197D: Se prepararon 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3R,4R)-terc-butilo (197C) y 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3R,4R)-terc-butilo
(197D) usando el procedimiento de acoplamiento cruzado indicado para el ejemplo 10.

CH3
D‘ N=N  HN CH3
Y NENon
HaC oH \)\ﬁj\ /
3 S\ N r\\’i N\
Isomero 1 (197C)
CH3
N=N  HN CH3
>’ O‘ \/Kﬁﬁ\ N=Nen
%CHS N/ Tj\\l\\ /
Isomero 1 (197D)

Se preparo 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (trans)-
terc-butilo racémico a partir de 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de (frans)-terc-butilo y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones descritas en el
ejemplo 10. Los enantiomeros se resolvieron a partir de 350 mg de racemato mediante HPLC quiral. Condiciones
analiticas: Columna analitica: ID (0,46x25 cm, 5 pm); presion BPR: 10 MPa (100 bar); temperatura: 35 °C; Caudal: 3,0
ml/min; Fase movil: CO2/ MeOH con NH4OH al 0,2 % (50/50); Longitud de onda del detector: UV 200-400 nm.
Condiciones preparativas: Columna preparativa: ID (3x25 cm, 5 ym); presion BPR: 10 MPa (100 bar); Temperatura:
45 °C; Caudal: 140 ml/min; Fase movil: CO./ MeOH con NH4sOH al 0,2 % (40/60); Longitud de onda del detector:
254 nm; Programa de separacion: Inyeccion en bloque-inyeccion: 1 ml con ciclos de tiempo de 4 min; preparacion de
muestras: 350 mg en 23 ml de MeOH:DCM (1:1), 15,2 mg/ml. Las fracciones que contenian el primer pico de elucién
se combinaron y se concentraron para producir 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-
3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (trans)-terc-butilo, isomero 1 (131 mg, 75 % de
rendimiento). LCMS 545,2 (M+H)*. Las fracciones que contenian el segundo pico de elucién se combinaron y se
concentraron para producir 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (frans)-terc-butilo, isémero 2 (147 mg, 84 % de rendimiento). LCMS
545,2 (M+H)*.

Ejemplo 197:

1-(5-(1-((trans)-3-hidroxipiperidin-4-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il )- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo, isémero 1, 2TFA se prepar6 a partir de 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (trans)-terc-butilo, isémero 1,
usando las condiciones descritas en el ejemplo 177.

Los ejemplos en la tabla 12 se prepararon a partir de 1-(5-(1-((trans)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
3

(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, isémero 1, 2TFA o  1-(5-(1-((trans)-3-
hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo,
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isémero 2, 2TFA usando los métodos generales descritos en los ejemplos 177 y 178, sustituyendo el cloruro de acido,
cloroformiato, anhidrido, o cloruro de sulfonilo apropiado por anhidrido acético. El ejemplo 202 se aislé como producto
secundario de la reaccién que produjo el ejemplo 199.

Tabla 12
Ej. n.° Estructura Trd(?n;'sLC Cond. de HPLC| LCMS
CHs
N=N HN” CH,
(0] N N P
198 ¥ / |\ N=\__cN 1,35 c 487,2
HsC ”’OH _ /
N"N \
Isomero 1 N=
CHs
N=N HN" “CH;
1] N
199 o=s-N__ / +F N on 1,41 C 523,2
HsC
OH N/ NN\ /
\
Isémero 1 N=
CHs
N=N  HN"CH,
O N N P
200 / X N= 1,61 C 529,3
HC~~ch, “oH » N
. NTINTS
Isémero 1 N
CHy
N=N HN" CH;
Q =
201 N / |\ N=\__cn 1,50 c 503,1
H,c-O “OH P N/
NN
Isémero 1 N
=S-N =
202 O=5 | N N=\__cN 1,55 c 601,2
H3C ’() P /
d NN
/S\ \
O/ N\
3 Isomero 1
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(continuacion)

Ej. n.° Estructura Trd(fn:_r':;LC Cond. de HPLC| LCMS
CHs
N=N HN" “cH
(0] N P 3
203 H?’N N en 1,34 c 487,2
3 bH p
N" N \_/
lsomero 2 N=
CHs
0 N=N HN"CH;
_0 N N >
204 0=3 / |\ N=N_cn 1,47 c 523 1
H,;C ”'OH
N7 NN )
Isomero 2 N=
CHs
N=N HN"CH
0] N N___ 3
205 Y | X N=\__cN 1,46 C 503,2
[sdbmero 2 N=
CHy
N=N HN"CH,
@) N N P
206 / A N= 1,61 C 529,3
HC ch, “OH » ) CN
3 NN\
3 \
ls6 N=
somero 2
Ejemplo 207

1-(4~(ciclopropilamino)-5-(1-((trans)-4-hidroxipiperidin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
5 carbonitrilo

S

= (207)

El ejemplo 207 se prepard a partir de 3-azido-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (trans)-terc-butilo, 2-cloro-N-
10  ciclopropil-5-etinilpiridin-4-amina y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando los métodos descritos en los
ejemplos 176 y 177. LCMS 487,2 (M+H)*; tr de HPLC = 1,29 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,06 (s, 1H), 9,02 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 4,34 (id, J=10,3,
4.4 Hz, 1H), 3,96 (td, J=10,2, 4,9 Hz, 1H), 3,26 (dd, J=11,9, 3,9 Hz, 1H), 3,04 (d, J=12,8 Hz, 1H), 2,96 (t, J=11,8 Hz,
1H), 2,72-2,58 (m, 3H), 2,00 (d, J=13,8 Hz, 1H), 1,58-1,45 (m, 1H), 0,91 (d, J=5,0 Hz, 2H), 0,61 (s a, 2H).
15
Ejemplo 208
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4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}-4-(ciclopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxi-3-
metilpiperidin-1-carboxilato de (frans)-metilo

N=N HN
0 N
N NN "
0, "OH » o
CH3 CH3 N l\\l \
N= (208)

El ejemplo 208 se preparé usando los métodos generales descritos en el ejemplo 195, sustituyendo el 1-metil-7-oxa-
3-azabiciclo[4.1.0]heptan-3-carboxilato de metilo (documento WO 2005/066176) por 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptan-
3-carboxilato de terc-butilo y 2-cloro-N-ciclopropil-5-etinilpiridin-4-amina por 2-cloro-N-isopropil-5-etinilpiridin-4-amina
y omitiendo las etapas 3 y 4. LCMS 515,3 (M+H)*; tr de HPLC = 1,50 min (condiciones C). RMN 'H (500 MHz, DMSO-
de) 6 9,11 (d, J=1,3 Hz, 1H), 9,05 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,95 (d, J=3,4 Hz, 1H),
4,63 (dd, J=12,1, 4,0 Hz, 1H), 4,15 (s a, 1H), 4,03-3,79 (m, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,17-2,92 (m, 2H), 2,33 (d, J=9,1 Hz, 1H),
2,10 (d, J=10,4 Hz, 1H), 1,06-0,87 (m, 5H), 0,68 (s a, 2H).

Ejemplo 209

1-(5-(1-((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo

CH3
N=N HN

N=
N\ /

7N
N= (209)

Intermedio 209A: 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

CH3
N‘N HN

><

(200A)

Una solucion en agitacion de 4-azido-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (trans)-terc-butilo (intermedio 198A) (117 mg,
0,483 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml) se enfrié a -78 °C y se traté con trifluoruro de dietilaminoazufre (0,096
ml, 0,724 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 2 horas, después se dejo regresar a temperatura ambiente y se
agitdé durante 18 horas. La mezcla de reaccién se vertié en solucion en agitacion, enfriada en hielo, saturada, de
carbonato sédico (10 ml). La mezcla se dejé regresar a temperatura ambiente y se agité durante 48 horas. Las capas
se separaron, la fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano (5 ml) y las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. En un vial de 2 dram, una mezcla en agitacion del material
en bruto (108 mg, 0,44 mmol), 2-cloro-5-etinil-N-isopropilpiridin-4-amina (79 mg, 0,41 mmol) y ascorbato sédico
(12 mg, 0,06 mmol) en 1:1 de tBuOH/agua (1 ml) se traté con sulfato de cobre () (3 mg, 0,02 mmol). El vial se cerré
herméticamente y la mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 2 horas, punto en el cual se juzgd mediante LCMS
que se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (15 ml) y la mezcla turbia se lavd 3X
con agua y una vez con salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. La LCMS
del material en bruto detectd una mezcla de ~4:1 de isémeros cis- y trans. El residuo se cromatografié mediante MPLC
sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con un gradiente de metanol a del 0,5 % al
10 %/cloruro de metileno sobre 10 volimenes de columna. La cromatografia no resolvié los dos isémeros. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir 4-(4-(6-cloro-
4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (134 mg, 77 % de
rendimiento). LCMS 439,4 (M+H)".
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Intermedio 209B: 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo

CH, (209B)

Se preparé 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo a partir de 4-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo usando las condiciones descritas
en el intermedio 10E. LCMS 547,4 (M+H)".

Ejemplo 209:

Una solucién en agitacion de 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (91 mg, 0,166 mmol) en diclorometano (2 ml) se enfrio a 5 °C
y se traté con TFA (1 ml). La mezcla de reaccion se dejé regresar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora,
punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el
residuo se concentré 3X a partir de diclorometano (10 ml) para eliminar el TFA residual. La mayor parte del material
en bruto se uso tal cual en la etapa siguiente. Una porcién del material en bruto se purificdé mediante LC/MS preparativa
con las condiciones siguientes: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95
de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: del 5-100 % de B durante 25 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 %
de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion  por  centrifugacion  para  producir  1-(5-(1-((c/s)-3-fluoropiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 TFA. LCMS 515,3 (M+H)*, tr de HPLC = 1,50 min
(condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,69-8,58 (m, 2H), 8,34-8,21
(m, 1H), 7,39 (s, 1H), 5,57-5,07 (m, 2H), 4,08-3,73 (m, 2H), 3,72-3,32 (m, 1H), 3,28-3,18 (m, 1H), 2,47-2,28 (m, 1H),
1,33 (d, J=6,4 Hz, 6H). Los picos para varios protones estan ausentes en este espectro, posiblemente debido al
algoritmo de supresién del agua durante el procesamiento de los datos.

Ejemplos 210 y 211

1-(5-(1-((trans)-3-fluoro-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4- (isopropilamino)piridin-2-il }-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, isémero 1 (210)

1-(5-(1-((trans)-3-fluoro-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il }-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, isémero 2 (211)

CH;

Isomero 1 (210)
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0 N,N=N HN™ “CH,
1l
=S~-N =
HsC

F N/ [\\j N /
Isomero 2 N= @11)

Una solucion en agitacion de 1-(5-(1-(3-fluoropiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 TFA (74,2 mg, 0,11 mmol) en diclorometano (2 ml) y trietilamina (80 l,
0,55 mmol) se enfrio a 5 °C y se tratd con cloruro de metanosulfonilo (8,6 ul, 0,11 mmol). La mezcla de reaccién se
dejo regresar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se
habia completado. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el residuo se cromatografié mediante MPLC sobre
una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con metanol al 5 %/cloruro de metileno. Los dos isdmeros
eluyeron juntos. Las fracciones que contenian solamente el segundo pico de elucién (principal) se combinaron y se
apartaron. Las fracciones que contenian ambos picos se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografi6 mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con metanol al
4 %l/cloruro de metileno. Las fracciones que contenian solamente el segundo pico de elucién se combinaron con los
de la primera ejecucion y se concentraron al vacio para producir 1-(5-(1-((cis)-3-fluoro-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (22 mg, 0,041 mmol, 37,0 %
de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. LCMS 525,4 (M+H)*. Los enantidmeros se resolvieron a partir
de 18 mg de racemato mediante HPLC quiral, usando las condiciones siguientes: Columna: Chiral IC 3 X 25 cm, 5 ym;
Temp. de columna 35 °C; Caudal: 150 ml/min; Fase movil: CO2/[MEOH/CH3CN/ NHsOH =50/50/0,01]=50/50; Longitud
de onda del detector: 254 nm; Inyeccioén: 0,5 ml (1,8 mg/ml); Programa de separacion: inyeccion en bloque (3,0 min
cada ciclo).

Las fracciones que contenian el primer pico de elucién se combinaron y se concentraron para producir el ejemplo 210.
LCMS 525,0 (M+H)*; tr de HPLC = 7,64 min (condiciones A). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,96 (d, J=2,0 Hz,
1H), 8,54 (s, 1H), 8,52 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,28 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 5,06 (dtd,
J=48,4, 9,2, 5,5 Hz, 1H), 4,74-4,61 (m, 1H), 4,40-4,29 (m, 1H), 4,05 (d, J=12,8 Hz, 1H), 3,96 (dc, J=13,0, 6,5 Hz, 1H),
3,13-3,02 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,68-2,46 (m, 2H), 1,44 (d, J=6,4 Hz, 6H).

Las fracciones que contenian el segundo pico de elucién se combinaron y se concentraron para producir el ejemplo
211. LCMS 525,0 (M+H)*, tr de HPLC = 7,70 min (condiciones A); RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,96 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,52 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,28 (d, J=6,8 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 5,06
(dtd, J=48,4, 9,2, 5,5 Hz, 1H), 4,74-4,61 (m, 1H), 4,40-4,29 (m, 1H), 4,05 (d, J=12,8 Hz, 1H), 3,96 (dc, J=13,0, 6,5 Hz,
1H), 3,13-3,02 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,68-2,46 (m, 2H), 1,44 (d, J=6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 212

((trans)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo

CH3

N=N HN
HN\“O‘ \/\\d N=
HsC NN /
’ \é CH, N

CHs (212)

Intermedio 212A: metanosulfonato de (1s,4s)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilo

> O
H o
Qe oo

HaC CHs (212A)

96



10

15

20

25

30

ES 2745 525 T3

Se preparé metanosulfonato de (cis)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilo a partir de cloruro de metanosulfonilo y
((cis)-4-hidroxiciclohexil)carbamato de terc-butilo usando las condiciones descritas en el intermedio 168A. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 6 4,93-4,88 (m, 1H), 4,48 (s a, 1H), 3,55 (s a, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,16-2,01 (m, 2H), 1,95-1,81
(m, 2H), 1,80-1,69 (m, 2H), 1,65-1,53 (m, 2H + agua), 1,47 (s, 9H).

Intermedio 212B: ((1r,4r)-4-azidociclohexil)carbamato de ferc-butilo

H3C7<O—§O

HeC CHs (212B)

En un recipiente de 20 ml, se traté una soluciéon de metanosulfonato de (cis)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilo
(815 mg, 2,78 mmol) en DMF (5 ml) se traté con azida sédica (199 mg, 3,06 mmol). El vial se cerré herméticamente y
la mezcla de reaccion se agitdo a 90 °C durante 18 horas, punto en el cual se juzgd mediante TLC que se habia
completado. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se recogio en acetato de etilo (15 ml). La solucion
turbia se lavo una vez con agua, 3 X con solucién al 10 % de cloruro de litio y una vez con salmuera, después se seco
sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para producir ((frans)-4-azidociclohexil)carbamato de terc-butilo (615 mg,
92 % de rendimiento) en forma de un solido incoloro. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 4,39 (s a, 1H), 3,45 (s a, 1H),
3,29 (tt, J=11,2, 4,1 Hz, 1H), 2,20-1,97 (m, 4H), 1,56-1,36 (m, 11H), 1,27-1,12 (m, 2H). El material en bruto se us¢ tal
cual en la siguiente etapa.

Ejemplo 212:

El ejemplo 212 se preparo a partir de 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo y
((trans)-4-azidociclohexil)carbamato de terc-butilo usando las condiciones descritas en el ejemplo 99 (método B).
LCMS 543,2 (M+H)*, tr de HPLC = 2,07 min (condiciones C); RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,05 (d, J=1,9 Hz, 1H),
9,03 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,37 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,91 (d, J=7,9 Hz,
1H), 4,55 (t, J=11,4 Hz, 1H), 3,87 (dc, J=13,0, 6,4 Hz, 1H), 2,21 (d, J=11,2 Hz, 2H), 2,03-1,85 (m, 4H), 1,51-1,36 (m,
11H), 1,32 (d, J=6,3 Hz, 6H).

En la tabla 13 se muestran mas compuestos preparados de acuerdo con los procedimientos indicados para los
ejemplos anteriores.

Tabla 13
C Trde HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CHj;
HyC.  N=N HN” “CH;
N
213 = 1,73 E 388,3
HoC ) NA\ cen
NN/
\
N\
CHj
N=N HN”CH
O N P 3
214 =X N= 7,18 A 416,1
| P CN
NN\ /
\
. N=
[sdmero 1
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
CHs
N=N HN"CH
0] N P 3
215 |\ N=\_cN 7,16 A 416,1
~
NTN \_/
Isémero 2 N=
CHs
N=N HN"L\CH3
N
216 O’ 20 Y 7,49 D 444,1
oH | _ “\CN
NT N N\ /
N\
CHs
HsC
3>/\’N,N:N HN” CH;
217 HaC = |\ N 2,30 C 4253
N\ —Cl
P l\\l \ /
N\
CHs
HaC/\’N/N:N HN” “CHs
218 = |\ N 2,02 C 397,3
TN\ —Cl
NZ NN /
N\

Ejemplo 219
1-(4-(Isopropilamino)-5-(1-propil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il}-1H-indazol-5-carbonitrilo
H;C
=N HN)\CH
H3C’\’N/\ 3
=
W
z /
NTINTN
N= (219)

CN

Intermedio 219A: 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

H3C

P

HN” “CHg
() M=
= y/
N"N N\
N= (219A)

CN
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A una solucion de 6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)nicotinato de potasio (400 mg,
1,11 mmol) en DMF (3 ml) y agua (1 ml), se le afiadié (diacetoxiyodo)benceno (214 mg, 0,67 mmol). La mezcla se
calent6 a 60 °C durante 0,5 h, después se afiadié NIS (275 mg, 1,22 mmol) y el calentamiento continué durante una
noche. La mezcla de reaccion se enfrid, se afiadié agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos se lavaron con Na;S;03
(sat. ac.) y salmuera. Después los extractos organicos se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron. El producto
en bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (376 mg, 84 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,92 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,49 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,42 (s, 1H),
4,79 (d, J=6,8 Hz, 1H), 3,89 (d, J=6,6 Hz, 1H), 1,38 (d, J=6,4 Hz, 6H). LCMS: 405,2 (M+H).

Intermedio 219B: 1-propil-4-(tributilestannil)-1H-imidazol

H3C’\’N/§N
=
SnBug (219B)

A una solucién de 4-yodo-1-propil-1H-imidazol (165 mg, 0,7 mmol) en THF seco (3 ml), se le afadié bromuro de etil
magnesio (1,4 ml, 1,4 mmol, 1M en THF) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
1 h, después se afnadio tributilcloroestannano (228 mg, 0,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La LC-MS confirmé la formacién del producto. La mezcla se concentré al vacio, no se realiz6 mas
purificacién en esta etapa.

Ejemplo 219:

A una solucion de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-carbonitrilo (20 mg, 0,05 mmol)
en DMF seca (0,5 ml), se le afiadié 1-propil-4-(tributilstannil)-1H-imidazol (39,5 mg, 0,1 mmol), tetraquistrifenilfosfina
paladio (5 mg, 5 umol) y yoduro de cobre (I) (0,94 mg, 5 pmol). La mezcla se purgé con Nz, después se calent6 a 80 °C
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se purificé directamente
mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
indazol-5-carbonitrilo (4,4 mg, 23 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,97 (d, J=11,4 Hz, 2H), 8,58 (s,
1H), 8,06 (d, J=3,1 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 3,99 (m a, 2H), 1,78 (a, 2H), 1,38 (m a, 6H), 0,85 (s a, 3H);
LCMS: 387,2 (M+H); tr de HPLC 1,73 min, condiciones C.

Ejemplo 220
1-(5-(1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-indazol-5-carbonitrilo
H;C

PN

/=N HN CHj
H-N___
D

N7 N N\ /
N= (220)

CN

A una mezcla de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-carbonitrilo (50 mg, 0,124 mmol)
y 4-(tributilstannil)-1-tritil-1H-imidazol (82 mg, 0,136 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml), se le afiadid tetraquistrifenilfosfina
paladio (0)(14,3 mg, 0,012 mmol). El recipiente de reaccién se purgd con N, se cerré herméticamente y se calento a
100 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se purificé directamente
mediante cromatografia en columna. El producto se concentro y se traté con TFA (1 ml) en DCM (1 ml) durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia en columna para proporcionar 1-(5-(1H-
imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-indazol-5-carbonitrilo (23 mg, 53 % de rendimiento) en forma de un
solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) 8 9,02 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,43-8,26 (m, 1H),
7,94 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,59 (s, 2H), 7,33-7,21 (m, 1H), 4,06-3,94 (m, 1H), 1,46 (d, J=6,4 Hz, 6H); LC/MS: 354,3
(M+H); tr de HPLC 4,08 min, condiciones A.

Ejemplo 221

1-(5-(1-isobutil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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cH HaC
3
H,C /=N HN)\CHs
4

X

D

N” N \_/

N= (221)

A una solucion de 1-(5-(1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-indazol-5-carbonitrilo (6 mg, 0,017 mmol) y
1-yodo-2-metilpropano (3,85 mg, 0,021 mmol) en DMF (0,1 ml) se le afadi6é terc-butoxido de potasio (3,91 mg,

5 0,035 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche y el producto se aislé directamente
mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(1-isobutil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (3,1 mg, 44 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,11 (s, 1H), 9,07
(s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,51 (s a, 1H), 3,90 (m, 3H), 2,10 (M, 1H), 1,33 (m, 6H), 0,90 (m, 6H);
LC/MS: 401,2 (M+H); tr de HPLC 1,91 min, condiciones C.

10

Ejemplo 222

(S)-1-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

H;C

PN

/=N HN~ ~CH;

NS
HC=\ D=
NN \_/

15 N= (222)

A una soluciéon de 1-(5-(1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-indazol-5-carbonitrilo (10 mg, 0,03 mmol)

en DMF (0,1 ml) se le afiadi6 (S)-2-metiloxirano (3,4 mg, 0,06 mmol) e hidruro sédico (2,3 mg, 0,06 mmol, 60 %). La

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche y el producto se aislé directamente mediante HPLC

20 preparativa para  proporcionar  (S)-1-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (0,9 mg, 7 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,02 (m, 3H), 8,61

(s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 4,05-3,77 (m, 4H), 1,28 (m, 6H), 1,10 (m, 3H); LC/MS: 403,2 (M+H); tr
de HPLC 1,36 min, condiciones C.

25 Ejemplo 223
1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
H3C

N

/=N HN~ ~CHj

O

HsC ) N= / CN
N” N N\
N= (223)
30
Intermedio 223A: 3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-imidazol-1-
il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
o /=N HN~ ~CHs
N
NQ’
H3C y = X N=
HaC P N
3
HsC NTINTN
N= (223A)
35

A una solucion de 1-(5-(1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (20 mg,
0,06 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afiadi6 terc-butdxido de potasio (6,5 mg, 0,06 mmol) y 3-yodoazetidin-1-carboxilato
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de terc-butilo (38 mg, 0,134 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla se le
afadié agua, se agito y se filtré para dar 3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-
1H-imidazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (16 mg, 55 % de rendimiento) que se uso6 directamente en la
siguiente etapa.

Ejemplo 223:

A una solucion de 3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-imidazol-1-
il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (10 mg, 10 yumol) en DCM (1 ml), se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,5 ml).
La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h, después se concentrd. Se afiadio DMF (0,5 ml) seguido de
HOBt (1,5 mg, 0,011 mmol), EDCI (2,1 mg, 0,011 mmol), trietilamina (2,5 mg, 0,025 mmol) y acido acético (0,60 mg,
10 umol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche y el producto se purificé directamente
mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)- 1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (0,7 mg, 15 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,02 (d, J=5,6 Hz, 2H),
8,84 (d, J=7,4 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,12-8,0 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,24 (s a, 1H), 4,68-4,58
(m, 1H), 4,45-4,31 (m, 2H), 4,16-4,07 (m, 1H), 3,77 (d, J=6,6 Hz, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,27 (d, J=6,2 Hz, 6H); LC/MS:
4422 (M+H); tr de HPLC 1,32 min, condiciones C.

Ejemplo 224

1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piridin-3-il)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

H,C
N /=N HN)\CHs
I N—N _
| _ CN
N” N \/
N= (224)

A una solucion de 1-(5-(1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (10 mg,
0,03 mmol) en MeOH (0,5 ml), se le afadio 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (6 mg, 0,03 mmol) y
Cu20 (0,80 mg, 5,8 umol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente al aire durante una noche. El producto se
purificé directamente mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piridin-3-il)-1H-
imidazol-4-il)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (0,8 mg, 6 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-de) 6 9,12-8,99 (m, 3H), 8,79-8,73 (m, 1H), 8,69-8,59 (m, 3H), 8,57-8,49 (m, 1H), 8,26-8,19 (m, 1H), 7,68-7,58
(m, 1H), 7,26 (s a, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 3,87-3,75 (m, 1H), 1,30 (d, J=6,1 Hz, 6H); LC/MS: 421,8 (M+); tr de
HPLC 1,23 min, condiciones D.

Los ejemplos en la tabla 14 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 224 usando los materiales
de partida apropiados.

Tabla 14

Tr de HPLC Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC

LCMS

HsC
PN

HsC. /=N HN”~ “CHj
N

=
225 HsC | R N= 1,76 c 387,2

226 = N 1,62 C 409,1
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(continuacion)

C Trde HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
H,C
HC. /=N HN)\CH:_’,
\—N
227 = SN 1,64 C 373,2
N=
| P CN
NTOINTN /
\
N\
CH HsC
HO, 3
/=N HN)\CH3
N
228 = SN 1,50 C 4171
N=
| _ CN
NN\ /
\
N\
HC
ﬂ/ /=N HN/\\CH3
N
229 = X 1,82 C 399,1
N/
| _ CN
NTONTN /
\
N\
HsC
/=N HN)\CH3
N
230 = SN 1,93 C 435,1
N/
| P CN
NN\ /
\
N\
o HsC
o/’\ N /=N HN)\CH3
N
231 N/ = e 1,34 C 472,2
N/
| _ CN
NN\ /
\
N\
% /=N HN" "CHs;
HO N
232 F SN 1,54 C 429,1
N/
| CN
NTONTN /
\
N\
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(continuacion)

C Trde HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
HsC
% RN -
N
233 == SN 1,96 C 413,3
N=
| _ CN
NN\ /
\
N\
0
=N HN~ “CH
234 /: 3 1,33 c 456,3
AN
D=
NZ NN/
\
N\
- H3C
N
A /=N HN)\CHs
N
235 = N 1,00 D 436,2
N=
| _ CN
NTOINN /
\
N\
q/ /=N HN” "CHs
N
236 F N 1,41 D 4152
N=
| P CN
N7 NN /
\
N\
o HaC
N /=N HNCHy
237 = SN 1,27 C 402,2
N/
| P CN
NTOINN /
\
N\
o HaC
HaC,
HN /<N HNTCHy
238 = X N 1,00 D 416,0
| P “N\—CN
NTONTN /
\
N\
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(continuacion)

C Trde HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
- H3C
\
N /=N HN)\CHs
239 = SN N 1,17 D 436,2
| P ~\—CN
NZ NN/
\
N\
H3C
H3C, )\
HOhN/:N HN” ~CHjs
240 HsC = X N 1,15 D 431,0
| _ “\—-CN
NZ NN/
\
N\
HsC
/=N HN)\CH3
241 = 1,64 D 463,3
X N=
| P CN
NN
\
N\
Ejemplo 242

1-(5-(4-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

En un recipiente de microondas de 20 ml, 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (50 mg, 0,12 mmol), 2-(1H-pirazol-4-il)etanol (13,9 mg, 0,12 mmol), carbonato potasico (51,3 mg,
0,37 mmol) y N1,N2-dimetiletan-1,2-diamina (6,54 mg, 0,074 mmol) se mezclaron en 1,4-dioxano (1 ml) a temperatura
ambiente con agitacion. Mientras burbujeaba en nitrégeno, se afiadié yoduro de cobre (1) (4,71 mg, 0,025 mmol) y la
mezcla se tapo y se calentd con agitacion a 110 °C durante 5 horas. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion
se filtrd y el filtrado se concentré a alto vacio y el residuo se disolvié en DMF para purificacion. El producto se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(4-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (4,4 mg, 8 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,11-8,97 (m, 2H),
8,65 (s a, 1H), 8,36 (s a, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,39 (s a, 1H), 7,26 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H), 3,84-3,74
(m, 1H), 3,67-3,59 (m, 2H), 2,67 (t, J=6,9 Hz, 2H), 1,24 (d, J=6,2 Hz, 6H); LC/MS: 389,0 (M+H); tr de HPLC 1,37 min,
condiciones C.

Ejemplo 243

HsC
HO/\’_CI\\I HN)\CHs
N | X
N7 N \_/
N\

(242)

1-(5-(4-bencil-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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B N=
N7 N N\ /
N= (243)

CN

A una solucion de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-carbonitrilo (10 mg, 0,025 mmol)
en 1,4-dioxano (0,5 ml), se le afadié 4-bencil-1H-pirazol (4,70 mg, 0,030 mmol), Pdx(dba)s (1,13 mg, 1,24 ymol) y
Xantphos (1,43 mg, 2,5 uymol). La mezcla se purgd con N, después se calenté a 85 °C durante 3 h. La mezcla se
enfrié y el producto se purificé directamente mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(4-bencil-1H-pirazol-
1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (1,0 mg, 9 % de rendimiento). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) & 8,98 (dd, J=11,4, 1,8 Hz, 2H), 8,59 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,42-7,25
(m, 5H), 7,18 (s, 1H), 5,39 (s, 2H), 5,34 (d, J=7,7 Hz, 1H), 3,74 (d, J=7,0 Hz, 1H), 1,21 (d, J=6,3 Hz, 6H); LC/MS: 435,3
(M+H); tr de HPLC 1,76 min, condiciones C.

Los ejemplos en la tabla 15 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 243 usando los materiales
de partida apropiados.

Tabla 15
C Trde HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
HsC
H3C>’Cl\\l HN"~CHs
244 NN A 2,05 C 387,2
NZ NN/
\
N\
HsC
7N =N HN)\CH3
245 XN AL 1,72 c 422,2
N=
| P CN
NZSNN
\
N\
=N HN~ “CHs
246 NN A 1,72 C 359,1
N=
| P CN
NN \_/
N\
=N HN”~ “CHs
247 NN N 1,96 c 4131
| _ CN
NN g/
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
=N HN CHs
\
248 NN \ 1,36 D 370,0
| P “\—CN
NN\ /
\
N\
N
\_/ HsC
249 =N HN)\CH?’ 1,63 C 4221
\ N N N= , y
| CN
NN
\
N\
%N HN” ~CHs
\ \
250 N N= 1,52 Cc 384,1
| P CN
NTONTN /
\
N\
HsC
H,N
\’\/CN HN)\CH3
N
251 SN N= 1,45 C 402,3
| _ CN
NTONTN /
\
N\
Ejemplo 252

1-(5-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

HsC
PN
HO N=  HN” ~CH;
/\’NJ\(%L X
| ) CN
NN N\
N= (252)

Intermedio 252A: 2-cloro-5-yodopiridin-4-amina

Ael

b
10 N"Cl(2524)

A una soluciéon en agitacion de 2-cloropiridin-4-amina (5 g, 39 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadié NIS (8,75 g,
39 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrio y el DMF se eliminé al

106



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2745 525 T3

vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa organica se seco sobre Na;SOu,
se filtr6 y se concentré. El producto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 10 %/éter de petréleo) para
proporcionar 2-cloro-5-yodopiridin-4-amina (4 g, 39 % de rendimiento). LCMS: 254,8 (M+). Otra elucién con EtOAc al
12 %/éter de petrdleo proporciond 2-cloro-3-yodopiridin-4-amina (4 g, 39 % de rendimiento).

Intermedio 252B: 2-cloro-5-yodo-N-isopropilpiridin-4-amina

HsC

HN)\CHs

X

»
N“Cl (252B)

A una solucién en agitacién de 2-cloro-5-yodopiridin-4-amina (4 g, 15,7 mmol) en DMF (40 ml) se le afiadi6 NaH
(2,26 g,47,2 mmol) a 0 °C. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente, después se calenté a 80 °C. Se afiadié
2-yodopropano (3,14 ml, 31,4 mmol) en 4 ml de DMF gota a gota y el calentamiento continuo6 4 horas. La mezcla se
enfrid a temperatura ambiente y se inactivd con hielo picado. El producto se extrajo con DCM (2x20 ml) y la capa
organica se seco sobre Na>SOy, se filtré y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en columna (EA al
10 %/éter de petréleo) proporciond 2-cloro-5-yodo-N-isopropilpiridin-4-amina (2,8 g, 60 % de rendimiento) en forma de
un liquido incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,28 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,65-4,63 (m, 1H), 3,75-3,64 (m, 1H), 1,32-
1,27 (m, 6H); LC/MS: 296,6 (M+).

Intermedio 252C: 2-cloro-N-isopropil-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina

HaC
N= HN)\CHs
HN _ N
|
N"Cl (2520)

A una solucion en agitacion de 2-cloro-5-yodo-N-isopropilpiridin-4-amina (500 mg, 1,7 mmol) en DMF (10 ml) y agua
(1 ml) se le afadié 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de ferc-butilo (496 mg,
1,7 mmol) y K2COs3 (700 mg, 5,06 mmol). La mezcla se desgasificdé mediante burbujeo con nitrégeno durante 2 min y
se afadio precatalizador Xphos de 22 generacion (133 mg, 0,169 mmol) y la desgasificaciéon continué durante otros 2
min. La mezcla se cerré6 herméticamente y se calenté a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid y se
concentré. Se anadio EtOAc (150 ml) y la capa organica se lavo con agua enfriada con hielo (2x20 ml). La capa
organica se seco sobre Na>SOy4, se filtrd y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc
al 30 %/éter de petréleo) para proporcionar 2-cloro-N-isopropil-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina (250 mg, 63 % de
rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 13,14 (s a, 1 H) 7,94-8,03 (m, 1 H) 7,80 (s a, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 6,61 (s,
1H) 5,76 (s, 1 H) 5,29 (d, J=8,53 Hz, 3 H) 3,74 (dc, J=14,37, 6,42 Hz, 1 H) 1,01-1,35 (m, 6 H); LC/MS: 236,9 (M+).

Intermedio 252D: 2-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo
o HsC
H;C
3 /\O& /N\ HN)\CH3
N
N
P
N~ Cl (252D)

A una solucién en agitacion de 2-cloro-N-isopropil-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina (150 mg, 0,63 mmol) en DMF (2
ml), se le afiadio Cs,CO3 (310 mg, 0,95 mmol) y bromoacetato de etilo (0,085 ml, 0,76 mmol). La mezcla de reaccion
se calent6é a 100 °C durante 15 horas en un tubo cerrado al vacio. La mezcla de reaccion se enfrio y se elimino el
DMF. El residuo se diluyé con 50 ml de acetato de etilo y se lavé con agua enfriada con hielo (2x20 ml). La capa
organica se seco sobre Na;SOu, se filtrd y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc
al 25 %/éter de petrdleo) para proporcionar 2-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo
(140 mg, 68 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,06 (s, 1 H) 7,81-7,87 (m, 1 H) 7,72 (s, 1 H) 6,64 (s,
1H)5,17-5,24 (m, 1 H) 5,12 (s, 2 H) 4,12-4,25 (m, 2 H) 3,76 (dc, J=14,49, 6,38 Hz, 1 H) 1,20-1,29 (m, 3 H) 1,12-1,18
(m, 6 H); LC/MS: 322,7 (M+).

Intermedio 252E: 2-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)etanol
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Hs;C

HO N= HN CHs
’\,N =
X
P
N

A una solucidon en agitacion de 2-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)acetato de etilo (140 mg,
0,43 mmol) en THF (6 ml) se le afiadié LAH en THF (0,88 ml, 0,88 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd con solucion sat.
de sulfato sddico, se filtré a través de celite y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se evaporoé para proporcionar 2-

(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)etanol (100 mg, 82 % de rendimiento) que se uso6 directamente
en la siguiente etapa.

Cl (252E)

Ejemplo 252:

Una solucion en agitacion de 2-(4-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)etanol (50 mg, 0,18 mmol), 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (25,7 mg, 0,18 mmol), XANTPHOS (30,9 mg, 0,05 mmol), K;COs (73,8 mg,
0,534 mmol), LiCl (7,6 mg, 0,18 mmol) y ZnCl, (7,3 mg, 0,05 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se desgasificé con N, durante
5 min, después se afiadid Pdy(dba)s (50 mg, 0,053 mmol). La mezcla de reaccion se volvié a desgasificar durante
5 min, después se calentd a 120 °C durante 20 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de celite con EtOAc. Los lavados con EtOAc se lavaron con 20 ml de
HCI 1,5 N y se extrajeron con DCM por (2x20 ml). La capa acuosa se basificéd con solucion de NaHCO3 y se extrajo
con MeOH al 10 %/cloroformo por (4x50 ml) y la capa organica se seco sobre Na;SOs, se filtré y se concentré. El
compuesto se volvio a purificar mediante HPLC preparativa y se liofilizd para proporcionar 1-(5-(1-(2-hidroxietil)-1H-
pirazol-4-il)-4-isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (3 mg, 4 % de rendimiento) en forma
de un sdlido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) 8 8,97 (d, J=2,01 Hz, 1 H) 8,84 (d, J=2,01 Hz, 1 H)
8,53 (s, 1 H) 8,02-8,10 (m, 1 H) 7,96 (s, 1 H) 7,73-7,78 (m, 1 H) 7,62 (s a, 1 H) 4,31-4,39 (m, 2 H) 3,96-4,02 (m, 2 H)
3,90 (dt, J=12,93, 6,34 Hz, 1 H) 1,28-1,36 (m, 6 H); LC/MS: 389,2 (M+H); tr de HPLC 2,59 min, condiciones E.

Ejemplo 253

1-(5-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo [3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

H3C
PN
H N= CH
3C\/N’ HN 3
—
AN N=
| CN
N7 N \_/
N= (253)

Una mezcla de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (10 mg, 0,025 mmol),
acido (1-etil-1H-pirazol-4-il)boronico (3,5 mg, 0,025 mmol), Pd(dppf)Cl. (1,8 mg, 0,003 mmol) y KzsPO4 en dioxano (1
ml) se purgd con Nz y se calentd en un recipiente de microondas cerrado al vacio a 125 °C durante 45 min. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y se purificé directamente mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(1-etil-
1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (4,3 mg, 46 % de rendimiento).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,97 (d, J=11,4 Hz, 2H), 8,58 (s, 1H), 8,06 (d, J=3,1 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,17 (s,
1H), 5,36 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,20 (c, J=7,2 Hz, 2H), 1,43 (t, J=7,3 Hz, 3H), 1,21 (d, J=6,3 Hz, 6H); LC/MS: 373,2 (M+H);
tr de HPLC 1,60 min, condiciones C.

Ejemplo 254

1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-3-ilmetil)- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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| CN
P l\\l N /
N= (254)

A una solucién de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (4,8 mg, 0,0255 mmol) en DMF (0,5 ml) se
le afiadié K>COs3 (10,3 mg, 0,074 mmol) y 3-(bromometil)oxetano (7,47 mg, 0,05 mmol). La mezcla se purgd con N,
se cerré herméticamente y se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se comprobd mediante LC-MS para
confirmar la alquilacion del boronato. Después, a la mezcla se le afiadié 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (10 mg, 0,025 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (1,8 mg, 2,5 umol), se purgd con Nz y se calentd
a 90 °C durante 2 h. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se purificé directamente mediante HPLC
preparativa para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (0,6 mg, 6 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (s, 2H), 8,75-8,58 (m, 1H),
8,11 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,44-7,29 (m, 1H), 5,17-4,96 (m, 1H), 4,59-4,32 (m, 4H), 4,29-3,94 (m, 2H), 2,76-2,61 (m
1H), 1,24 (d, J=6,2 Hz, 6H); LC/MS: 415,1 (M+H); tr de HPLC 1,42 min, condiciones C.

Ejemplo 255

1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

H3C
PSS CH3
Jfl N
5\}
= (255)

N
\
N
Intermedio 255A: 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol

N
//N\;\B/O CH3
3C

O CHj3

CH
HaC ™% (255A)

A una solucién en agitacion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (400 mg, 2,06 mmol) en DMF
(2 ml) se le afadié Cs;CO3 (1,0 g mg, 3,1 mmol) y triflato de 2,2,2-trifluoroetilo (0,58 ml, 4,1 mmol). La mezcla se
calenté a 100 °C durante 2 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se concentré a sequedad, después se repartio
entre EtOAc y agua. Las capas se separaron y la capa organica se seco sobre Na;SOu, se filtrd y se concentro para
proporcionar el producto en bruto que se usé directamente en la siguiente etapa. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-
d)57,85(s,1H)7,80(s, 1H)4,64-4,76 (m, 2 H), 1,32 (s, 12 H).

Intermedio 255B: 2-cloro-N-isopropil-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il) piridin-4-amina

HaC

s
N">cl (255B)

A una solucién en agitacion de 5-bromo-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina (300 mg, 1,202 mmol) en DMF (10 ml) y
agua (1 ml) se le afadi6 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol (498 mg,
1,8 mmol) y K>CO3 (498 mg, 3,6 mmol). La mezcla se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 2 min. Se afadio
precatalizador de Xphos de 22 generacion (95 mg, 0,12 mmol) y la mezcla se volvié a desgasificar durante 2 min. La
mezcla se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C durante 3 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se
concentré a sequedad, después se repartié entre EtOAc (150 ml) y agua helada (20 ml). Las capas se separaron y la
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capa organica se lavo otra vez con agua fria. La capa organica se seco sobre Na;SOg, se filtré y se concentré. El
producto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 30 %/éter de petréleo) para proporcionar 2-cloro-N-
isopropil-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina (170 mg, 44 % de rendimiento). LCMS: 319,3 (M+H).

Ejemplo 255:

Una solucion en agitacion de 2-cloro-N-isopropil-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina (40 mg,
0,13 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (18,1 mg, 0,13 mmol), Xantphos (73 mg, 0,13 mmol), K,CO3
(52 mg, 0,38 mmol), LiCl (5,3 mg, 0,13 mmol) y ZnCl; (5,1 mg, 0,04 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se desgasificé con
N2 durante 5 min. Se afadié Pdz(dba)s (58 mg, 0,063 mmol) y la mezcla se desgasifico otra vez con Nz durante 5 min,
después se calenté a 120 °C durante 20 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se enfrié y
se filtré a través de un lecho de celite. El celite se aclaré con 50 ml de EtOAc y los filtrados organicos concentrados se
purificaron mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (6 mg, 11 % de rendimiento). RMN 'H: (400 MHz, DMSO-ds) &
9,08-8,96 (m, 2H), 8,62 (s a, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,13 (d, J=10,5 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,22 (s a, 1H), 5,38 (d, J=8,0 Hz,
1H), 5,28-5,14 (m, 2H), 3,77 (dc, J=13,4, 6,6 Hz, 1H), 1,29-1,18 (m, 6H); LCMS 427,3 (M+H); tr de HPLC 1,60 min,
condiciones E.

Ejemplo 256

1-(4-((1-(2,2-difluoroetil}-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo

H

L‘N

HaC Nsy  HNT Y
3 /\’N,\;\(i
X N=
| _ ) CN
NN N\
N= (256)

Intermedio 256A: 5-bromo-2-cloro-N-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina

=N
!
HN H
N FF

Br.
»

N" el (256A)

A una solucién en agitacién de 5-bromo-2,4-dicloropiridina (1 g, 4,41 mmol) en DMA (10 ml) se le afadi6 1-(2,2-
difluoroetil)-1H-pirazol-4-amina (0,648 g, 4,41 mmol) y DIPEA (3,08 ml, 17,6 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
a 120 °C durante 14 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se concentré a sequedad, después se repartioé entre
EtOAc y agua. Las capas se separaron y la capa organica se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré. El producto
se purificé por cromatografia en columna (EtOAc al 15 %/éter de petrdleo) para proporcionar 5-bromo-2-cloro-N-(1-
(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il) piridin-4-amina (0,55 g, 35 % de rendimiento). RMN 'H: (300 MHz, DMSO-ds) & 8,12-
8,28 (m,2H) 7,95 (s, 1 H) 7,61 (s, 1 H)6,13-6,66 (m, 2 H) 4,64 (td, J=15,11, 3,40 Hz, 2 H); LCMS 338,9 (M+2).

Intermedio 256B: 2-cloro-N-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il )piridin-4-amina

=N
N HN)Q/N\>r
X
L~
N

A una solucion en agitacion de 5-bromo-2-cloro-N-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina (500 mg,
1,481 mmol) en DMF (10 ml) y agua (1 ml) se le afiadi6 1-propil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

cl (256B)
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(350 mg, 1,481 mmol) y K2CO3 (614 mg, 4,44 mmol). La mezcla se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 2 min.
Se afiadio precatalizador de Xphos de 22 generacion (117 mg, 0,15 mmol) y la mezcla se volvié a desgasificar durante
2 min. La mezcla se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C durante 6 horas. Después del enfriamiento, la mezcla
se concentro a sequedad, después se repartid entre EtOAc (150 ml) y agua helada (20 ml). Las capas se separaron y
la capa organica se lavo otra vez con agua fria. La capa organica se seco sobre Na,SOys, se filtré y se concentro. El
producto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 30 %/éter de petréleo) para proporcionar 2-cloro-N-(1-
(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina (155 mg, 27 % de rendimiento). RMN 'H:
(300 MHz, DMSO-ds) & 7,92-7,99 (m, 2 H), 7,87 (s, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,51-7,59 (m, 2 H), 6,51-6,19 (m, 2 H), 4,63 (td,
J=15,11, 3,78 Hz, 2 H), 4,05-4,19 (m, 2 H), 1,84 (sxt, J=7,25 Hz, 2 H), 0,80-0,96 (m, 3 H); LCMS: 367,2 (M+H).

Ejemplo 256:

Una solucion en agitacion de 2-cloro-N-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina
(50 mg, 0,136 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-carbonitrilo (20 mg, 0,14 mmol), Xantphos (47 mg, 0,08 mmol),
K>CO3 (57 mg, 0,41 mmol), LiCl (5,8 mg, 0,14 mmol) y ZnCl; (5,6 mg, 0,04 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se desgasifico
con N2 durante 5 min. Se afiadié Pd»(dba)s (37 mg, 0,04 mmol) y la mezcla se desgasifico otra vez con N, durante 5
min, después se calentd a 120 °C durante 20 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se
enfrid y se filtr6 a través de un lecho de celite. El celite se aclaré con 50 ml de EtOAc y los filirados organicos
concentrados se purificaron mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-
il)amino)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (20 mg, 30 % de rendimiento).
RMN 'H: (400 MHz, DMSO-ds) & 9,00 (s, 2H), 8,61 (s, 1H), 8,20 (s a, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,73
(s a, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,51-7,42 (m, 1H), 6,54-6,19 (m, 1H), 4,64 (td, J=15,2, 3,5 Hz, 2H), 4,19-4,08 (m, 2H), 1,95-
1,78 (m, 2H), 0,98-0,84 (m, 3H); LCMS 475,2 (M+H); tr de HPLC 1,66 min, condiciones E.

Los ejemplos en la tabla 16 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 256 usando los materiales
de partida apropiados.

Tabla 16
Ej. n.° Estructura T d(?nm;LC Carlljdl_.(c:i © LCMS
HsC
,N\ HN)\CH:;
N
257 OD/ N N= 1,82 E 4292
| P ) CN
NN N\
N\
HsC
N=  HN” ~CH;3
N
258 /( e N 1,88 c 398,8
o, L L)
3 NN N/
N\
HsC
N= HN)\CH3
>N
259 = N N 1,58 C 385,2
| _ ~\—CN
N” N \_/
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
H3C
F N= |-|N)\CH3
N
260 = SN N= 1,59 C 395,1
F | CN
NTOINTN /
\
N\
H3C
,N\ HN CH3
N
261 = B 1,64 C 387,2
H3CI | 1 TN
NN/
\
N\
H,C
N
VN
262 FsC | N N;\N 1,35 E 403,3
NN
\
N\
Ejemplo 263

1-(4-(isopropilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

H3C/\’§le\\l HNCH,
!

-
10 N“Cl (263A)

Una solucién en agitacion de 5-bromo-2,4-dicloropiridina (3,0 g, 13,22 mmol), isopropilamina (1,7 ml, 19,83 mmol) y
base de Hunig (11,6 ml, 66,1 mmol) en DMF (5 ml) a temperatura ambiente se calenté después a 120 °C detras de un
escudo de seguridad durante 4 horas, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla

15  de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con LiCl al 10 % (3 x). La capa organica se sec6 sobre Na SO, se
filtré y se concentré para proporcionar el producto en bruto. El producto se purificd por cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc) para proporcionar 5-bromo-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina (1,29 g, 37 % de rendimiento) en forma
de un aceite incoloro. LCMS m/z 249,0 (M+H).

20 Intermedio 263B: 2-cloro-N-isopropil-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-4-amina
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N“>Cl (263B)

A una suspension en agitacion de 5-bromo-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina (100 mg, 0,401 mmol), azida sédica
(52,1 mg, 0,801 mmol), ascorbato sdédico (7,94 mg, 0,040 mmol), N1,N2-dimetiletan-1,2-diamina (10,60 mg,
0,120 mmol) en etanol (1,4 ml) y H,O (0,600 ml) a temperatura ambiente se le burbujed nitrégeno durante 5 minutos,
después se afadieron yoduro de cobre (l) (15,26 mg, 0,080 mmol) y pent-1-ina (136 mg, 2,0 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 90 °C durante 2 horas, se enfrio a 25 °C y se afadié otros conjunto de reactivos como
anteriormente. El calentamiento continué durante 16 horas punto en el cual se juzgd mediante LCMS que la reaccion
se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (2 ml), se filtré y se concentro al vacio. Se
purificé por MPLC (hexanos/EtOAc) para proporcionar 2-cloro-N-isopropil-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il) piridin-4-
amina (46 mg, 37 % de rendimiento). LCMS 252,2 (M-N2)*.

Ejemplo 263:

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 2-cloro-N-isopropil-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-4-
amina (24 mg, 0,086 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (18,55 mg, 0,129 mmol) y fosfato potasico,
tribasico (54,6 mg, 0,257 mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. En un
recipiente separado, una mezcla en agitacion, desgasificada, de tetrametil t-BuXphos (9,07 mg, 0,019 mmol) y
Pd(dba)s (7,86 mg, 8,58 umol) en 5:1 tolueno/dioxano (0,5 ml) se calenté a 120 °C durante 3 minutos. Después de
enfriar esta mezcla a temperatura ambiente, esta se afadid al recipiente que contenia la mezcla de reaccion y el
recipiente se cerrd herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté con agitacion a 90 °C durante 18 horas punto
en el cual se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (2
ml), se filtr6 y se concentré al vacio. El producto se purifico por HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-
(isopropilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, TFA (15 mg, 34 %
de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,05 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,66 (s a, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,32 (s a, 1H),
7,50 (s a, 1H), 6,58 (d, J=7,3 Hz, 1H), 3,87-3,76 (m, 1H), 2,72 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,72 (sxt, J=7.,4 Hz, 2H), 1,23 (d,
J=6,3 Hz, 6H), 0,99 (t, J=7,3 Hz, 3H). LCMS 388,3 (M+H)*. tr de HPLC 1,65 min, condiciones C.

Ejemplo 264

1-(4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-

carbonitrilo
O
H3C |—bH3
OH

NN N

o
NTCl (264A)

Una solucién en agitacion de 5-bromo-2,4-dicloropiridina (500 mg, 2,20 mmol), 1-amino-2-metilpropan-2-ol (196 mg,
2,20 mmol) y base de Hunig (1,155 ml, 6,61 mmol) en DMA (10 ml) a temperatura ambiente se calentd después a
100 °C detras de un escudo de seguridad, durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se diluyd con acetato
de etilo y se lavo con LiCl al 10 % (3 x). La capa organica se seco sobre Na;SOj, se filtro y se concentré para
proporcionar 1-((5-bromo-2-cloropiridin-4-il)amino)-2-metilpropan-2-ol (650 mg, 1,744 mmol, 79 % de rendimiento) en
forma de un aceite de color ambar. LCMS m/z 278,8 (M+H).
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Intermedio 264B: 1-((2-cloro-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-4-il)Jamino)-2-metilpropan-2-ol

OH CHs

Hso/{,{i’\\l AN O
CH
N N 3
L
NTCl (264B)

A una suspension en agitacion de 1-((5-bromo-2-cloropiridin-4-il)amino)-2-metilpropan-2-ol (400 mg, 1,43 mmol), azida
sodica (98 mg, 1,50 mmol), ascorbato sodico (28,3 mg, 0,14 mmol), (1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexan-1,2-diamina
(30,5 mg, 0,22 mmol) en DMSO (10 ml) y H2O (2 ml) a temperatura ambiente se le burbujed nitrégeno durante 5
minutos, después se mezclaron juntos a temperatura ambiente yoduro de cobre (1) (27,2 mg, 0,14 mmol) y pent-4-in-
2-ol (120 mg, 1,43 mmol) con agitacién. Se burbujed nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos y después se
calentdé a 70 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 25 °Cy se afiadio otro conjunto de reactivos como
anteriormente. El calentamiento a 70 °C continué durante 16 horas, punto en el cual se juzgé que la reaccion se habia
completado mediante LCMS. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se lavd con agua (3 x). La
capa organica se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd para proporcionar 1-((2-cloro-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-4-il)amino)-2-metilpropan-2-ol (74 mg, 11 % de rendimiento). LCMS 326,0 (M+H)*.

Ejemplo 264:

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 1-((2-cloro-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-
4-il)amino)-2-metilpropan-2-ol (60 mg, 0,184 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (26,5 mg, 0,184 mmol) y
fosfato de potasio, tribasico (117 mg, 0,552 mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5
minutos. En un recipiente separado, una mezcla en agitacion, desgasificada de tetrametil t-BuXphos (19,48 mg,
0,041 mmol) y Pdx(dba)s (16,86 mg, 0,018 mmol) en 5:1 de tolueno/dioxano (0,5 ml) se calenté a 120 °C durante 3
minutos. Después de enfriar esta mezcla a temperatura ambiente, esta se afiadié al recipiente que contenia la mezcla
de reaccion y el recipiente se cerrd herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté con agitacion a 90 °C durante
18 horas punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccién se diluyo con
acetato de etilo (2 ml), se filtré y se concentro al vacio. El producto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar
1-(4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-5-(4-(2-hidroxipropil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo  [3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo, TFA (15 mg, 13 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,06 (d, J=18,0 Hz, 2H), 8,67 (s a,
1H), 8,46 (s, 1H), 8,41 (s a, 1H), 7,53 (s a, 1H), 6,87 (s a, 1H), 4,05-3,95 (m, 1H), 3,21 (d, J=5,2 Hz, 2H), 2,93-2,70 (m,
3H), 2,55 (s, 2H), 1,16 (s, 9H). LCMS 434,2 (M+H)*. tr de HPLC 1,02 min, condiciones C.

Los ejemplos en la tabla 17 se prepararon usando los métodos indicados anteriormente usando el material de partida
apropiado.

Tabla 17
Ej. n.° Estructura T Ci?n:_r']l;LC Car;dl_.g © LCMS
Hs;C
OH
CH
H3C N=N  HN 3
265 enantidmero X\ _N
individual | X N= 1,22 c 404,2
P ) CN
N I\\l N\
N\
H3()3\
N=N - HN CHs
266 %N N 1,85 c 4141
» N=N__eN
N N \_/
N\
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(continuacion)
A Trde HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
HsC
H
H3C/O N:'\\l HN s
267 NN A 1,39 C 390,2
N=Nen
2
NN
N=.
HsC
OH
HsC N:I\\l Wy O
268 NN A \ 1,22 c 404,2
» HCN
N NN
\
N\
/N‘
/L/N/YF
H,C N:[\\j HN F
269 %N 1,40 c 476,2
\ N
| =N_CN
NS A
\
N\
/N‘
Sy
HsC N:[\\l HN F
270 %N N 1,22 c 452,2
| N=\
> N
NSNS
N\
/N‘
,L/N/YF
H,C N=N - HN F
271 %N Q 1,34 C 452,0
| N=X\
P N
N [\\l N/
N\
HsC
"l oH
H,C N:[\\j HN
272 %N N \ 1,28 c 404,2
| on
NN
\
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
H,;C
3)\/OH
H3C N:[\\] HN
273 NN 1,28 c 4040
» N=\cN
N NTX /
\
N'~.
OH /A
. HaC/Q,«Ni'\\‘ HN
274 enantiomero N\ _N N 1,02 G 402,1
individual | N=N_cN ’ ’
~
N N X /
N\
o A
HaC N=n  HN
275 enantiémero N_N SN 0.52 D 402,1
individual | N= CN ’ ’
P
N” NN )
\
N\
L7
HsC Nsy - HN
276 NN— N= 1,29 C 402,0
| CN
N N /
\
N\
L7
H3C/\__§Ni'\\‘ HN
277 NN A N= 1,4 c 402,2
| CN
N NN\ /
\QN
b
278 N N— X N= 1,98 C 388,2
| CN
N [\\j\\ /
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
HBC/\’&N HN™ “CHj; NH,
XN
279 \@ N%N 1,39 c 379,3
\sy
1
Hac’\’_{'j"\‘ AN CHs NH,
280 NN SN N 1,53 C 403,3
| =N _CN
/
N NN
\
N\
AP
HBC’\/QNiI\\I HIN NH,
281 NN— X N= 1,21 C 417,3
| CN
N NN /
\
N\
b
HyC Nsy  HNTCHg
282 ’\"Q\/N A N 1,92 C 397,1
| =N\ ¢l
N™ SN /
A\
N\
L3
e N=y HN
283 /\"ﬁ\/r‘q N y 146 c 430,1
| e
N NN\
\
N\
CH;
H3C/O N:'\\l HN CH3
284 \’<\/N XN 1,40 C 390,2
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(continuacion)

Ej. n.° Estructura T d(?n;':;LC Carllpdl_.cc:i © LCMS
HsC
3)\/OH
285 NN 1,43 c 404,1
| N=N__cN
Z /
N NN\
\=y
HsC
L om
H3C~\’<“jr\\l HN®
286 NN A 143 c 404,2
| N=N_cN
Z /
N7 >SN
=N
OH
N= HN
H3C/\’<\/l\\l Hal CH,4
287 N B N= 1,38 c 418,0
P ) CN
N NN
\
N\
CHs
HO
\/\/{EN HN)\CH3
N
288 AN 1,35 C 404,2
| N=N_CN
~
NS A/
=y
CH,
F
289 enantiémero HsC E:'\\l "l o
individual N B N 1,53 c 4061
7 J
N” SN\
\
N\
F
= H3C N:'\\l HN CH3
290 enantiomero N\ _N N 162 c 4061
individual ’ ’
~
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
CHs
F
HsC N=N HN CH;
. \
291'en'ar'1t|omero X\ N N 153 c 406.1
individual | N= CN
NI/
\:N
F
HsC N=N  HN” “CHs
292 enantiomero R
individual N B BN 1,62 C 406, 1
Z /
N™ NN
\
N\
F
HsC N=N HN CH3 NH
293 enantiéomero N\ I\\l 2
individual | X n= 1,24 C 397,2
~ N
N N N\ /
\QN
CH3
F
H3C/<’<NiN HN" ~CH,
\
294 NN S N 1,65 C 403,3
| cN
N™ SN
\
N\
Ejemplo 295

1-(5-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CHs
HO ~ N=N HN”“CH;
\/Q\/N § -
| _ CN
NTINTN /
N\

(295)

A una suspension en agitacion de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(50 mg, 0,124 mmol), azida sddica (8,44 mg, 0,130 mmol), ascorbato sédico (2,450 mg, 0,012 mmol), (1S,2S)-N1,N2-
10  dimetilciclohexan-1,2-diamina (2,64 mg, 0,019 mmol) en DMSO (2 ml) y H,O (0,400 ml) a temperatura ambiente se le
burbujed nitrégeno durante 5 minutos, después se afiadieron yoduro de cobre (1) (2,356 mg, 0,012 mmol) y prop-2-in-
1-ol (6,93 mg, 0,124). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 60 horas, punto en el cual se
juzgo mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (2 ml), se filtré
y se concentr6 al vacio. El producto se purificd por cromatografia en columna (hexanos/EtOAc) para proporcionar 1-

15  (5-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

(10 mg,

19 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 9,03 (d, J=18,3 Hz, 2H), 8,65 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
7,48 (s, 1H), 6,48 (d, J=7,4 Hz, 1H), 5,45 (d, J=5,2 Hz, 1H), 4,65 (d, J=5,4 Hz, 2H), 3,87-3,75 (m, 1H), 1,21 (d, J=6,3 Hz,
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6H). LCMS 376,2 (M+H)". tr de HPLC 1,13 min, condiciones C.

Los ejemplos en la tabla 18 se prepararon usando los métodos indicados para el ejemplo 295 usando los materiales

de partida apropiados.

Tabla 18
. Trde HPLC Cond. de
Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
HsC
HO
N:,\\, HN' CHa
296 NN A 1,22 c 404,2
N=
| P CN
N N N /
N\
Nz  HN” “CHj
\
297 %N SN 1,77 D 421,9
| N=N_cN
Z /)
N NN
\
N\
CHs
HO N=l\\l HN™ “CHj
298 M/N S 1,17 D 404,2
H3C CHj; | N= CN
o
N NN /
\
N\
CHs
N~ HN” “CH,
7 A
299 NN SN 1,48 o} 4231
N= | N=N_cN
s
N NN\ /
\
N\
CH,
Nz HN” “CH;
\
300 MN N 1,42 D 386,1
| N=N\_cN
“ )/
N NN
\
N\
& X1
Q,N N=n HN” “CH3
\
301 \’Q\/N EN N 1,25 C 4451
| =N _CN
N™ SN\ /
\
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

H o]
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CHs
HO N:,\\, HN” CH,
302 %N N 1,13 C 390,2
| N=N_cN
s
N NN\ /
\
N\
CHs
H,C, ~ OH
° N=N HN)\CH3
\
303 N N 1,47 C 4183
N/
| CN
Z /
N NN\
\
N\
Nz  HN” “CH,
/N \
304 _ NN N N 1,54 C 423,0
N | “N_CN
N NTX /
\
N\
CHs
HacJ\’&h\l HN™CHj
305 XN SN 1,60 D 402,1
| N=N__cN
o
N™ SN N\ /
\
N\
H3C CH3
Howh‘l HN™ “CH;
306 NN SN 1,29 C 4181
| N=N_cN
s
N NEN /
\
N\
CHs
HsC
3h’&N HN CHj;
\
307 HsC NN SN N 2,08 c 416,3
» =N _CN
N \_/
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CHj
CH;
/
H3C"N N:;[\\l HN CH3
308 \’Q,N SN N 0,96 D 403,3
| =N _CN
N NN\ J
\
N\
H,N N:l\\l HN™ “CHj;
309 MN SN N 1,29 C 389,2
o | =N _CN
N NN\ /
\
N\
H,N N=l\\l HN™ "CHj
310 \"Q\/N SN 1,21 C 375,2
| N=N_cN
i /
N NN\
\
N\
10/\,\’{5,\, HN™ “CHj3
\
311 XN S N 1,60 C 418,2
| =N _CN
N NN /
\
N\
CHj;
HoN N:«*l\\l HN™ "CHj
312 H C>V§\,N EN 1,03 C 403,1
3& CH; A =
N NN\ /
\
N\
O>,NH N=l\\l HN™ “CH;
313 HzN \”Q\/N SN N 0,95 D 418,2
| =N\_CN
N™ SN\ /
\
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Cond. de

H o]
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
~ N= HN” CH;
314 NN N N 0,97 c 389,0
| =N _CN
N™ SN\ /
\
N-—
CHs
OH
\
315 NN SN 1,39 D 466,1
| N=N__cN
o
N NN\ /
\
N\
CH3 CH3
3 PN
Nz HN” “CHj
\
316 NN N 1,89 C 4821
| N=N_-CN
2
o} N™ SN\ /
\
CH3 N=
CHs
N=py HN” CH;,
NN
317 L7 N N— N 1,32 Cc 426,0
N | ~N\-CN
CHs N N N\ /
\
N\
HO, CHs
Nz HN” CH,
\
318 HaC NN S 1,51 c 432,3
N/
| CN
“ )/
N |\\1 N\
N\
CHs
N=y HN” “CH,
\
319 NN N 2,00 C 450,3
| N=N_cN
2
N NTX /
\
N\

123




ES 2745 525 T3

(continuacion)
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(continuacion)

Tr de HPLC Cond. de

H o
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
b
N= HN" >CH,
7N\ N
326 N /T NN— N= 1,56 c 4232
| CN
N” SN\ /
\
N\
b
HsC
HO Nsy  HNTCH
327 HsC NN N N 1,43 C 432,0
| =N_CN
N™ SN\ /
\
N\
CH;
HN N= HN" CH;
328 %N A 0,91 D 389,2
| N=N__cN
o
N™ NN /
\
N\

Ejemplo 329

1-(5-(4-(fluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

N=N_cN
N l\\l N\ /
N= (329)

Una suspension en agitacion de 1-(5-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (8 mg, 0,021 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml), en atmdsfera de nitrégeno,
se enfrid a -78 °C y se tratd con DAST (0,08 ml, 0,61 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora,
después a temperatura ambiente durante 5 horas, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado.
Se afiadio metanol cuidadosamente para inactivar la reaccion y después se concentraron los contenidos. El producto
se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(4-(fluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (3,2 mg, 38 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,04 (d, J=16,4 Hz, 2H), 8,78 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,47 (d, J=7,6 Hz, 1H),
5,68-5,50 (m, 2H), 3,86-3,75 (m, 1H), 1,21 (d, J=6,3 Hz, 6H). LCMS 378,0 (M+H)*. tr de HPLC 1,46 min, condiciones
C.

Ejemplo 330

1-(5-(4-alil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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CH3
—— N=N HN” “CH,
\
%N I
» N=N_cN
N" N N\ _/
N= (330)

Una suspension en agitacion de 1-(5-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (8 mg, 0,021 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml), en atmdsfera de nitrégeno,
se enfrio a -78 °C y se traté con DAST (0,080 ml, 0,609 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a -78 °C durante 1
hora, después a temperatura ambiente durante 5 horas, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia
completado. Se afiadié metanol cuidadosamente para inactivar la reaccion y después se concentraron los contenidos.
El producto se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(4-(fluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (3,2 mg, 38 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 9,04 (d, J=16,4 Hz, 2H), 8,78 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,47 (d, J=7,6 Hz, 1H),
5,68-5,50 (m, 2H), 3,86-3,75 (m, 1H), 1,21 (d, J=6,3 Hz, 6H). LCMS 378,0 (M+H)*. tr de HPLC 1,46 min, condiciones
C.

Ejemplo 331

1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(2-oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il )piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CH;
0
HsC NN HN™ “CHs
N

X N=
| P CN
NTINTN J

N= (331)

En un vial de 2 dram, una suspension en agitacion de 1-(5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (110 mg, 0,273 mmol) en diclorometano (5 ml) se
trato con peryodinano de Dess-Martin (173 mg, 0,409 mmol). El vial se rellend con nitrégeno, se cerrd herméticamente
y la mezcla de reaccioén se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié bicarbonato sddico saturado (0,5
ml) y la mezcla se agit6é hasta que ceso la evolucion de gas. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x). La capa organica se secé sobre Na;SO., se filiré y se concentré para proporcionar 1-(4-
(isopropilamino)-5-(4-(2-oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (110 mg,
100 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (d, J=18,0 Hz, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,31 (s,
1H), 7,49 (s, 1H), 6,50 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,86-3,75 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,22 (d, J=6,2 Hz, 6H). LCMS
402,2 (M+H)*. tr de HPLC 1,37 min, condiciones C.

Ejemplo 332

1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((fenilsulfonil)metil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

3 o CHs
®/3/ N=N HN"CHs
\’—«\/N X N
| _ ) CN
N7 N N\
N= (332)

Intermedio 332A: 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo
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CHs
®/s N=N HN)\CH3
N N ne
| _ ) CN
N N\
N= (3324)

A una suspension en agitacion de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(50 mg, 0,124 mmol), azida sodica (8,44 mg, 0,130 mmol), ascorbato sédico (2,45 mg, 0,012 mmol), (1S,2S)-N1,N2-
dimetilciclohexan-1,2-diamina (2,64 mg, 0,019 mmol) en DMSO (2 ml) y H.O (0,4 ml) a temperatura ambiente se le
burbujed nitrégeno durante 5 minutos, después se mezclaron yoduro de cobre (1) (2,36 mg, 0,012 mmol) y fenil(prop-
2-in-1-il)sulfano (18,34 mg, 0,124 mmol) juntos a temperatura ambiente con agitacion. Se burbujed nitrégeno a través
de la mezcla durante 5 minutos y la agitacion a temperatura ambiente continué durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y se lavd con agua (3 x). La capa organica se seco sobre Na;SOu, se
filtr6 y se concentré para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (50 mg, 78 % de rendimiento). LCMS 468,0 (M+H)*.

Ejemplo 332:

A una suspension en agitacion de 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (50 mg, 0,107 mmol) en MeOH (7 ml) a temperatura ambiente, después enfriada a
0 °C, se le afiadio Oxone (131 mg, 0,214 mmol) y agua (3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora, después se afadié mas Oxone (131 mg, 0,214 mmol) como anteriormente. La mezcla de reacciéon se mantuvo
a temperatura ambiente durante 1 hora, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia completado. Los
solidos se recogieron y se aclararon con metanol y se desecharon. El filtrado se concentré para proporcionar 1-(4-
(isopropilamino)-5-(4-((fenilsulfonil)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

(15 mg, 28 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,04 (d, J=17,2 Hz, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 7,82 (d, J=7,7 Hz, 2H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,68-7,61 (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 6,30 (d, J=7,5 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H),
3,78 (dd, J=13,0, 6,5 Hz, 1H), 1,19 (d, J=6,2 Hz, 6H). LCMS 499,9 (M+H)*. tr de HPLC 1,77 min, condiciones C.

Ejemplo 333

4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

Una suspensidon en agitacion de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(500 mg, 1,237 mmol), azida sodica (84 mg, 1,3 mmol), ascorbato sédico (24,5 mg, 0,124 mmol), (1S,2S)-N1,N2-
dimetilciclohexan-1,2-diamina (26,4 mg, 0,186 mmol), en DMSO (6 ml) y H>O (1,2 ml) a temperatura ambiente se
burbujed con nitrégeno durante 5 minutos, después se anadieron yoduro de cobre (I) (23,56 mg, 0,124 mmol) y 4-
etinilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (259 mg, 1,237 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
20 horas, punto en el cual se juzgé por LCMS que estaba incompleta. Se afiadié otro conjunto de reactivos y la mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 60 horas, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia
completado mediante LCMS. Se afiadié acetato de etilo y los soélidos se eliminaron por filtracion. El filtrado se diluyd
con acetato de etilo y se lavd con agua (3 x). La capa organica se secd sobre Na>SOys, se filtrd y se concentré para
proporcionar el producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna (hexanos/EtOAc) para proporcionar
4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (165 mg, 23 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,05 (d, J=12,6 Hz, 2H), 8,66 (s a, 1H),
8,47 (s a, 1H), 8,35 (s a, 1H), 7,50 (s a, 1H), 6,61 (s a, 1H), 5,76 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,99 (s a, 2H), 3,81 (d, J=7,0 Hz,
1H), 3,30, 2,97 (s a, 2H), 2,02 (d, J=11,7 Hz, 2H), 1,57 (d, J=13,1 Hz, 2H), 1,42 (d, J=2,4 Hz, 9H), 1,24 (s a, 6H). LCMS
529,2 (M+H)*. tr de HPLC 1,61 min, condiciones G.

Ejemplo 334

1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI

127



10

15

20

25

30

35

40

ES 2745 525 T3

CHs
N=N HN)\CH3
NN
HN% N N=
| _ ) CN
2HCI NN N\
N= (334)

A una solucion en agitacion a temperatura ambiente de 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (160 mg, 0,303 mmol) en CH,Cl,
(2 ml) se le afiadié HCI 4 N en dioxano (0,757 ml, 3,03 mmol). Después de 4 h, la mezcla de reaccién se concentrd
para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo, 2 HCI (150 mg, 89 % de rendimiento). LCMS 429,1 (M+H)*. tr de HPLC 0,47 min, condiciones D.

Ejemplo 335
1-(5-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CH3

(@)
. Yi \
H3C -
Ny
N= (335)

A una suspension en agitacion de 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (20 mg, 0,040 mmol) en DMF (2 ml) se le afadio trietilamina (0,017 ml,
0,120 mmol) seguido de anhidrido acético (4,14 ul, 0,044 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
1 hora, punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se diluy6é con
acetato de etilo (2 ml), se filtr6 y se concentro al vacio. El producto se purificé por HPLC preparativa para proporcionar
1-(5-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(13 mg, 65 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 9,04 (d, J=15,3 Hz, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,33
(s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,61 (d, J=7,5 Hz, 1H), 4,40 (d, J=12,7 Hz, 1H), 3,95-3,75 (m, 2H), 3,22 (t, J=11,7 Hz, 1H), 3,07
(t, J=11,4 Hz, 1H), 2,81-2,69 (m, 1H), 2,03 (s, 4H), 1,71-1,59 (m, 1H), 1,58-1,45 (m, 1H), 1,23 (d, J=6,3 Hz, 6H). LCMS
471,2 (M+H)*. tr de HPLC 1,59 min, condiciones C.

Ejemplo 336

1-(5-(4-(1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)-1H-1,2, 3-triazol-1-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo

CH3

N:N
O
< fi g
F

N/

N
N= (336)

A una suspension en agitacion de 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (20 mg, 0,040 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente se le afiadid
carbonato potasico (5,51 mg, 0,040 mmol) seguido de 1,1-difluoro-2-yodoetano (7,66 mg, 0,040 mmol). Después de
agitar durante 1 h la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 1 hora y después se agité a temperatura ambiente
durante 60 horas, punto en el cual se juzgé mediante LCMS que se habia completado. El producto se purificé por
HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(4-(1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo [3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (3,9 mg, 19 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-de) & 9,04 (d, J=15,7 Hz, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,63 (d, J=7,3 Hz, 1H), 6,29-
6,00 (m, 1H), 3,87-3,76 (m, 1H), 3,45 (s a, 1H), 2,98 (d, J=10,9 Hz, 2H), 2,83-2,70 (m, 2H), 2,32 (t, J=11,1 Hz, 2H),
2,00 (d, J=11,9 Hz, 2H), 1,79-1,66 (m, 2H), 1,23 (d, J=6,3 Hz, 6H). LCMS 493,3 (M+H)*. tr de HPLC 1,72 min,
condiciones C.
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Ejemplo 337

1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo

CH3
Nen  HN-Ner
H3C, \
%NQ’&N N
HsC | - CN
N
N= (337)

A una suspension en agitacion de 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (20 mg, 0,040 mmol), se le afiadié acetona (0,012 ml, 0,160 mmol), acetato
sédico (9,82 mg, 0,120 mmol), cianoborohidruro sdédico (5,01 mg, 0,080 mmol) y metanol (1 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas punto en el cual se juzgé mediante LCMS que
se habia completado. Se afiadid6 NaOH 1 N (algunas gotas) y la mezcla se agitdé durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se filtro, se concentrd, y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (19mg, 100 % de
rendimiento). LCMS 471,1 (M+H)*. tr de HPLC 1,09 min, condiciones D.

Ejemplo 338

4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il}-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato
de metilo

CH;
@)
>’N X
H,C-O | P CN
N
\
N=

(338)

A una suspension en agitacion de 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (20 mg, 0,040 mmol) en THF (5 ml) a temperatura ambiente se le afiadid
trietilamina (0,011 ml, 0,080 mmol) seguido de cloroformiato de metilo (3,09 pl, 0,040 mmol). La mezcla de reaccion
se filtro, se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato de metilo (12 mg, 62 % de rendimiento).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,11-8,98 (m, 2H), 8,66 (s a, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,34 (s a, 1H), 7,49 (s a, 1H), 6,62 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 4,03 (s a, 3H), 3,86-3,76 (m, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,07-2,98 (m, 2H), 2,04 (d, J=11,5 Hz, 2H), 1,59 (cd,
J=12,2, 41 Hz, 2H), 1,23 (d, J=6,4 Hz, 6H). LCMS 487,2 (M+H)*. tr de HPLC 1,61 min, condiciones C.

Los ejemplos en la tabla 19 se prepararon usando los métodos indicados anteriormente usando el material de partida
apropiado.

Tabla 19
C Tr de HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CH3
o N=N HN” “CHs
339 ?"NO’«\/N NN 1,25 c 4431
HaC | “\CN
NZNN S
\
N\
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(continuacion)

Ej. n.° Estructura T d(?nm;LC Cﬂr;dl_.cc:i © LCMS
CHs
N=r\\1 HN" CH,4
340 HzN"“‘%N N e 05 D 4431
| P ) CN
N"N N\
N\
CHs
N=nN HN)\CHg
» HN.....%N N e 141 C 485,0
HsC—4 | CN
0 NN /
N\
CHs
N=N HN)\CH3
342 HN-H"%N A N= 1,62 G 543,2
O’&o | P ) CN
H3C7< N7 N N\
H3C CH3 N=
CHs
N=l\\l HN)\CH3
343 HN NN A N= 1,24 c 485,1
HaC | ) CN
CHs N" N N\
N\
CHs
N=N HN)\CH3
344 HaC, HN-t XN N N= 1,61 C 501,0
o«& | _ ) CN
O N N N\
N\

Ejemplo 345

(z)-1-(5-(4-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5  5-carbonitrilo (racémico)

. CHs
HaC
3 N=N HN)\CH3
HO \
HaC XN N
» N=N_cN
NN N,
N= (345)

Intermedio 345A: 2-fluoropent-4-inoato de metilo
10
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0 (345A)

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 2-fluoromalonato de dimetilo (900 mg, 6,0 mmol) en DMA (5
ml) a temperatura ambiente con agitacién, se traté con la adicion lenta de hidruro sédico (240 mg, 6 mmol, 60%) a
0 °C. Se agité la mezcla durante 10 minutos, después se afadié 3-bromoprop-1-ino (743 mg, 5,0 mmol, 80 % en
xilenos) y la mezcla se agité vigorosamente a 25 °C durante 1,5 horas. La TLC mostré el consumo del bromuro. Se
situé una aguja de jeringa a través del septo para permitir ventilar los gases, después la mezcla se calenté a 90 °C
durante 20 horas. La reaccion se interrumpié con la adiciéon cuidadosa en atmésfera de nitrégeno de solucion de NH4Cl
(0,5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 25 ml). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO,4 para dar
unos pocos ml de un aceite de color pardo en forma de producto en bruto. El producto en bruto se disolvié en acetato
de etilo y se aclar6 3 veces con LiCl al 10 % para eliminar el DMA. La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico y
después se concentré para dar un aceite de color ambar que se purificd sobre gel de silice en de 9:1 a 3:1 de
hexanos/EtOAc para proporcionar 2-fluoropent-4-inoato de metilo (600 mg, 69 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 3,84 (s, 3H), 2,92-2,74 (m, 2H), 2,14-2,00 (m, 1H), 1,27 (d, J=5,3 Hz, 1H). LCMS 130,2 (M+H)".

Intermedio 345B: 3-fluoro-2-metilhex-5-in-2-ol

A

HO

HC CHs  (345p)

Se disolvié 2-fluoropent-4-inoato de metilo (350 mg, 2,7 mmol) en THF (5 ml) a temperatura ambiente con agitacion
en atmésfera de nitrogeno. Después la mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadio cloruro de metilmagnesio 3 M
en THF (1,97 ml, 5,9 mmol) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla se dejo calentar lentamente y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se interrumpié cuidadosamente en atmdsfera de nitrégeno con una
solucion saturada de NH4Cl, después se extrajo 2 veces con cloruro de metileno. Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron para proporcionar 3-fluoro-2-metilhex-5-in-2-ol (350 mg, 50 % de
rendimiento) de un aceite de color ambar claro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 5,29 (s, 1H), 3,78-3,68 (m, 2H), 2,67-
2,51 (m, 1H), 1,88-1,78 (m, 3H), 1,29-1,19 (m, 3H). LCMS 130,2 (M+H)".

Ejemplo 345:

Una suspension en agitacion de 1-(5-yodo-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(155 mg, 0,38 mmol), azida sdédica (26 mg, 0,40 mmol), ascorbato sédico (7,61 mg, 0,04 mmol) y (1S,2S)-N1,N2-
dimetilciclohexan-1,2-diamina (8,2 mg, 0,06 mmol) se mezcl6 en DMSO (4 ml) y H.O (0,8 ml) con agitacion a
temperatura ambiente. Se burbujed nitrégeno en la mezcla durante 5 minutos, después se afiadieron yoduro de cobre
(1) (7,32 mg, 0,038 mmol) y 3-fluoro-2-metilhex-5-in-2-ol (50 mg, 0,38 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 20 h, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS. Se afhadié
acetato de etilo y los sdlidos se eliminaron por filtracion. El filtrado se diluyé con acetato de etilo y se lavod con agua (3
x). La capa organica se seco sobre Na»SO., se filtré y se concentré para proporcionar el producto en bruto que se
purificé por cromatografia en columna (hexanos/EtOAc) para proporcionar (+)-1-(5-(4-(2-fluoro-3-hidroxi-3-metilbutil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (45mg, 23 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,07 (d, J=2,0 Hz, 1H), 9,04 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,47 (s, 1H),
8,34 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 6,55 (d, J=7,9 Hz, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,72-4,42 (m, 2H), 3,83 (dd, J=13,6, 6,5 Hz, 2H), 1,27-
1,18 (m, 12H). LCMS 450,0 (M+H)*.

Los enantidmeros individuales se separaron mediante cromatografia de fluidos supercriticos quiral preparativa.
Segundo enantiémero de elucion, ejemplo 345, isémero 2: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,96 (s a, 1H), 8,52 (s, 1H),
8,40 (s a, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,75 (s a, 1H), 6,58 (d, J=6,8 Hz, 1H), 4,71 (dd, J=9,9, 2,0 Hz, 1H), 4,59 (dd, J=8,3, 4,3 Hz,
1H), 3,91 (dc, J=12,9, 6,3 Hz, 1H), 3,39-3,28 (m, 1H), 3,29-3,14 (m, 2H), 1,41-1,31 (m, 12H). LCMS 450,3 (M+H)".
Ejemplo 346

1-(5-(4-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo
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Una solucion en agitacion de 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (30 mg, 0,06 mmol) y trietilamina (80 pl, 0,55 mmol) en DMF (1 ml) se trat6 con cloruro
de etanosulfonilo (7,7 mg, 0,06 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora, punto en el cual se juzgd
mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré y se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar  1-(5-(4-(1-(etilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (6,2 mg, 19 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,02 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,63
(s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,57 (d, J=7,4 Hz, 1H), 3,68-3,56 (m, 3H), 3,10-2,91 (m, 5H), 2,12 (d,
J=12,2 Hz, 2H), 1,76-1,63 (m, 2H), 1,26-1,17 (m, 9H). LCMS 520,9 (M+H)*. tr de HPLC 1,60 min, condiciones C.

Ejemplo 347

1-(4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo

F
JjF
HxC
0] \
HaC \_N N \
| _ ) CN
NN N\
N= (347)

Intermedio 347A: 2-cloro-N-(3,3-difluorociclopentil)-5-nitropiridin-4-amina

o

X
Z

HN

O,N

NTTC (347)

A una solucién en agitacion de 2,4-dicloro-5-nitropiridina (1 g, 5,2 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afiadié 3,3-
difluorociclopentanamina (0,63 g, 5,2 mmol) y DIPEA (2,71 ml, 15,6 mmol) a temperatura ambiente y se agit6é durante
3 h. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y se extrajo entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
secO sobre NaySO., se filtrd y se concentré hasta un aceite. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 10 %/éter de petrdleo) para proporcionar 2-cloro-N-(3,3-
difluorociclopentil)-5-nitropiridin-4-amina (1,2 g, 82 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo claro.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds)  8,86-8,92 (m, 1H), 8,27 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,24 (s, 1H), 4,28-4,48 (m, 1H), 2,57-2,76
(m, 1H), 1,75-2,40 (m, 5H); LCMS m/z 279,3 (M+H).

Intermedio 347B: 6-cloro-N4-(3,3-difluorociclopentil)piridin-3,4-diamina

Jo¥;

X
7

HN

HyN

N“>Cl (347B)

Una solucion de 2-cloro-N-(3,3-difluorociclopentil)-5-nitropiridin-4-amina (1,8 g, 6,5 mmol) en acetato de etilo (20 ml)
se le afiadié 6xido de platino (Il) (1,37 g, 6,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité en atmdsfera de hidrogeno durante
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14 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y se evaporé para proporcionar 6-cloro-N4-(3,3-
difluorociclopentil)piridin-3,4-diamina (1,5 g, 74 % de rendimiento) en forma de un liquido de color pardo que se us6
en la siguiente etapa sin purificacion. LCMS m/z 248,3 (M+H).

Intermedio 347C: 5-azido-2-cloro-N-(3,3-difluorociclopentil)piridin-4-amina

J
HN F

N3 X
2

|
N“Cl (3470)

A una solucién de 6-cloro-N4-(3,3-difluorociclopentil)piridin-3,4-diamina (1,5 g, 6,1 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le
afadi6 DMAP (1,1 g, 9,1 mmol) seguido de una solucién de hexafluorofosfato de 2-azido-1,3-dimetilimidazolinio
(3,45 g, 12,1 mmol) en acetonitrilo (10 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 3 h. La mezcla de reaccion se
inactivd mediante la adicion de solucion saturada de NaHCO3 y se extrajo entre acetato de etilo al 30 % y agua. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se evaporaron para proporcionar 5-azido-2-cloro-N-(3,3-
difluorociclopentil)piridin-4-amina (1,3 g, 37 % de rendimiento) en forma de un liquido de color pardo, que se uso sin
mas purificacion. LCMS m/z 246,3 (M-N>).

Intermedio 347D: 4-(1-(6-cloro-4-((3,3-difluorociclopentil)amino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol

N"Cl (347D)

A una suspension en agitacion de 5-azido-2-cloro-N-(3,3-difluorociclopentil)piridin-4-amina (1,3 g, 4,8 mmol) en t-
BuOH (10 ml) y agua (10 ml) se le ahadié 2-metilhex-5-in-2-ol (0,64 g, 5,7 mmol), sulfato de cobre (Il) (0,174 g,
1,1 mmol) y ascorbato sédico (0,38 g, 1,9 mmol). La agitacion continué durante 14 h tiempo en el que la mezcla de
reaccion se filtré a través de celite y se concentré. El residuo en bruto se diluyé con agua y se extrajo con acetato de
etilo y los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. El producto se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (metanol al 5 %/diclorometano) para dar 4-(1-(6-cloro-4-((3,3-
difluorociclopentil)amino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol (1 g, 55 % de rendimiento) en forma de un
solido de color negro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,23 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,76 (d, J=7,6 Hz, 1H),
4,15-4,26 (m, 1H), 2,69-2,82 (m, 2H), 2,56-2,66 (m, 1H), 1,91-2,36 (m, 4H), 1,63-1,84 (m, 2H), 1,52-1,61 (m, 1H), 1,02-
1,20 (m, 6H); LCMS m/z 386,4 (M+H).

Ejemplo 347:

A una solucion de 4-(1-(6-cloro-4-((3,3-difluorociclopentil)amino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol
(120 mg, 0,31 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) en un tubo de presion, se le afiadié 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(45 mg, 0,31 mmol), Xantphos (180 mg, 0,31 mmol), K.CO3 (129 mg, 0,93 mmol), cloruro de litio (13,2 mg, 0,31 mmol)
y cloruro de cinc (12,7 mg, 0,093 mmol). La mezcla se desgasificd burbujeando gas nitrégeno durante 5 min. Se afiadié
Pdz(dba)s (142 mg, 0,156 mmol) a la mezcla de reaccién y la desgasificacion continu6 durante 5 min mas. El tubo de
reaccion se cerro herméticamente y se calenté a 120 °C durante 20 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el lecho se lavé con 50 ml de acetato de etilo. El filirado se concentrd
y el producto se purificd por gel de silice usando metanol al 2 %/cloroformo para aislar el producto parcialmente puro.
El producto se volvio a purificar mediante HPLC preparativa para conseguir proporcionar (+)-1-(4-((3,3-
difluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo. Los enantiomeros se separaron usando SFC quiral para proporcionar el enantiomero deseado. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 9,06 (dd, J=13,1, 2,0 Hz, 2H), 8,68 (s, 1H), 8,33 (d, J=11,0 Hz, 2H), 7,54 (s, 1H), 6,86 (d,
J=7,5Hz, 1H), 4,33 (s, 1H), 4,26-4,13 (m, 1H), 2,89-2,76 (m, 2H), 2,63 (d, J=8,0 Hz, 1H), 2,32-2,05 (m, 5H), 1,89-1,76
(m, 4H), 1,19 (s, 6H); LCMS m/z 494,3 (M+H).

Ejemplo 348
1-(4~(ciclopropilamino)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-

carbonitrilo
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\
N= (348)

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 2-cloro-N-ciclopropil-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-4-amina (100 mg, 0,31 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (45,1 mg, 0,31 mmol) y fosfato
potasico, tribasico (199 mg, 0,94 mmol) en dioxano (2 ml) se desgasificé burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. En
un recipiente separado, una mezcla en agitacion, desgasificada, de Pdx(dba)s (14,3 mg, 0,016 mmol) y tetrametil t-
BuXphos (18,0 mg, 0,038 mmol) en 5:1 de tolueno/dioxano (0,2 ml) se calenté a 120 °C durante 3 minutos. Después
de enfriar esta mezcla a temperatura ambiente, esta se afiadid al recipiente que contenia la mezcla de reaccion y el
recipiente se cerré herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté con agitacion a 80 °C durante 18 horas punto
en el cual se juzgdé mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se filtro y el producto se purificd
por HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (14,2 mg, 7 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) &
9,12-9,06 (m, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,98-8,97 (m, 1H), 8,68 (s a, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,29 (s a, 1H), 7,84 (s a, 1H), 7,10 (s,
1H), 3,94 (d, J=10,2 Hz, 2H), 3,53-3,44 (m, 1H), 3,09-2,96 (m, 1H), 1,96 (d, J=14,1 Hz, 2H), 1,80-1,67 (m, 2H), 0,82
(d, J=5,4 Hz, 2H), 0,58 (s a, 2H). LCMS 428,3 (M+H)*. tr de HPLC 1,42 min, condiciones C.

Ejemplo 349
1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
CH3

N
N
\fj\ N/
N= (349)

Intermedio 349A: 2-cloro-N-isopropil-5-(4-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-4-amina

N=
N\

CH3
N=N
%
Cl (349A)

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 5-bromo-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina (200 mg,
0,80 mmol), azida sédica (54,7 mg, 0,84 mmol), ascorbato sédico (16 mg, 0,08 mmol), yoduro de cobre (1) (15,3 mg,
0,08 mmol), (1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexan-1,2-diamina (17,1 mg, 0,12 mmol) y 4-(but-3-in-1-il)morfolina (112 mg,
0,80 mmol) en DMSO (20 ml) y H20 (4 ml) se calenté a 70 °C durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd y el filirado se recogié en acetato de etilo (15 ml). La solucién turbia se lavé
con agua (3 x) después se secd sobre sulfato sodico y se concentré. El producto se purificd por cromatografia en
columna (hexanos/EtOAc) para proporcionar 2-cloro-N-isopropil-5-(4-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-4-
amina (64 mg, 17 % de rendimiento). LCMS 351,0 (M+H)".

Ejemplo 348:

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 2-cloro-N-isopropil-5-(4-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-4-amina (30 mg, 0,09 mmol), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (12,3 mg, 0,09 mmol) y fosfato potasico,
tribasico (54,5 mg, 0,26 mmol) en dioxano (2 ml) se desgasificé burbujeando nitrdgeno durante 5 minutos. En un
recipiente separado, una mezcla en agitacion, desgasificada, de tetrametil t-BuXphos (4,5 mg, 9,4 pmol) y Pdx(dba)s
(3,9 mg, 4,3 pymol) en 5:1 de tolueno/dioxano (0,2 ml) se calentd a 120 °C durante 3 minutos. Después de enfriar esta
mezcla a temperatura ambiente, esta se afiadié al recipiente que contenia la mezcla de reaccion y el recipiente se
cerro herméticamente. La mezcla de reaccion se calentd con agitacion a 80 °C durante 18 horas detras de un escudo
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protector. La mezcla de reaccion se filtré y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 1-(4-(isopropilamino)-
5-(4-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (6,1 mg, 14 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,06 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,03 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,42 (s, 1H),
8,32 (s a, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,53 (d, J=7,5 Hz, 1H), 3,82 (dc, J=13,3, 6,6 Hz, 1H), 3,61 (s a, 4H), 2,93 (s a, 2H), 2,67
(d, J=2,0 Hz, 2H), 2,54 (s, 1H), 2,48-2,43 (m, 2H), 1,23 (d, J=6,4 Hz, 6H). LCMS 459,3 (M+H)*. tr de HPLC 1,27 min,
condiciones C.

Ejemplo 350

4-(1-(6-(6-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-metilbutan-2-ol

CHs
HaC
N=

HOMN A G,
HaC NN A N

| N

NZ N

N= (350)

Intermedio 350A: 4-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol

CHs
HaC
S N=N HN)\CH3
HO \
P
N“Cl (350A)

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 5-bromo-2-cloro-N-isopropilpiridin-4-amina (2,00 g,
8,0 mmol), azida sdédica (0,547 g, 8,4 mmol), ascorbato sodico (0,159 g, 0,80 mmol), yoduro de cobre (l) (0,153 g,
0,80 mmol), (1S,2S)-N1,N2-dimetilciclohexan-1,2-diamina (0,171 g, 1,20 mmol) y 2-metilhex-5-in-2-ol (0,899 g,
8,0 mmol) se mezclaron en DMSO (20 ml) y H20 (4 ml) a temperatura ambiente con agitacion. Se burbujed nitrégeno
a través de la mezcla durante 5 minutos. Después, la mezcla de reaccién se calenté detras de un escudo protector a
70 °C durante 16 horas punto en el cual se juzgd mediante LCMS que se habia completado. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre agua (500 ml) y acetato de etilo (500 ml). La mezcla se
filtré para eliminar los soélidos y las capas se separaron. La capa organica se aclaro tres veces mas con agua. La capa
organica se seco sobre sulfato sodico y se concentrd al vacio. El producto se purificd por cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc) para proporcionar 4-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol
(1,8 g, 69 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,05 (s, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,51-6,43 (m,
1H), 3,77-3,63 (m, 1H), 2,99-2,90 (m, 2H), 2,01-1,93 (m, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,30-1,25 (m, 7H). LCMS 324,3 (M+H)".

Ejemplo 350:

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 4-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-2-metilbutan-2-ol (40 mg, 0,12 mmol), 9H-purin-2-amina (16,7 mg, 0,12 mmol) y fosfato de potasio, tribasico
(79 mg, 0,37 mmol) en dioxano (2 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. En un recipiente
separado, una mezcla en agitacion, desgasificada, de tetrametil t-BuXphos (6,5 mg, 0,014 mmol) y Pdx(dba)s (5,7 mg,
6,18 umol) en 5:1 de tolueno/dioxano (0,2 ml) se calent6 a 120 °C durante 3 minutos. Después de enfriar esta mezcla
a temperatura ambiente, esta se afadio al recipiente que contenia la mezcla de reaccioén y el recipiente se cerrd
herméticamente. La mezcla de reaccién se calenté con agitacion a 80 °C durante 18 horas punto en el cual se juzgd
mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré y se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar 4-(1-(6-(2-amino-9H-purin-9-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol
(29 mg, 51 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,76 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,08 (s, 1H), 6,52 (d, J=7,7 Hz, 1H), 3,92 (dc, J=13,1, 6,5 Hz, 1H), 3,50 (s a, 1H), 2,81-2,73 (m, 2H), 1,83-1,74 (m, 2H),
1,24 (d, J=6,3 Hz, 7H), 1,16 (s, 7H). LCMS 422,9 (M+H)".

Ejemplo 351

1-(5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)}-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina
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CHa

HsC
3 N=N  HN” > CH,
F i NH2
HaC NN A v

- N

NTONTN /

N= (351)

Intermedio 351A: 2-cloro-5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-isopropilpiridin-4-amina

CHj3

H3C, )\

4 h{‘iN HN” “CH;
\
HaC NN

N Cl

Una suspension en agitacion de 4-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol
(500 mg, 1,54 mmol) en diclorometano anhidro (10 ml) en atmdésfera de nitrégeno se enfrié a -78 °C y se traté con
DAST (0,20 ml, 1,54 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora, después a temperatura ambiente
durante 5 horas, punto en el cual se juzgoé que la reaccién se habia completado mediante LCMS. Se afiadié metanol
cuidadosamente para inactivar la reaccion y después se concentraron los contenidos. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (hexanos/EtOAc) para proporcionar 2-cloro-5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
N-isopropilpiridin-4-amina (254 mg, 45 % de rendimiento). LCMS 326,1 (M+H)*.

Ejemplo 351:

En un recipiente de microondas de 20 ml, una mezcla de 2-cloro-5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-
isopropilpiridin-4-amina (40 mg, 0,123 mmol), 9H-purin-2-amina (16,6 mg, 0,123 mmol) y fosfato de potasio, tribasico
(78 mg, 0,37 mmol) en dioxano (2 ml) se desgasificd burbujeando nitrégeno durante 5 minutos. En un recipiente
separado, una mezcla en agitacion, desgasificada, de tetrametil t-BuXphos (6,5 mg, 0,014 mmol) y Pd»(dba)s (5,6 mg,
6,14 umol) en 5:1 de tolueno/dioxano (0,2 ml) se calenté a 120 °C durante 3 minutos. Después de enfriar esta mezcla
a temperatura ambiente, esta se afadio al recipiente que contenia la mezcla de reaccioén y el recipiente se cerrd
herméticamente. La mezcla de reaccion se calenté con agitacion a 80 °C durante 18 horas, punto en el cual se juzgd
mediante LCMS que se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré y el producto se purificé por HPLC
preparativa para proporcionar 2-cloro-5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-isopropilpiridin-4-amina
(26 mg, 51 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,76 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,20 (s, 1H),
8,11 (s, 1H), 6,80 (s a, 2H), 6,50 (d, J=7,7 Hz, 1H), 3,99-3,84 (m, 1H), 2,86-2,78 (m, 2H), 2,10-1,97 (m, 2H), 1,44-1,35
(m, 6H), 1,25 (d, J=6,3 Hz, 6H). LCMS 424,9 (M+H)*. tr de HPLC 1,59 min, condiciones C.

Los ejemplos en la tabla 20 se prepararon usando los métodos indicados para los ejemplos 345-350 usando el material
de partida apropiado.

Tabla 20

Tr de HPLC
(min)

N =N HN" CHy
N
352 NN A 1,37 C 4472
~

Ej. n.° Estructura Cond. de HPLC| LCMS
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(continuacion)

Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura (min) Cond. de HPLC| LCMS
: A
H3C{’&N HN
NN
SN
353 \fj\ N=\_cN 15 c 404
P
NN \_/
N\
Enantiémero 1
: A
H3C/K/¢N HN
N
N
354 \fj\ N=N\_cN 1,49 c 404,2
s
N" N \_/
N\
Enantiémero 2
CH,
N=N HN)\CH3
355 O%N N 0,81 D 4306
D=
NN \_/
N\
CH,
o Ney oo
356 HNw NN 119 C 4711
D=
N" N N/
N\
CH;,
HsC
Hi) %/\’«Nil\\l HN” “CHs
357 HaC NN N 1,19 C 4711
| _ - NH2
NN \_/
N\
HF CHj
F
N=N  HN" “CHj,
358 HNw NN 1,21 c 4221

= \/
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(continuacion)

Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura . Cond. de HPLC| LCMS
(min)
H3C //:/O
° N=N HN
HO \ \
359 HsC A N 1,66 C 507,3
| _ CN
NN \_/
N\
HsC, OH CH;
CHj
N:rg HN” “CH,
360 N NN 1,12 C 4463
o) | P CN
NN \_/
N\
N~
HaC, \4\\1 HN” CHj
361 SN NS, = 1,34 C 507,3
o'H » CN
NN /
N\
H4C. CF
S N=N HN>73
HO )
HaC NN A
362 N= 1,53 F 486,2
| _ CN
NN\
\
N\
H5C /C/O
S N=N HN
' N
363 H3C S N= 1,4 C 4479
| P CN
NN/
\
N\
HsC. /O*F
’ N=N HN
HO \
364 N= 1,64 F 476,2
| _ CN
N \_/

N
\
N

oy

Enantiémero 1
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(continuacion)

Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura (min) Cond. de HPLC| LCMS
0
H,C “\\[)
S N=N  HN’
HO \
365 HaC NN A \ 1,22 c 460
| P “\—~CN
NZ NN/
\
N\
Q
HsC J:)
° N=N HN
HO \
366 HaC NN A 1,22 c 460,3
D=
N" N \_/
N\
F
HsC /DLF
° N=N HN
HO \
367 HsC N\_N N 1,68 F 480,2
D ==
NN
N\
F
e o
5 N=N  HN*
368 HH d NN 1,64 F 476,2
3 AN —
)] CN
N"N \_/
N\
HaC
3 N=N HN"CH,
HO \
HaC NN A
369 | N=X\__cn 1,41 F 4182
P N N /
\
N\
HaC
BWN HN" " F
HO \
HaC NN
370 | N=\__cn 1,44 c 450,3
NTINTN /
N\
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(continuacion)

Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura . Cond. de HPLC| LCMS
(min)
HsC
N=
HO \'\\' HN™ "CHa NH,
371 HsC N\fj N= 1,57 c 4473
CN
NZ NN )
N\
F
o 9
3 =N HN'
372 HO QN 1,39 F 476,3
HsC | N N
CN
N NN /
N\
o)
ot Lo
N=
: Ny
373 HaC NN A 1,58 c 462,1
DN ==
NN \_/
N\
F
HsC O’
N=
HO N HN
374 HaC N\ _N N 1,60 E 490,1
| ) )N
NN \_/
N\
F
G N=N HND
HO )
375 HsC N N 1,61 F 476,1
D=
NN N/
N\
CHs
HsC OH
N=
HO%/\/.«\/I\\l HN
376 HsC N 1,41 F 450,1
D=
NTN \_/
N\
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Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura (min) Cond. de HPLC| LCMS
F
HsC J/\/F
N
377 HaC NN N 1,43 F 468,1
| N=N__cN
NTONTN /
N\
CH,
HsC
o N=N  HN" “CH,
378 j»o CHTNNCA, pe 1,35 c 489,2
HoN | N
NN
N\
o)
HaC
: N=N HNQ
HO )
HaC NN AL F
379 | N=\__CcN 1,36 F 478,2
~Z
NN \_/
N\
Enantiomero 1
CHj
HsC
Hé%/\’{lj\\l HNCHs
2
380 HsC N N n= 1,19 Cc 423,1
N
\
N\
HaG o,
:E)C%/\’&r\ll HN~ ~—OH
381 HaC NN A 1,33 F 462,2
» N=N_cN
NTN \_/
N\
CHj
HsC
%,é%’\,{ljw HN" CHs
382 o HiC N 2,00 C 500,2
| N=N_cN
NZ NN/
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Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura . Cond. de HPLC| LCMS
(min)
H3C N~ y
HO =N HN” CHs
383 HsC NN NN oy 1,53 F 4442
N7 N \_/
N\
CHs
H4C.
HaCu gh{‘il\\l HN” “CHj
384 &, O HC NN | N NN con 1,71 c 517,3
NZ NN /
N\
.\\\\OH
HsC O
N=
HO N HN
385 HaC N\_N 1,13 F 488,2
|j N=N_cN
N"N \_/
N\
N=N HN” “CH
F3C \ s
386 N NN e 1,81 C 525,3
o] | P ) CN
NN N\
N\
CHs
HO,
HO > NN HN)\CH3
387 HaC N\ Nﬁ \ 1,34 c 4483
“\-CN
Nid NN /
N\
CHs
HO
HO N=n HN)\CH3
388 HsC NN | X N 1,34 C 4483
~N\_-CN
N? NN /
N\
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(continuacion)

Ej. n.° Estructura Trd(fnﬂ;LC Cond. de HPLC| LCMS
H;C N=N HN/\/CH3
HOC N
H
389 : Y NS\ o 1,58 C 432,2
Z J
NN
N\
Ejemplo 390

1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-pirazol-1-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CHs,

N HN)\CH3
N
X
Oy
N" N N\
N= (390)

Intermedio 390A: (E)-3-(1H-pirazol-4-il)acrilato de etilo

HaC

HO -
mM

H;C
3\’0

=N
OMNH (390A)

A una solucidon en agitacion de 1H-pirazol-4-carbaldehido (2 g, 20,8 mmol) en THF (30 ml) se le afiadié
(carbotoximetileno)trifenilfosforano (8 g, 22,9 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 14 h.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (metanol al 3 %/cloroformo) para aislar 3-(1H-pirazol-4-il)acrilato de etilo (2,5 g, 73 % de rendimiento).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 13,14 (s a, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,57 (d, J=15,6 Hz, 1H), 6,32 (d, J=16,1 Hz,
1H), 4,15 (c, J=7,0 Hz, 2H), 1,24 (t, J=7,3 Hz, 3H); LCMS m/z 165 (M-H).

Intermedio 390B: 3-(1H-pirazol-4-il)propanoato de etilo

=N
aNH
O (390B)

H3C\/O

A una solucién en agitacion de 3-(1H-pirazol-4-il)acrilato de etilo (2,3 g, 13,8 mmol) en metanol (30 ml) se le afiadié
paladio sobre carbono al 10 % (430 mg, 4,0 mmol). La mezcla de reaccion se agitd en atmosfera de hidrégeno durante
14 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y el lecho de celite se lavé con mas metanol (50 ml). El filtrado
se evaporo para proporcionar 3-(1H-pirazol-4-il)propanoato de etilo que se uso adicionalmente sin purificacion. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,53 (s a, 1H), 7,40 (s a, 2H), 4,05 (c, J=7,0 Hz, 2H), 2,63-2,78 (m, 2H), 2,53-2,58 (m, 2H),
1,13-1,23 (m, 3H); LCMS m/z 169,3 (M+H).

Intermedio 390C: 3-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)propanoato de etilo

HsC

CHs
\—0

s
N\fj
P
N
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A una solucién en agitacion de 2-cloro-5-yodo-N-isopropilpiridin-4-amina (700 mg, 2,36 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml)
en un tubo de presion se le afiadié 3-(1H-pirazol-4-il)propanoato de etilo (397 mg, 2,36 mmol), yoduro de cobre (I)
(90 mg, 0,47 mmol), K,COs3 (652 mg, 4,72 mmol) y trans-N,N’-dimetilciclohexan-1,2-diamina (201 mg, 1,42 mmol). El
tubo se cerré herméticamente y se calentdé a 110 °C durante 14 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se filtro a través de celite y el lecho de celite se lavd con acetato de etilo (150 ml). El filtrado se concentré y el
producto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 10 %/éter de petrdleo) para proporcionar
3-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)propanoato de etilo (450 mg, 57 % de rendimiento). RMN 'H
(300 MHz, DMSO-dg) 6 8,06-8,15 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,25-7,55 (m, 1H), 7,11 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 3,99-
4,17 (m, 2H), 3,79 (dd, J=6,2, 13,8 Hz, 1H), 2,57-2,83 (m, 4H), 1,06-1,25 (m, 9H); LCMS m/z 337,4 (M+H).

Intermedio 390D: 4-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3 -il)-1H-pirazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol

CH;
H4C,
H(3) =N HN)\CH3
HsC N\_N N
P
N" Cl (390D)

A una solucion en agitacion de 3-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)propanoato de etilo (450 mg,
1,336 mmol) en THF (30 ml) a 0 °C se le afiadi6 cloruro de metil magnesio (2,23 ml, 6,68 mmol). La mezcla de reaccion
se agitdé durante 2 h, después se inactivd con solucion de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo (2x30 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SQ,, se filtraron y se concentraron. El material en bruto se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 50 %/éter de petrdleo) para aislar 4-(1-(6-
cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol (310 mg, 72 % de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,03-8,17 (m, 1H), 7,50 (s a, 1H), 7,31 (s a, 1H), 7,17 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,23 (s,
1H), 3,78 (m, 1H), 2,52-2,76 (m, 2H), 1,63-1,77 (m, 2H), 1,08-1,26 (m, 12H); LCMS m/z 323,2 (M+H).

Ejemplo 390:

A una solucién de 4-(1-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol (150 mg, 0,47 mmol) en
1,4-dioxano (10 ml) en un tubo de presién se le afiadié 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (67 mg, 0,47 mmol),
Xantphos (269 mg, 0,47 mmol), K2CO3 (193 mg, 1,4 mmol), cloruro de litio (19,7 mg, 0,47 mmol) y cloruro de cinc
(19 mg, 0,14 mmol). La mezcla se desgasificé burbujeando nitrégeno durante 5 min. Se afiadié Pdy(dba)s (213 mg,
0,23 mmol) y se desgasificd durante otros 5 min. El tubo de reaccién se cerré herméticamente y se calenté a 120 °C
durante 20 h. Después del enfriamiento, la mezcla se filir6 a través de celite y el filirado se concentrd, después se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando metanol al 3 %/cloroformo. El producto se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-pirazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (22 mg, 11 % de rendimiento). RMN 'H: (400 MHz,
DMSO-de) & 9,03 (dd, J=11,5, 2,0 Hz, 2H), 8,64 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,16 (d, J=0,7 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,39 (s, 1H),
7,27 (d, J=7,3 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,80 (dd, J=13,2, 6,4 Hz, 1H), 2,64-2,54 (m, 2H), 1,78-1,65 (m, 2H), 1,30-1,20 (m,
6H), 1,19-1,11 (m, 6H); LCMS m/z 431,3 (M+H).

Los ejemplos en la tabla 21 se prepararon usando los métodos indicados para los ejemplos 149-162 usando el material
de partida apropiado.

Tabla 21

Tr de HPLC Cond. de
(min) HPLC

N=N HN" “CH,
N
392 HaNw = | X N= 1,04 D 4433

Ej. n.° Estructura LCMS

144



ES 2745 525 T3

(continuacion)

A Tr de HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
CH;
HaC, NN=N HN™ “CH;
393 © Nue = N 1,44 D 501,3
H BDEaEl
NN N/
N\
CH;
F N=N  HN"CH
— N 3
394 Newe F O 1,11 D 5074
F N=
H | P CN
N" N \_/
N\
’[2 N=N  HN” “CH,3
395 ( N SN N= 1,61 D 515,4
H | CN
\
N\
CH;
OH
N~
HaC/\/N/ =N HN
396 = N 6,73 A 404,1
D ==
NZ NN/
\:N

Ejemplo 397
1-(5-(3-(azetidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-carbonitrilo
CH3
N-o HN

S ole
a28
N=

(397)
Intermedio 397A: 3-((hidroxiimino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
H3C
H30+ © Q/\N—OH
H5;C
(397A)

10

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, una mezcla en agitaciéon de 3-formilazetidin-1-carboxilato de ferc-butilo
(0,518 g, 2,8 mmol), carbonato potasico (0,271 g, 1,96 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,292 g, 4,2 mmol) en
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THF (5 ml) se traté con agua (3 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrogeno
durante 18 horas, punto en el cual se juzgd mediante TLC que se habia completado (1:1 de EtOAc/hex, KMnQ,). La
mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo (5 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con
agua y una vez con salmuera, después se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio para producir 3-
((hidroxiimino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (535 mg, 96 % de rendimiento) en forma de un solido incoloro.
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,77 (s a, 0,4H), 7,61 (d, J=6,6 Hz, 0,6H), 7,53 (s a, 0,6H), 7,00 (d, J=5,3 Hz,
0,4H), 4,28-4,20 (m, 0,8H), 4,18-4,11 (m, 1,2H), 3,97 (dd, J=8,8, 5,9 Hz, 1,2H), 3,92-3,86 (m, 0,8H), 3,86-3,75 (m,
0,4H), 3,38 (tq, J=8,6, 6,1 Hz, 0,6H), 1,47 (s, 9H).

Intermedio 397B: 3-(cloro(hidroxiimino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

N—OH

Boc—N<>—</

cl (397B)

En un recipiente de 40 ml, se traté una solucién de 3-((hidroxiimino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (142 mg,
0,71 mmol) en DMF anhidra (2 ml) con N-clorosuccinimida cristalizada recién preparada (95 mg, 0,71 mmol). El
recipiente se rellené con nitrégeno y se cerré herméticamente y la mezcla de reacciéon se agité a 50 °C durante 2
horas. La mezcla se dejé regresar a temperatura ambiente y se diluyd con éter dietilico (25 ml) y la solucién turbia se
lavo tres veces con cloruro de litio al 10 % y una vez con salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y
se concentrd al vacio para producir 3-(cloro(hidroxiimino)metil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (158 mg, 95 % de
rendimiento) en forma de un sélido incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,13 (s, 1H), 4,47-3,99 (m, 4H),
3,58 (dt, J=14,7, 7,3 Hz, 1H), 1,47 (s, 9H).

Intermedio 397C: 3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo

CHs
o N=0 HN” “CH,
H3C >—'N = N N=
HsC 0O | CN
CHs NN
i
N= (3970C)

En un recipiente de 2 dram, una mezcla en agitacion de 3-(cloro(hidroxiimino)metil) azetidin-1-carboxilato de ferc-butilo
(155 mg, 0,660 mmol) y 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (119 mg,
0,394 mmol) en dicloroetano (3 ml) se trato con trietilamina (0,219 ml, 1,574 mmol). El vial se cerré herméticamente y
la mezcla de reacciéon se agité a 75 °C durante 75 minutos, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia
completado mediante LCMS. La mezcla se diluy6 con diclorometano (1 ml) y se lavd dos veces con agua, una vez con
una solucién de amoniaco pH 8 y una vez con salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentrd
al vacio y el residuo se cromatografi6 mediante MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40
ml/min con un gradiente de metanol a del 2 % al 10 %/diclorometano durante 11 volimenes de columna. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para producir 3-(5-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (135 mg, 69 %
de rendimiento) en forma de un sdélido incoloro. La LCMS (ES*) detecta 501,1 (M+H)".

Ejemplo 397:

Una solucion de 3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)azetidin-1-
carboxilato de ferc-butilo (30 mg, 0,060 mmol) en diclorometano/TFA (2:1) (3 ml) se agité en atmdsfera de nitrégeno
durante 30 minutos, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio y el residuo se concentro tres veces a partir de diclorometano (10 ml) para eliminar el
TFA residual. El material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 uym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato amonico 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Gradiente: del 5-100 % de B durante 15 minutos,
después una parada de 3 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir 1-(5-(3-(azetidin-3-il)isoxazol-5-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (20 mg, 71 % de rendimiento). La LCMS (ES™)
detecta 401,3 (M+H)*. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,99 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H),
8,50 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,21 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,16-4,07 (m, 1H), 4,03 (t, J=8,6 Hz, 1H), 3,97-3,91 (m,
1H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,70-3,63 (m, 1H), 1,87 (s, 3H), 1,29 (d, J=6,3 Hz, 6H).

146



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2745 525 T3

Ejemplo 398

1-(5-(3-(1-acetilazetidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CHs
0 N-0 HN” “CH,
=
X
HaC | TN
NTONTN J
N= (398)

Una solucién de 3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)azetidin-1-
carboxilato de ferc-butilo (31 mg, 0,062 mmol) en diclorometano/TFA (2:1) (3 ml) se agité en atmdsfera de nitrégeno
durante 20 minutos, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio y el residuo se concentro tres veces a partir de diclorometano (10 ml) para eliminar el
TFA residual. El residuo se recogié en diclorometano (1 ml) y se traté con TEA (0,043 ml, 0,310 mmol) seguido de
anhidrido acético (6,43 pl, 0,068 mmol). La mezcla de reaccion se agitd en atmoésfera de nitrégeno durante 20 minutos,
punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla de reaccion se tratd con
unas gotas de metanol y se agité durante 5 minutos para inactivar cualquier resto de anhidrido acético, después la
mezcla se concentré al vacio. El material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa con las condiciones
siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pym; Fase maévil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con
acetato amoénico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato aménico 10 mM; Gradiente: del 15-
100 % de B durante 20 minutos, después una parada de 3 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion para producir
el compuesto del titulo (23 mg, 80 % de rendimiento). La LCMS (ES*) detecta 443,1 (M+H)*. RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,06 (d, J=1,7 Hz, 1H), 9,02 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,25
(d, J=7,6 Hz, 1H), 4,63-4,50 (m, 1H), 4,37-4,21 (m, 2H), 4,11-3,97 (m, 2H), 3,93-3,81 (m, 1H), 1,81 (s, 3H), 1,30 (d,
J=6,3 Hz, 6H).

Ejemplo 399

1-(5-(3-(1,3-dihidroxipropan-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CHs
HO /N\o HN” >CH;
=
HO | \ N= CN
N7 NN /
N= (399)

En un recipiente de 2 dram, una mezcla en agitacion de cloruro de N-hidroxioxetan-3-carbimidoilo (71 mg, 0,314 mmol)
(preparado a partir de oxetan-3-carbaldehido usando los métodos descritos anteriormente) y 1-(5-etinil-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (28 mg, 0,093 mmol) en dicloroetano (1 ml) se traté
con TEA (0,09 ml, 0,65 mmol). El vial se cerré herméticamente y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 2
horas, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante LCMS. El disolvente se evapord con
una corriente de nitrégeno y el material en bruto se purific6 mediante LC/MS preparativa con las condiciones
siguientes: Columna: Xbridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente:
del 15-55 % de B durante 30 minutos, después una parada de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion
para producir 1-(5-(3-(1,3-dihidroxipropan-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (12 mg, 30 % de rendimiento). La LCMS (ES*) detecta 420,0 (M+H)*. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,06
(s a, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,67 (s a, 1H), 7,58-7,34 (m, 1H), 7,26 (s a, 1H), 7,16 (s a, 1H), 6,30-6,14 (m, 1H), 5,04-4,90
(m, 1H), 4,79 (t, J=6,3 Hz, 1H), 4,44 (quint., J=7,5 Hz, 1H), 3,95-3,80 (m, 1H), 3,80-3,67 (m, 1H), 3,06 (t, J=6,3 Hz,
1H), 1,30 (d, J=5,9 Hz, 6H).

Ejemplo 400, isomeros 1y 2

1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(morfolin-3-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (isémeros 1 y
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CHs
NH N-O HN” “CHs
N

=S
Nig \ \_/
N= (400)

Intermedios 400A (isémeros 1 y 2): 3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-
il)isoxazol-3-il)morfolin-4-carboxilato de ferc-butilo

Abs
CHs
IBoc
(N /N\o HN” “CH,
=
= =
0 D) N CN
NN N\
N\

En un recipiente de 2 dram, una mezcla en agitacion de 3-(cloro(hidroxiimino)metil)morfolin-4-carboxilato de ferc-butilo
(144 mg, 0,54 mmol) (preparada a partir de 3-formilmorfolin-4-carboxilato de tferc-butilo usando los métodos
desvelados previamente) y 1-(5-etinil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (98 mg,
0,324 mmol) en cloroformo (3 ml) se traté con TEA (0,181 ml, 1,3 mmol). El vial se cerré herméticamente y la mezcla
de reaccion se agité a 60 °C durante 2 horas, punto en el cual se juzgd que la reaccion se habia completado mediante
LCMS. La mezcla se diluyo con diclorometano (10 ml) y se lavd dos veces con agua y una vez con salmuera. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico y se concentro al vacio y el residuo se cromatografiéo mediante MPLC sobre una
columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 ml/min con metanol al 1% después al 1,5% después al
2 %l/diclorometano. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron al vacio para
producir 3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il isoxazol-3 -il)morfolin-4-
carboxilato de terc-butilo (85 mg, 49 % de rendimiento) en forma de un sélido incoloro. La LCMS (ES*) detecta 531,3
(M+H)". Los dos enantidmeros se resolvieron mediante HPLC quiral usando las condiciones mostradas a continuacion
para producir  3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)morfolin-4-
carboxilato de terc-butilo, isémero 1 (38 mg, 89 % de rendimiento), la LCMS (ES*) detectd 531,3 (M+H)*; y 3-(5-(6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3  -il)isoxazol-3-il)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo,
ISOMERO 2 (37 mg, 87 % de rendimiento), La LCMS (ES*) detecta 531,3 (M+H)"*.

Condiciones preparativas: primer paso; Columna preparativa: AD-H (3x25 cm, 5 pm, #122090) presién BPR: 10 MPa
(100 bar); Temperatura: 35 °C; Caudal: 150 ml/min; Fase movil: CO2/ MeOH con NH4OH al 0,1 % (60/40); Longitud de
onda del detector: 254 nm; Programa de separacion: inyeccion simple; Inyeccion: 2,5 ml con ciclos de tiempo: min.
Preparacion de muestras: 78 mg/6 ml de MeOH:DCM (2:1), 13 mg/ml.

Ejemplo 400, Isémero 1:

Una solucion de 3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)morfolin-4-
carboxilato de terc-butilo, isémero 1 (37 mg, 0,070 mmol) en cloroformo (1 ml) se enfri6 a temperatura ambiente y se
traté con TFA (1 ml, 12,98 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, punto
en el cual se juzgo que la reaccion se habia completado mediante LCMS. La mezcla de reaccién se concentro al vacio
y el residuo se concentré dos veces a partir de diclorometano para eliminar el TFA residual. El material en bruto se
purificé mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas
de 5 pym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo: agua con acetato amoénico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo: agua
con acetato amonico 10 mM; Gradiente: del 15-55 % de B durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos al
100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion por centrifugacion para producir el compuesto del titulo (24 mg, 0,06 mmol, 76 % de
rendimiento). La LCMS (ES*) detecta 430,9 (M+H)*. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,65
(s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,19 (d, J=7,2 Hz, 1H), 4,03 (dd, J=9,3, 2,7 Hz, 1H), 3,92 (dd, J=11,0,
2,3 Hz, 1H), 3,86 (dd, J=13,0, 6,6 Hz, 1H), 3,74 (d, J=10,9 Hz, 1H), 3,55 (t, J/=10,5 Hz, 1H), 2,88 (s a, 2H), 1,30 (d,
J=5,7 Hz, 6H).

Ejemplo 400, Isémero 2:

Ejemplo 400, el isbmero 2 se prepar6 a partir de 3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3 -il)isoxazol-3-il)morfolin-4-carboxilato de ferc-butilo, isémero 2 usando el método descrito para
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la preparacion del ejemplo 400, isomero 1. La LCMS (ES*) detecta 431,1 (M+H)*. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,05 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,19 (d, J=7,5 Hz, 1H), 4,03 (dd, J=9,1,
2,9 Hz, 1H), 3,92 (dd, J=10,9, 2,8 Hz, 1H), 3,86 (dd, J=13,0, 6,5 Hz, 1H), 3,75 (d, J=11,0 Hz, 1H), 3,61-3,47 (m, 1H),
3,46-3,36 (m, 1H), 2,88 (d, J=4,6 Hz, 2H), 1,30 (d, J=5,9 Hz, 6H).

Los ejemplos en la tabla 22 se prepararon usando los métodos indicados para los ejemplos 397-400 usando el material
de partida apropiado.

Tabla 22

Ej. n.°

Estructura

Tr de HPLC
(min)

Cond. de HPLC

LCMS

401

1,34

459

402

1,28

471,4

403

1,01

429,1

404

0,96

415,0

405

457,0
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(continuacion)

Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura . Cond. de HPLC| LCMS
(min)
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(continuacion)

Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura (min) Cond. de HPLC| LCMS
CH;
NH j\l~o HN)\CH3
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(continuacion)

Tr de HPLC

Ej. n.° Estructura . Cond. de HPLC| LCMS
(min)
CH
N~-o HN
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(continuacion)

Ej. n.° Estructura Trd(?n;'sLC Cond. de HPLC| LCMS
CHs
NH N-O0 HN” “CH;,
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HO NN
\
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Ejemplo 428
(S)-1-(4-(isopropilamino)-5-(5-(morfolin-3-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
CH3
NH O-N

L e

N (428)
Intermedio 428A: 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinaldehido

CHs

~
N"Cl (428A)

A una solucién de (6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)metanol (8 g, 40 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C se le afiadio
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peryodinano de Dess-Martin (25,4 g, 60 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 12 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con éter de petroleo y se filtro a través de celite. La torta de filiro se lavé a fondo con acetato de etilo al
15 %/éter de petrdleo y el filtrado combinado se lavé con solucion al 10 % de NaHCO3, se secd sobre Na;SO4 y se
concentro. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de etilo al 0-15 %/éter de
petroleo, proporciond 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinaldehido (7,2 g, 91 % de rendimiento) en forma de un jarabe de
color amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,85 (d, J=0,76 Hz, 1H), 8,34-8,53 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 3,90 (td,
J=6,42, 7,93 Hz, 1H), 1,08-1,27 (m, 6H); LCMS: m/z 199 (M+H).

Intermedio 428B: 1-(5-formil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CH3

N/
\/

oy
N= (428B)

A una solucién de 6-cloro-4-(isopropilamino)nicotinaldehido (2,2 g, 11,1 mmol) y 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(1,60 g, 11,1 mmol) en dioxano (12 ml) en un tubo de presion de 35 ml se le afiadié Xantphos (1,28 g, 2,22 mmol),
cloruro de litio (0,47 g, 11,1 mmol), cloruro de cinc (0,30 g, 2,22 mmol) y K>CO3 (4,6 g, 33 mmol). La mezcla se
desgasificéd durante 10 minutos seguido de la adicion de Pdz(dba)s (1,01 g, 1,1 mmol) y se desgasificé durante otros 5
minutos. El tubo de presioén se cerrd y se calenté a 110 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtrd y se concentrd
hasta un resto oscuro. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando metanol al 0-
2 %/CHCI3 para proporcionar 1-(5-formil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (700 mg,
21 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,94 (s, 1H), 8,99-
9,15 (m, 2H), 8,69 (s, 2H), 8,59 (s a, 1H), 7,49 (s, 1H), 3,80-4,05 (m, 1H), 1,30 (d, J=6,42 Hz, 6H); LCMS m/z 307,2
(M+H).

Intermedio 428B: (E)-1-(5-((hidroxiimino)metil)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

CH3

N==
N/
(428B)

A una solucidon en agitacion de 1-(5-formil-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(700 mg, 2,29 mmol) en etanol (10 ml) se le afiadioé clorhidrato de h|dr0X|Iam|na (191 mg, 2,74 mmol) y piridina (0,554
ml, 6,86 mmol). La mezcla se agité durante 12 h, después se filtré y se secé al vacio para proporcionar (E)-1-(5-
((hidroxiimino)metil)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (300mg, 41 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 8 11,40 (s, 1H), 8,96-9,10 (m, 2H),
8,61-8,76 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,93 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 3,86 (dd, J=6,6, 12,7 Hz, 1H), 1,18-
1,38 (m, 6H); LCMS m/z 322 (M+H).

Intermedio 428C: (R)-3-(metoxi(metil)carbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo

HaC

HC—

HsC CH3

E

A una suspension en agitacion de acido 4-boc-3(R)-morfolincarboxilico (2,0 g, 8,65 mmol) en DCM (30 ml) se le afadio
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (2,53 g, 26 mmol). La mezcla se agité6 durante 5 min, después se afiadid
anhidrido propilfosfénico (11,01 g, 17,3 mmol) gota a gota a 0 °C durante 5 min. La mezcla de reacciéon se dejo
alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de solucion
de NaHCOs3 y la capa organica se separé. La capa acuosa se volvio a extraer con DCM (2 x 50 ml) y la capa organica

CH3 (428C)
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combinada se lavé con salmuera, se secé sobre Na>SO, y se concentré. El producto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando acetato de etilo al 40 %/éter de petrdleo para obtener 3-
(metoxi(metil)carbamoil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (1,3 g, 52 % de rendimiento). RMN 'H (300 MHz,
CDCls-d) 6 4,76 (s a, 1H), 4,27 (d, J=10,95 Hz, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,59-3,83 (m, 6H), 3,41-3,59 (m, 1H), 3,22 (s, 3H),
1,48 (s, 9H).

Intermedio 428D: (R)-3-formilmorfolin-4-carboxilato de terc-butilo

HsC
HsC

[f

A una solucién en agitacion de 3-(metoxi(metil)carbamoil)morfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (1,3 g, 4,74 mmol)
en THF seco (30 ml) se le afiadié gota a gota solucion de LiAlH4 (4,74 ml, 4,74 mmol) a -10 °C durante 10 min y se
agitd durante 30 min a la misma temperatura. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de solucion saturada de
Na»SO4 a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre
Na»SO, y se concentrd. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando acetato de
etilo al 20 %/éter de petréleo para obtener 3-formilmorfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (320 mg, 31 % de
rendimiento) RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,66 (s a, 1H), 4,21-4,57 (m, 2H), 3,59-3,99 (m, 3H), 3,37-3,59
(m, 2H), 3,00-3,31 (m, 1H), 1,47 (s a, 9H).

o} O

(428D)

Intermedio 428E: (S)-3-etinilmorfolin-4-carboxilato de terc-butilo

HaC,

3C%/

EJ/

A una solucién en agitacion de 3-formilmorfolin-4-carboxilato de (R)-terc-butilo (250 mg, 1,16 mmol), (1-diazo-2-
oxopropil)fosfonato de dimetilo (335 mg, 1,74 mmol) en metanol (15 ml) se le afadié K.CO3 (642 mg, 4,65 mmol). La
mezcla se agitdé durante 16 h y después se concentro. El residuo se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., y se
concentraron. El residuo se purifico mediante columna sobre gel de silice usando acetato de etilo al 10 %/éter de
petroleo para proporcionar 3-etinilmorfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (98 mg, 40 % de rendimiento). RMN 'H
(300 MHz, CDCls-d) & 4,76 (s a, 1H), 3,87-4,01 (m, 2H), 3,68-3,80 (m, 1H), 3,62 (dd, J=3,0, 11,3 Hz, 1H), 3,41-3,55
(m, 1H), 3,19-3,41 (m, 1H), 2,32 (d, J=2,3 Hz, 1H), 1,46-1,55 (m, 9H).

(428E)

Ejemplo 428:

A una suspension en agitacion de (E)-1-(5-((hidroxiimino)metil)-4-(isopropilamino) piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]
piridin-5-carbonitrilo (100 mg, 0,31 mmol) y 3-etinilmorfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (72 mg, 0,34 mmol) en THF
(3 ml) se le afiadié oxido de bis(tri-n-butilestafio) (0,4 ml, 0,78 mmol) gota a gota a temperatura ambiente y se agité
durante 5 min. Esta solucion transparente se enfrid a 0 °C y se afiadio NBS (166 mg, 0,93 mmol) en porciones seguido
de la adicién de 3-etinilmorfolin-4-carboxilato de (S)-terc-butilo (72,3 mg, 0,342 mmol). La mezcla de reaccion se filtré
a través de un lecho de celite y se lavo a fondo con acetato de etilo (10 ml). El filtrado se concentré proporcionando 3-
(3-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-5-il)morfolin-4-carboxilato de (R)-
terc-butilo (180 mg) en bruto, que se suspendié en DCM (15 ml) y se traté con TFA (1,1 ml, 14,1 mmol). Después de
agitarse durante 3 h, la mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purificd por HPLC preparativa para dar (R)-1-
(4-(isopropilamino)-5-(5-(morfolin-3-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (2,3 mg, 1,7 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,98-9,11 (m, 2H), 8,77 (s, 1H), 8,60-8,71 (m, 1H), 7,62 (d, J=7,3 Hz,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,22-7,32 (m, 1H), 4,17-4,30 (m, 1H), 3,85-4,02 (m, 1H), 3,08-3,21 (m, 1H), 2,76-2,93 (m, 1H), 1,98-
2,14 (m, 1H), 1,79-1,93 (m, 1H), 1,63-1,77 (m, 1H), 1,45-1,62 (m, 2H), 1,26-1,39 (m, 6H); LCMS m/z 431,1 (M+H).

Los ejemplos en la tabla 23 se prepararon usando los métodos indicados para los ejemplos 428 usando el material de
partida apropiado.

155



5

10

ES 2745 525 T3

Tabla 23
. Tr de HPLC Cond. de
Ej. n.° Estructura (min) HPLC LCMS
CHs
HsC,
HO 0~{\1 HN” “CHj
429 HsC N\ 0 N 1,64 F 432,2
~\—CN
NN )
N\
CHs
NH O~{\1 HN)\CH3
430 N\ |\ N=\_on 1,13 F 4152
NZ NN )
N\
H30> CH3
N  O-N HN" “CH;3
431 </ A 1,11 F 459,3
0o | N=N_cN
Z /
N"N \
N\
H3C\/9 CH;
00 s
N  O-N HN" “CHj
432 Q‘ $ N 1,78 F 507
D=2
NTN N/
N\
Ejemplo 433

1-(4-(isopropilamino)-5-(5-(morfolin-4-carbonil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo

Intermedio 433A: 4-(5-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)piperazin-1-carboxilato de

terc-butilo

O"} CHj
&—NHNTJ HN)\CH3
0 0)\@ N=N_cn
N7 1}1@/
N= (433)
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o
o)
\ /

N"Cl (433A)

A una solucion de 5-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato de metilo (0,2 g, 0,67 mmol)
en metanol (15 ml) se le afiadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,25 g, 1,35 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 75 °C durante 6 h y después se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentro y el
residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 50 %/éter de petroleo)
para proporcionar 4-(5-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un liquido gomoso incoloro. LCMS m/z 451,2 (M+H).

Intermedio 433B: 1-(4-(isopropilamino)-5-(5-(piperazin-1-carbonil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo

i
N= (433B)

A 4-(5-(6-cloro-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,1 g,
0,22 mmol) en un tubo de presion de 15 ml se le afiadié 1,4-dioxano (10 ml), 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(0,032 g, 0,22 mmol), Xantphos (0,051 g, 0,09 mmol) y carbonato de cesio (0,289 g, 0,89 mmol). La mezcla se
desgasificd mediante burbujeo de gas nitrégeno durante 10 min, después se afiadié Pdz(dba)s; (0,081 g, 0,09 mmol).
La mezcla se desgasificé de nuevo, después se cerré herméticamente y se calenté a 115 °C durante 16 h. Después
del enfriamiento, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y se concentro para dar el producto en bruto que se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (metanol al 4 %/clororformo) para proporcionar 4-(5-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-carbonil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo, sélido de color amarillo claro. El material sélido se disolvio en DCM (10 ml) y se traté con TFA (5 ml). Después
de agitarse durante 3 h, la mezcla de reaccion se concentrd y se co-evaporo con cloroformo (10 ml) para obtener un
compuesto en bruto que se purificd por HPLC preparativa para dar 1-(4-(isopropilamino)-5-(5-(piperazin-1-carbonil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (7 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,10 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 9,05 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,99 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,94-4,10 (m,
1H), 3,49-3,79 (m, 4H), 2,03 (dd, J=7,5, 15,1 Hz, 4H), 1,38 (d, J=6,5 Hz, 6H); LCMS m/z 459,2 (M+H).

Ejemplo 434

1-(5-(5-(((1R,4R)-4-aminociclohexil)amino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo

H,N

O 2
N~N HNJ\C

A H3
: /
HN— |
0 A N=
| P ) CN
NN N\
N= (434)

El  terc-butil((1R,4R)-4-((5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
illamino)ciclohexil)carbamato (0,1 g, 0,179 mmol) se disolvié en CHxCl; (5 ml) y se afiadié TFA (0,041 ml, 0,537 mmol)
La reaccion se agitd durante 3 h, después se concentro y se destilé azeotrépicamente con cloroformo 4 veces, para
obtener 1-(5-(5-(((1R,4R)-4-aminociclohexil)amino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
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pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (1,3 mg, 2 % de rendimiento). tr de HPLC 1,46 min, condiciones E; LCMS 459,2
(M+H).

Ejemplo 435

1-(5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (enantidmeros 1y 2)

)C\I-IB
HsC,
O~
HHOC {\1 HN” “CHj
3 X
H N=
| P ) CN
NN N\
N= (435)

A una suspension en agitacion de 1-(5-((hidroxiimino)metil)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (100 mg, 0,31 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié 6xido de bis(tri-n-butilestafio) (371 mg, 0,62 mmol). La
mezcla se agité durante 5 minutos y se afadié NBS (166 mg, 0,93 mmol) seguido de 2-metilhex-5-en-2-ol (107 mg,
0,93 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentrd y el residuo se purificdé por HPLC preparativa para proporcionar el 1-(5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-
dihidroisoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  racémico (60 mg). Los
enantidomeros se separaron mediante SFC preparativa quiral para proporcionar el enantiomero 1: 1-(5-(5-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (10 mg, 6,4 %
de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (dd, J=2,0, 11,6 Hz, 2H), 8,65 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,88 (d,
J=7,0 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 4,64 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,67 (dd, J=10,3, 16,8 Hz, 1H), 3,25 (d, J=8,5 Hz,
1H), 1,60-1,79 (m, 2H), 1,38-1,57 (m, 2H), 1,22-1,33 (m, 6H), 1,10 (s, 6H); LCMS m/z 434 (M+H).

Ejemplo 436

((3-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil)carbamato de
metilo

CHs,
H

H,C-C.
® JNH - O-N HN)\CH3
o |
\ —
H | ) N CN
NZNN/
\
N= (436)
Intermedio 436A: alilcarbamato de metilo

0]
H3C\O)J\N/\¢CH2
H (436A)

A una solucion en agitacion de prop-2-en-1-amina (0,5 g, 8,8 mmol) en DCM (20 ml) se le afadié DIPEA (4,6 ml,
26,3 mmol) seguido de carbonocloridato de metilo (0,83 g, 8,8 mmol) a 0 °C. La agitacion se continu6 durante 1 h a
temperatura ambiente, después la mezcla de reaccion se evaporoé a sequedad y se extrajo entre DCM y agua. La capa
organica se seco sobre Na>SOs, se filtré y se concentré para proporcionar alilcarbamato de metilo (0,4 g, 40 % de
rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,29 (s a, 1H), 5,63-5,90 (m, 1H), 4,93-5,21 (m, 2H), 3,58-3,63 (m, 2H),
3,53 (s, 3H).

Ejemplo 436:

A una solucién en agitacion de (E)-1-(5-((hidroxiimino)metil)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (50 mg, 0,16 mmol) en THF (12 ml) se le afadio 6xido de bis(tri-n-butilestafio) (139 mg, 0,23 mmol) a 0 °C.
Después de agitarse durante 5 minutos, se afiadieron NBS (83 mg, 0,47 mmol) y alilcarbamato de metilo (17,9 mg,
0,176 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 14 h a temperatura ambiente. El compuesto en bruto se filtrd a
través de celite y se concentro. Este material se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con solucion de NaHCO3, se secod
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sobre Na»SO4, se filtré y se concentré. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando metanol al 5 %/cloroformo para dar el compuesto deseado en forma de una mezcla de enantiomeros que se
volvié a purificar mediante HPLC preparativa para enriquecer la pureza. La separacion quiral mediante SFC
proporcioné en enantiomero deseado ((3-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-4,5-
dihidroisoxazol-5-il)metil)carbamato de metilo (2,9 mg, 4,2 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,04
(dd, J =11,5, 2,0 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,83 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 4,76-4,68 (m, 2H), 3,90
(dt, J=12,8, 6,7 Hz, 2H), 3,67 (dd, J=16,6, 10,5 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,23 (d, J=4,0 Hz, 2H), 1,31-1,21 (m, 6H); LCMS
m/z 494,4 (M+H).

Los ejemplos en la tabla 24 se prepararon usando los métodos indicados para los ejemplos 435-436 usando el material
de partida apropiado.

Tabla 24
Ej. n.° Estructura T Ci?n:_r']l;LC Car;dl_.cc:i © LCMS
CHj,
H3C o
HO {\l HN™ "CHj
437 H3C H N 1,56 F 434,2
) o
NTNTN J
N\
racemato
CHj;

Ho_ CHs PR

438 8,09 B 420,2
439 8,07 B 420,2
440 6,55 A 420,2
441 6,55 A 420,2

CN

Enantiémero 2
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(continuacion)

A Tr de HPLC Cond. de
Ej. n. Estructura (min) HPLC LCMS
442 7,26 A 456,2
CN
443 7,26 A 456,2
CN
Enantiomero 2

Ensayos biolégicos

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la presente invencion se pueden confirmar mediante una serie
de ensayos bioldgicos. Los ensayos bioldgicos ejemplificados, que se exponen a continuacion, se han llevado a cabo
con compuestos de la invencion.

Ensayo de inhibicién de IRAK4

Los ensayos se llevaron a cabo en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen de ensayo final fue de 30 pl
preparados a partir de adiciones de 15 pl de enzima y de sustratos (péptido fluoresceinado y ATP) y compuestos de
ensayo en tampén de ensayo (HEPES 20 mM a pH 7,2, MgCl, 10 mM, Brij 35 al 0,015 % y DTT 4 mM). Se inici6 la
reaccion mediante la combinacion de IRAK4 con sustratos y compuestos de ensayo. La mezcla de la reaccion se
incubd a temperatura ambiente durante 60 min y se terminaron afiadiendo 45 pl de EDTA 35 mM a cada muestra. La
mezcla de reaccion se analizé en el calibre LABCHIP® 3000 (Caliper, Hopkinton, MA) mediante separacion
electroforética del sustrato fluorescente y del producto fosforilado. Se calcularon los datos de la inhibicion mediante
comparacion de las reacciones del control sin enzimas para una inhibicién del 100 %, y las reacciones solo con
vehiculo para una inhibicién del 0 %. Las concentraciones finales de los reactivos en los ensayos son ATP, 500 uM;
péptido FL-IPTSPITTTYFFFKKK 1,5 uM; IRAK4, 0,6 nM; y DMSO, 1,6 %.

Ensayo de permeabilidad de Caco-2

De trece a 27 dias antes al ensayo, las células Caco-2 se sembraron en membranas de filtro de policarbonato revestido
con colageno en placas transpocillo de 24 pocillos a una densidad de 1,45 x 10° células/cm?, aproximadamente 4,8 x
10* células por pocillo. Las células se cultivaron en un medio de cultivo que consiste en DMEM suplementado con
suero bovino fetal al 10 %, HEPES 10 mM, aminoacidos no esenciales al 1 %, L-glutamina 2 mM, 100 U/ml de
penicilina-G y 100 pg/ml de estreptomicina. El medio de cultivo se reemplazé cada 3 dias y las células se mantuvieron
a 37 °C en una humedad relativa del 95 % y una atmosfera de CO; al 5 %. Se evalud la formacién de uniones
ocluyentes en las células justo antes del ensayo. El compuesto de ensayo se solubilizé a 10 mM en DMSO al 100 %
y se diluy6 a 3 yM en tampdn de ensayo. Los estudios de permeabilidad se iniciaron afiadiendo 200 pl de tampén de
ensayo mas/menos compuesto al compartimento apical de transpocillo y 600 ul de tampdén de ensayo mas/menos
compuesto al compartimento basolateral de la placa transpocillo de 24 pocillos de baja unién. Para la permeabilidad
apical a basolateral (A a B) (direccion absorbente), se colocd tampodn que contiene el compuesto en el compartimento
apical (pocillos donadores), mientras que solo se coloc6é tampon en los correspondientes compartimentos
basolaterales (pocillos receptores). Para la permeabilidad basolateral a apical (B a A) (direccion secretora), se coloco
tampon que contiene el compuesto en el compartimento basolateral (pocillos donadores), mientras que solo se colocé
tampon en los correspondientes compartimentos apicales (pocillos receptores). Después se incubaron los transpocillos
durante 2 horas a 37 °C en una humedad relativa del 95 % y a una atmoésfera con CO; al 5 % con agitacion suave.
Después de la incubacion, se extrajeron 100 pl de cada compartimento apical y basolateral y se transfirieron a placas
de 96 pocillos de baja uniéon que se habian cargado previamente con 100 pl/pocillo de acetonitrilo que contiene
propanolol 250 nM, diclofenaco 250 nM, y tolbutamida 500 nM como patrones internos. Las muestras se analizaron
posteriormente mediante LC-MS/MS para determinar las concentraciones del compuesto.
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Ensayo de IRAK4 en sangre completa

La sangre humana completa que contenia el anticoagulante ACD-A se colocé en una placa de 384 pocillos (25
pl/pocillo) y se incub6 con compuestos durante 60 minutos a 37 °C en un incubador con CO; al 5 %. La sangre se
estimuld con un agonista de TLR2, 10 pg/ml de concentracion final de acido lipoteicoico (Invivogen, San Diego, CA)
en 25 yl de RPMI (Gibco) durante 5 horas en un incubador con CO; al 5 %. Al final de la incubacion, las placas se
centrifugaron a 2300 rpm durante 5 minutos. Se recolectaron los sobrenadantes y se analizaron los niveles de IL-6
mediante en ensayo de citometria de flujo con perlas (BD Biosciences, San Jose, CA).

Ensayo en PBMC de IL-6 inducida por TLR2.

Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) se aislaron de sangre humana que contiene el anticoagulante
EDTA (2,5 mM) mediante centrifugacion sobre un gradiente Ficoll. Las células de PBMC (250000 células/pocillo) se
cultivaron en medio de ensayo (RPMI con FCS inactivado por calor al 10 %) con compuestos durante 30 minutos a 37
°C en un incubador con CO; al 5 %. Tras el pretratamiento con los compuestos, las células se estimularon durante 5
horas con 10 pg/ml de acido lipoteicoico (Invivogen, San Diego, CA), un agonista de TLR2. Al final del cultivo, las
placas se centrifugaron a 1800 rpm durante 10 minutos para sedimentar las células. Se recolectaron los sobrenadantes
y se analizaron los niveles de IL-6 mediante ELISA (BD Biosciences, San Jose, CA).

La tabla a continuacién enumera los valores de Clso de IRAK4, los valores de CEsy de sangre completa y los valores
de permeabilidad de Caco-2 para los siguientes ejemplos de la presente invencién medidos en el ensayo de inhibicion
de IRAK4, el ensayo de IRAK4 en sangre completa y el ensayo de permeabilidad de Caco-2. Los compuestos de la
presente invencion, tal como se ejemplifican por los siguientes ejemplos, mostraron valores de Clsp de inhibicion de
IRAK de menos de 0,6 uM.

Tabla 25
Datos de inhibicion de IRAK4
Ejemplo n.° Clsp c(iEI\LlI)QAK4 CEsp de sa(zglat)e completa Permeabizir(]jr?]c/isc)ie Caco-2
1 0,007 0,83 -
2 0,001 10,00 -
3 0,002 0,56 330
4 0,003 2,53 <15
5 0,003 2,13 -
6 0,005 1,45 17
7 0,007 4,12 39
8 0,007 - -
9 0,003 - -
10 0,003 0,40 55
11 0,011 1,95 28
12 0,004 0,31 234
13 0,003 0,27 229
14 0,003 0,49 41
15 0,007 - -
16 0,005 0,85 140
17 0,005 1,97 -
18 0,017 - -
19 0,001 - -
20 0,007 20,00 -
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(continuacion)

Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
21 0,004 0,32 42
22 0,004 0,49 -
23 0,096 - -
24 0,003 - -
25 0,002 0,80 49
26 0,027 - -
27 0,016 - -
28 0,006 1,91 -
29 0,004 0,38 <15
30 0,004 0,16 225
31 0,007 1,97 159
32 0,005 0,37 162
33 0,003 3,72 167
34 0,004 0,66 481
35 0,003 0,46 237
36 0,011 - -
37 0,005 0,16 339
38 0,010 - -
39 0,014 4,30 -
40 0,003 - 278
41 0,004 0,32 278
42 0,005 - 57
43 0,006 - -
44 0,007 0,63 -
45 0,008 - -
46 0,014 0,49 -
47 0,016 - -
48 0,004 0,92 300
49 0,004 0,58 288
50 0,005 - -
51 0,003 - -
52 0,003 0,43 34
53 0,002 0,10 267
54 0,009 1,18 408
55 0,008 - -
56 0,003 0,18 72
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)

57 0,003 0,61 -
58 0,093 - -
59 0,005 - 200
60 0,002 0,25 119
61 0,007
62 0,004 0,14 321
63 0,014 0,90 78
64 0,005 - 148
65 0,009 0,42
66 0,016 - 59
67 0,032 - -
68 0,014 - -
69 0,010 1,37 -
70 0,005 3,96 -
71 0,040 - -
72 0,052 - -
73 0,005 0,50 -
74 0,007 - -
75 0,004 0,39 16
76 0,007 - -
77 0,021 - -
78 0,043 - -
79 0,026 - -
80 0,003 0,59 -
81 0,004 1,54 -
82 0,005 1,66 -
83 0,005 0,86 -
84 0,005 0,53 -
85 0,005 0,31 69
86 0,018 1,77 -
87 0,009 4,53 -
88 0,005 1,29 71
89 0,007 0,93 -
90 0,004 0,17 101
91 0,005 1,92 -

163




ES 2745 525 T3

(continuacion)

Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
92 0,011 1,12 124
93 0,010 0,28 115
94 0,021 - -
95 0,016 - -
96 0,007 5,56 57
97 0,008 1,44 <15
98 0,002 - -
99 0,008 3,37 -
100 0,235 - -
101 0,005 - -
102 0,004 1,11 <15
103 0,172 - -
104 0,399 - -
105 0,055 - -
106 0,321 - -
107 0,015 - -
108 0,035 - -
109 0,217 - -
110 0,075 - -
111 0,013 - -
112 0,076 - -
113 0,013 1,86 -
114 0,003 0,87 -
115 0,033 - -
116 0,003 0,21 -
117 0,004 1,19 101
118 0,003 1,09 -
119 0,002 0,43 50
120 0,001 0,20 74
121 0,006 1,74 -
122 0,006 0,59 322
123 0,005 0,24 244
124 0,002 0,29 29
125 0,003 1,76 -
126 0,004 0,39 -
127 0,010 2,95 -
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
128 0,001 0,34 50
129 0,007 0,83 -
130 0,005 10,71 -
131 0,012 1,08 -
132 0,051 - -
133 0,010 0,98 -
134 0,006 0,55 -
135 0,004 1,19 -
136 0,027 - -
137 0,008 1,69 -
138 0,025 - -
139 0,004 1,09 -
140 0,003 0,36 <15
141 0,008 0,96 -
142 0,005 0,56 -
143 0,008 0,97 -
144 0,004 0,49 -
145 0,004 0,74 -
146 0,003 1,09 -
147 0,005 1,06 -
148 0,005 1,90 -
149 0,002 0,73 -
150 0,002 0,45 91
151 0,002 1,61 -
152 0,004 0,75 158
153 0,002 0,27 179
154 0,004 0,15 <15
155 0,006 - -
156 0,003 0,66 -
157 0,006 0,28 <15
158 0,002 0,52 -
159 0,004 0,13 <15
160 0,001 0,29 18
161 0,002 0,25 35
162 0,004 0,44 171
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
163 0,002 0,60 195
164 0,008 0,60 -
165 0,025 - -
166 0,006 0,11 361
167 0,007 1,03 -
168 0,024 - -
169 0,017 2,14 -
170 0,002 0,43 45
171 0,006 1,16 -
172 0,018 0,95 -
173 0,026 - -
174 0,017 - -
175 0,035 - -
176 0,013 2,10 -
177 0,013 - <15
178 0,006 0,53 <15
179 0,007 0,68 18
180 0,011 2,14 32
181 0,007 0,40 <15
182 0,005 0,75 -
183 0,010 0,52 -
184 0,020 - -
185 0,008 1,04 -
186 0,016 1,78 -
187 0,302 - -
188 0,018 0,11 <15
189 0,027 - -
190 0,026 - -
191 0,016 0,39 <15
192 0,003 0,15 <15
193 0,004 - -
194 0,006 0,62 -
195 0,002 0,45 <15
196 0,004 1,21 47
197 0,003 0,17 <15
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
199 0,004 0,55 -
200 0,005 - -
201 0,004 - -
202 0,005 0,95 -
203 0,004 0,72 <15
204 0,006 0,71 -
205 0,005 - -
206 0,003 1,90 20
207 0,006 1,33 <15
208 0,006 1,51 26
209 0,002 0,49 24
210 0,002 0,51 43
211 0,002 0,29 32
212 0,003 1,40 -
213 0,005 1,75 193
214 0,007 0,92 136
215 0,008 1,31 104
216 0,002 1,65 73
217 0,006 - -
218 0,009 2,09 125
219 0,010 1,48 318
220 0,105 - -
221 0,012 2,21 -
222 0,063 - -
223 0,022 - -
224 0,087 - -
225 0,017 5,59 -
226 0,016 1,48 -
227 0,029 - -
228 0,019 - -
229 0,010 0,59 -
230 0,027 - -
231 0,021 - -
232 0,022 - -
233 0,004 0,53 -
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
234 0,016 0,44 -
235 0,030 - -
236 0,011 0,99 -
237 0,037 - -
238 0,036 - -
239 0,034 - -
240 0,003 0,74 57
241 0,035 - -
242 0,047 - -
243 0,062 - -
244 0,061 - -
245 0,334 - -
246 0,336 - -
247 0,202 - -
248 0,066 - -
249 0,047 - -
250 0,196 - -
251 0,039 - -
252 0,119 - -
253 0,065 - -
254 0,190 - -
255 0,039 - -
256 0,014 0,60 -
257 0,020 - -
258 0,052 - -
259 0,153 - -
260 0,146 - -
261 0,029 - -
262 0,288 - -
263 0,015 0,33 78
264 0,008 0,33 225
265 0,005 0,41 -
266 0,014 0,52 -
267 0,083 - -
268 0,038 - -
269 0,004 0,39 38
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
270 0,006 1,17 372
271 0,108 - -
272 0,529 - -
273 0,078 - -
274 0,023 - -
275 0,030 - -
276 0,017 - -
277 0,087 - -
278 0,015 - 237
279 0,017 - -
280 0,003 0,23 276
281 0,007 0,38 -
282 0,013 2,26 -
283 0,007 1,28 -
284 0,085 - -
285 0,017 6,40 -
286 0,157 - -
287 0,034 - -
288 0,020 - -
289 0,006 0,20 474
290 0,025 - -
291 0,014 0,85 -
292 0,029 - -
293 0,028 - -
294 0,004 1,71 -
295 0,048 - -
296 0,011 0,24 44
297 0,028 - -
298 0,194 - -
299 0,044 - -
300 0,022 - -
301 0,022 - -
302 0,029 - -
303 0,016 1,18 -
304 0,115 - -
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(continuacion)

Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
305 0,010 0,55 -
306 0,056 - -
307 0,003 0,58 -
308 0,080 - -
309 0,304 - -
310 0,108 - -
311 0,006 0,12 64
312 0,213 - -
313 0,115 - -
314 0,093 - -
315 0,005 1,78 -
316 0,244 - -
317 0,060 - -
318 0,025 0,79 108
319 0,002 0,92 -
320 0,003 0,93 -
321 0,018 0,57 -
322 0,039 - -
323 0,006 1,31 -
324 0,018 3,41 -
325 0,016 0,99 -
326 0,028 - -
327 0,003 0,20 74
328 0,026 - -
329 0,034 - -
330 0,298 - -
331 0,010 2,56 92
332 0,009 2,05 -
333 0,014 4,70 -
334 0,002 0,07 <15
335 0,006 0,63 -
336 0,007 0,22 250
337 0,006 0,28 <15
338 0,006 0,38 179
339 0,005 0,39 <15
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(continuacion)

Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)

340 0,004 0,81 -
341 0,003 0,30 <15
342 0,002 1,12 -
343 0,003 0,52 -
344 0,003 0,65 -

345, racémico 0,004 0,27

345, Isémero 2 0,002 0,20 160
346 0,006 0,46
347 0,002 0,43 97
348 0,013 0,17 410
349 0,003 0,27 186
350 0,006 0,28 64
351 0,004 0,37 306
352 0,020 0,46
353 0,011 0,43
354 0,014 0,15 360
355 0,007 0,24 487
356 0,003 0,27 <15
357 0,020 0,46
358 0,005 0,43 172
359 0,011 0,22 <15
360 0,007 0,31 36
361 0,007 0,36 56
362 0,007 0,44
363 0,006 0,33 156
364 0,003 0,25 45
365 0,003 0,41 <15
366 0,009 0,41
367 0,009 0,23 36
368 0,003 0,18 32
369 0,007 0,27 67
370 0,009 0,28 25
371 0,001 0,13 <15
372 0,004 0,33 36
373 0,004 0,30 277
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)
374 0,002 0,38 32
375 0,001 0,30 68
376 0,006 0,38
377 0,007 0,24 <15
378 0,002 0,16 <15
379 0,005 0,14 <15
380 0,006 0,46
381 0,002 0,25
382 0,002 0,46 248
383 0,002 0,37
384 0,002 0,25 131
385 0,003 0,49
386 0,004 0,20 248
387 0,008 0,24 <15
388 0,006 0,26
389 0,014 0,31 302
390 0,008 0,27 371
392 0,003 0,44 <15
393 0,002 0,33 106
394 0,002 0,25 91
395 0,001 0,29 94
396 0,002 0,10 267
397 0,005 0,46
398 0,004 0,30 69
399 0,010 0,14 <15
400, Isébmero 1 0,003 0,23 224
400, Isébmero 2 0,006 0,27 530
401 0,004 0,38 280
402 0,002 0,25 192
403 0,004 0,23 <15
404 0,003 0,23 <15
405 0,004 0,26 125
406 0,003 0,47 163
407 0,001 0,29 250
408 0,002 0,49
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
(UM) (UM) (nm/s)

409 0,002 0,47 302
410 0,002 0,30 148
411 0,003 0,43 269
412 0,004 0,40 139
413 0,005 0,30 139
414 0,007 0,25 <15
415 0,003 0,26 183
416 0,002 0,48
417 0,007 0,34 292
418 0,003 0,49
419 0,002 0,43 199
420 0,006 0,35 438
421 0,003 0,20 322
422 0,003 0,48 317
423 0,002 0,16 394
424 0,010 0,18 <15
425 0,009 0,14 <15
426 0,001 0,34
427 0,015 0,25 80
428 0,004 0,46 263
429 0,002 0,45
430 0,007 0,47
431 0,002 0,44 218
432 0,001 0,37
433 0,011 0,20 17
434 0,004 0,33

435, enantiomero 1 0,002 0,42

435, enantiomero 2 0,002 0,48 264
436 0,002 0,29 319
437 0,002 0,21
438 0,005 0,23 273
439 0,004 0,25 310
440 0,004 0,28 316
441 0,002 0,26 317
442 0,004 0,41
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Datos de inhibicion de IRAK4

Ejemplo n.° Clso de IRAK4 | CEsp de sangre completa | Permeabilidad de Caco-2
' (M) (BM) (nm/s)
443 0,002 0,39 141
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

)

o0 una de sus sales, en donde:

HET es un heteroarilo seleccionado entre pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo,
pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, imidazolo[4,5-b]piridinilo e imidazolo[4,5-d]pirimidinilo, en donde dicho heteroarilo esta
unido al grupo piridinilo en el compuesto de férmula (I) mediante un atomo del anillo de nitrégeno en dicho
heteroarilo y en donde dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a 2 Ry;

A es pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo o dihidroisoxazolilo, cada uno sustituido con Rg;

R3 es alquilo C;.3, fluoroalquilo C».3, hidroxialquilo Cs4 0 un grupo ciclico seleccionado entre cicloalquilo Css,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y pirazolilo, en donde dicho grupo ciclico esta sustituido con de cero
a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, alquilo C1» y -CH>CHF;

Ra es:

(i) H, F, CI, -OH, -CN, alquilo C4, fluoroalquilo C1.s, cianoalquilo C1.4, hidroxialquilo C+., hidroxi-fluoroalquilo
C15, alquenilo C.4, aminoalquilo Ci.6, -(CH2)1-3NHRy, -(CH2)13NRyRy, -CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo),
-CH,CH(OH)CH(fenilo), -CH2CH(OH)CH-O(metoxifenilo), -CH,CH(NH2)CHx(fenilo), -(CH2CH20)4H, -(CHz2)1-
3O(alquilo C1.3), -CHzCH(OH)CHzO(ak]U”O C1.3), -CH2C(O)(anuiIo C1.3), -CHzC(O)NRyRy, -(CH2)1.
sNR,C(O)(alquilo C1.3), -CH2C(O)O(alquilo Ci.3), -C(O)NHz, -CH2NRyC(O)NH>, -(CH.)12NR,C(0O)O(alquilo C;.
2), -(CRyRy)1.5OC(O)CH2NRyRy, -CHzCHzS(O)zCH3, -CHzS(O)z(EﬂQU"O C1.3), -CHzS(O)z(fen”O) o -
NH(aminociclohexilo); o

(i) -(CH2)o3R; 0 -(CH2)0-1C(O)R,, en donde R; es cicloalquilo Cs.s, azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, pirrolidinilo, fenilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, dioxopirimidinilo, benzo[d]imidazolilo, benzo[d]tiazolilo, 1,3-dioxolanilo u 8-
azabiciclo[3.2.1]octanilo, cada uno sustituido con de cero a 4 sustituyentes independientemente entre F, -CN,
-OH, -NRyRy, alquilo C4.3, fluoroalquilo C4.3, hidroxialquilo C+.3, -CH(fenilo), -O(alquilo C1.4), -C(O)(alquilo C1.4),
-C(O)(deuteroalquilo C+4), -C(O)(hidroxialquilo C4.5), -C(O)(fluoroalquilo Ci.3), -C(O)(cicloalquilo Css), -
C(O)O(alquilo C1.3), -C(O)NRyRy, -C(O)(fenilo), -C(O)(piridinilo), -C(O)CHx(cicloalquilo Cs.), -C(O)O(alquilo Cs.
4), -NH(alquilo C14), -NH(fluoroalquilo Ci.3), -NHC(O)CHs;, -NHC(O)O(alquilo Ci.3), -NHC(O)OC(CHs3)s, -
S(O)2(alquilo C4.3), -OS(O)2(alquilo C4.3), metil oxadiazolilo y pirimidinilo;

cada Ry se selecciona independientemente entre H, Cl, -CN, -NH; y -C(O)NHy; y
cada Ry es independientemente H o alquilo Ci.o.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal del mismo, en donde:

HET es un heteroarilo seleccionado entre pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo,
pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, imidazolo[4,5-b]piridinilo e imidazolo[4,5-d]pirimidinilo, en donde dicho heteroarilo esta
unido al grupo piridinilo en el compuesto de férmula (1) mediante un atomo en el anillo de nitrégeno y en donde
dicho heteroarilo esta sustituido con de cero a 2 Ry;

A es pirazolilo, imidazolilo o triazolilo, cada uno sustituido con Rg;

R3 es -CH3CHa, -CH(CHs)2, -CH2CHF2, -CH(CH3)CH2OH, ciclopropilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, etil pirazolilo o
2,2-difluoroetil pirazolilo;

R, es:

(i) H, F, CI, -OH, -CN, alquilo C4, fluoroalquilo C1.4, cianoalquilo C1.4, hidroxialquilo C+., hidroxi-fluoroalquilo
C1.4, alquenilo Cs.4, aminoalquilo C1.6, -(CH2)1-3NHRy, -(CH2)13NRyRy, -CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo),
-CH,CH(OH)CH_y(fenilo), -CH2CH(OH)CH-O(metoxifenilo), -CH,CH(NH2)CHx(fenilo), -(CH2CH20)4H, -(CHz2)1-
30(alquilo Ci.3), -CH2CH(OH)CH2O(alquilo C4.3), -CH2C(O)(alquilo C4.3), -CH2C(O)NRyRy, -CH>C(O)O(alquilo
C1.3), -C(O)NHz, -CHzNHC(O)NHz, -CHzCHzS(O)zCH3, -CHZS(O)Z(anuiIo C1.3) o -CHzS(O)z(fen”O); o

(ii) -(CH2)0-3R, o -CH2C(O)R;, en donde R, es cicloalquilo Cs., azetidinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, pirrolidinilo, fenilo, pirazolilo,
imidazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirimidinonilo, benzo[d]imidazolilo o benzo[d]tiazolilo, cada uno sustituido con
de cero a 4 sustituyentes independientemente entre F, -CN, -OH, -NRyR,, alquilo Ci.3, fluoroalquilo C.3, -
CH(fenilo);, -O(alquilo Ci4), -C(O)(alquilo Ci4), -C(O)(deuteroalquilo Ci4), -C(O)(cicloalquilo Css), -
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C(0O)O(alquilo C1.3), -C(O)NRyRy, -C(O)(fenilo), -C(O)(piridinilo), -C(O)CHx(cicloalquilo Cs.), -C(O)O(alquilo Ci.
4), -NHCH(CHs3)2, -NHC(O)CHj3, -NHC(O)OCHa, -NHC(O)OC(CHs)s, -S(O)2(alquilo C4.3), -OS(O)2(alquilo C1.3),
metil oxadiazolilo y pirimidinilo;

cada Ry se selecciona independientemente entre H, Cl, -CN, -NH; y -C(O)NHy; y
cada Ry es independientemente H o alquilo Ci.o.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde:

=N N= N=pN
Rafg"“\’; Ra—N\;\; Ra™ \)\f R ’Q/N Ra™ \)\f

O-N

WA, I, m L, O
¥ ¥ oY ;

Ra es:

(i) H, -CN, alquilo Ci.s, fluoroalquilo Cis, cianoalquilo Ci3, hidroxialquilo Ci.s, -CH2CH(OH)CF3, -
CH>CHFC(CHj3).0H, -CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo), -CH,CH(OH)CH(fenilo), -
CH2CH(OH)CHZO(metoxifeniIo), -CH=CH2, -CHzNHz, -CHzNHCH3, -CHzN(CH3)2, -CHzCHzNHz, -CHzCHzN(CH3)2,
-CHzCHzCHzNHRy, -C(CH3)2NH2, -(CH2)5NH2, -CHzCH(NHz)CHz(fen"O), -CHzN(CHzCH3)2, -(CH2CH20)4H, -
CH>OCHj3, -CH2,CH;0CH3, -CH>,CH;OCH2CHj3, -CH>,CH(OH)CH20OCH3, -CH2CH(OH)CH;OCH,CHj3, -CH>C(O)CHs,
-CH2C(O)NHz, -CH2C(O)NHCHs3, -CH2C(O)OCH2CHs, -C(O)NH2, -CH2NHC(O)NH,, -CH2NR,C(O)NHa, -(CH2)1-
zNRyC(O)O(anuiIo C1.2), -CHzCHzCHzN(CH3)C(O)CH3, -CHzCHzNHC(O)OCH3, -CHzCHzC(CHs,)zOC(O)CHzNRyR,
-(CH2)1.5OC(O)CH2NRyRy o -CHzCHzS(O)zCHs,}

(i) ciclopropilo, ciclopentilo, hidroxiciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente
seleccionado entre -OH, alquilo C1.2, -NHz, -NHCH(CHj3),, -NHC(O)CHjs, -NHC(O)O(alquilo C1.3) y -NHCH2CHF»;
(i) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH, -OCHs y
-C(O)OCHg;

(iv) -CHy(ciclopropilo), -CHy(difluorociclopropilo), -CHy(ciclobutilo), -CH(oxetanilo), -CH(hidroxioxetanilo), -
CHa(morfolinilo), -CHy(fenilo), -CHx(fluorofenilo), -CHy(metoxifenilo), -CHa(piridinilo), -CHz(butoxicarbonilo,
hidroxipiperidinilo), -CHax(butoxicarbonil pirrolidinilo), -CHa(acetilazetidinilo), -CHa(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metil
benzo[d]tiazolilo), -CH,CHz(morfolinilo), -CH2CHx(fenilo), -CH;CHa(piridinilo), -CH.CHz(dimetilpirazolilo), -
CH>CH,CHox(fenilo), -CH,CH2CHa(pirrolidinilo), -CH,C(O)(morfolinilo), -CH,C(O)(piperazinilo), -
CH»C(O)(acetilpiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonil piperazinilo), -CH>CH(NH2)CHx(fenilo), -CH2S(O)(fenilo), -
C(O)(morfolinilo) o-NH(aminociclohexilo);

(v) piridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, morfolinilo, pirrolidinonilo, dioxopirimidinilo,
imidazolilo, 1,3-dioxolanilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo o azetidinilo sustituido con de cero a 4 sustituyentes
seleccionados independientemente entre -CN, -OH, -CHs, -CH2CHs, -CH(CHs)2, -CH2OH, -C(O)ciclopropilo, -
C(O)fenilo, -C(O)CHs;, -C(O)CDs, -C(O)CH(CHs),, -C(O)C(CHs)s3, -C(O)CHz(ciclopropilo), -C(O)OCHas, -
C(O)OC(CHpa)s, -CH(fenilo), metil oxadiazolilo y pirimidinilo; o

(vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs, -
CH(CHs)2, -CH2CHF32, -C(O)NHz, -C(O)CHs, -C(O)CH2CHs, -C(O)C(CHs)s, -C(O)CH2C(CH3)20H, -C(O)CF3, -
C(O)OCHBa, -C(O)OCH2CHa, -C(O)OC(CHa)s, -C(O)(piridinilo), -S(O)2(alquilo C1.2) y -OS(0)2CHa.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 o una sal del mismo, en donde:
Aes

N=

/

=N N:-
Ra’-gl‘\l Ra™ N\J\ \/k)ye Ra’&'\‘[jj\f Ra——N\)\ff‘

» O ?

Ra es:

(i) H, -CN, alquilo Ci.s, fluoroalquilo Ci3, cianoalquilo Ci3, hidroxialquilo Ci.s, -CH2CH(OH)CF3, -
CH2CH(OH)(fenilo), -CH(CH>OH)(fenilo), -CH2CH(OH)CHx(fenilo), -CH,CH(OH)CH.O(metoxifenilo), -CH=CH_, -
CH2NHz, -CH2NHCH3, -CH2N(CHs)2, -CH2CH2NHa, -CH2CH2N(CHs)2, -CH2CH2CH2NH,, -C(CHas)2NH2, -(CH2)sNH_,
-CH2CH(NH2)CH2(feniI0), -CHzN(CHzCH3)2, -(CH2CH20)4H, -CHzOCH3, -CHzCHzOCH3, -CHzCHzOCHzCH3, -
CH2CH(OH)CH;OCH3, -CH2CH(OH)CH2OCH2CH3, -CH.C(O)CHs, -CH.C(O)NH,, -CH>C(O)NHCHs;, -
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CH2C(0O)OCH.CHjs, -C(O)NHz2, -CHNHC(O)NH: o -CH2CH2S(0).CHs;

(i) ciclopropilo, ciclopentilo, hidroxiciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente
seleccionado entre -OH, -CHs, -NH,, -NHCH(CHs)2, -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCH3 y -NHC(O)OC(CHs)s;

(iii) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH, -OCHs y
-C(O)OCHs;

(iv) -CHy(ciclopropilo), -CHy(difluorociclopropilo), -CHy(ciclobutilo), -CH(oxetanilo), -CH(hidroxioxetanilo), -
CHa(morfolinilo), -CHy(fenilo), -CHa(fluorofenilo), -CHz(metoxifenilo), -CHa(piridinilo), -CHz(butoxicarbonilo,
hidroxipiperidinilo), -CHax(butoxicarbonil pirrolidinilo), -CHa(acetilazetidinilo), -CHa(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metil
benzo[d]tiazolilo), -CH>CHz(morfolinilo), -CH2CHx(fenilo), -CH;CHa(piridinilo), -CH.CHz(dimetilpirazolilo), -

CH>CH,CHx(fenilo), -CH,CH2CHa(pirrolidinilo), -CH,C(O)(morfolinilo), -CH,C(O)(piperazinilo), -
CH.C(O)(acetilpiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonil piperazinilo), -CH2CH(NH2)CH.(fenilo) o -CH2S(O),(fenilo);
(v) piridinilo, cianopiridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, hidroxitetrahidrofuranoilo,

trinidroximatoxitetrahidropiranilo, acetopirrolidinilo, metilpirrolidinonilo, pirimidinonilo, metilimidazolilo o azetidinilo
sustituido con de cero a 1 sustituyente seleccionado entre -CN, -CHs, -CH>CHa;, -CH(CHs),, -C(O)ciclopropilo, -
C(O)fenilo, -C(O)CHs3, -C(O)CDs, -C(O)CH(CHs)2, -C(O)C(CHs)s, -C(O)CHy(ciclopropilo), -C(O)OCHs, -
C(O)OC(CHsa)s, -CH(fenilo), metil oxadiazolilo y pirimidinilo; o

(vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs, -
CH(CHs)2, -CH2CHF,, -C(O)NH,, -C(O)CHs;, -C(O)CH2CHs, -C(O)C(CHs)s, -C(O)OCHs, -C(O)OCH2CHs, -
C(O)OC(CHa)s, -C(O)(piridinilo), -S(0)2CH3 y -OS(0)2CHs.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde HET es:

~

~ ~
N—-Ng R N— Ny ~Rb
X N N Y Rp N X N N \\r Rp
\ = \ N\ = N
Rb =N Rb N =N

B

ol

Q”ffb PO
\ N

N & Ry O<\NLN )

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde Rj es:

(i) H, -CN, -CHs, -CH;CHs, -CH2CH;CHs, -CH(CHs);, -CH>CHCH,CH3, -CH2CH(CHs)2, -C(CHs)s;, -
CH2CH2CH(CHBa)2, -CHzF, -CHF», -CF3, -CH;CHF3, -CH,CF3, -CH,CHFCH3, -CH2CH,CHzF, -CH2CH2C(CHs)2F, -
CH2CN, -CH2CH2CN, -CH,CH2CH,CN, -CH,0OH, -CH,CH,0OH, -CH,C(CH3),OH, -C(CHz3),0OH, -CH,CH(CH3)OH, -
CH2CH(OH)CH3s, -CH2CH2CH20H, -(CH2)40OH, -C(CHz3)(OH)CH2CH3, -CH2CH(OH)CH20H, -CH>CH(CH3)CH20H,
-CH,CH(OH)CH2CHs, -CH(CH3)CH(CH3)OH, -CH,CH,C(CHj3)20H, -CH2CH,C(CHz3)(OH)CH2OH, -
CH,CH(OH)CH(CHs)z, -CH2C(CHs)(OH)CH,CHa, -CH,CH2C(CHs)(OH)CH,OH, -CH(CH,0H),, -CH2CH(OH)CFs, -
CH,CHFC(CH;).0H, -CH,CH(OH)(fenilo), -CH(CH2OH)(fenilo), -CH2CH(OH)CHj(fenilo), -
CH2CH(OH)CHZO(metoxifeniIo), -CH=CH2, -CHzNHz, -CHzNHCH3, -CHzN(CH3)2, -CHzCHzNHz, -CHzCHzN(CH3)2,
-CHzCHzCHzNHz, -C(CH3)2NH2, -CHzCHzCHzNHCH3, -(CH2)5NH2, -CHzCH(NHz)CHz(fen”O), -CHzN(CHzCH3)2, -

(CH,CH,0)sH,  -CH,OCHs,  -CHoCH;OCHs,  -CH,CH,OCH,CHs,  -CH,CH(OH)CH,OCHs, -
CH,CH(OH)CH,0CH,CHs, -CH,C(O)CHs, -CH,C(O)NHa, -CHoC(O)NHCH3, -CH,C(O)OCH,CHs, -C(O)NH,, -
CH:NHC(O)NH;,  -CH,NHC(O)OCHs,  -CH.CH:NHC(O)OCHs,  -CHoCH,CH,N(CH3)C(O)CHs, -

CH2CH>C(CH3)20C(O)CH2NHz2, -CH2CH>C(CH3)>OC(O)CH2N(CHz3)2 0 -CH2CH2S(0)2CHs;

(i) ciclopropilo, ciclopentilo, oxetanilo o ciclohexilo sustituido con cero o un sustituyente seleccionado entre -OH, -
CHs, -NHz, -NHCH2CHs, -NHCH(CHz3)2, -NHCH.CHF2, -NHC(O)CHs, -NHC(O)OCHs, -NHC(O)OCH.CH3 y -
NHC(O)OC(CHsa)s;

(iii) fenilo sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -CN, -OH, -OCHs y
-C(O)OCHs;

(iv) -CHy(ciclopropilo), -CHy(difluorociclopropilo), -CHy(ciclobutilo), -CHy(oxetanilo), -CH(hidroxioxetanilo), -
CHaz(morfolinilo), -CHy(fenilo), -CHx(fluorofenilo), -CHy(metoxifenilo), -CHa(piridinilo), -CHz(butoxicarbonilo,
hidroxipiperidinilo), -CHax(butoxicarbonil pirrolidinilo), -CHa(acetilazetidinilo), -CHax(benzo[d]imidazolilo), -CHz(metil
benzo[d]tiazolilo), -CH>CHz(morfolinilo), -CH2CHx(fenilo), -CH;CHa(piridinilo), -CH.CHz(dimetilpirazolilo), -
CH2>CH,CHoa(fenilo), -CH2CH2CHx(pirrolidinilo), -C(O)(morfolinilo), -CH>C(O)(morfolinilo), -CH.C(O)(piperazinilo), -
CH.C(O)(acetilpiperazinilo), -CH,C(O)(metilsulfonil piperazinilo), -CH2CH(NH,)CHx(fenilo) o -CH,S(O),(fenilo);

(v) piridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, dioxopirimidinilo,
imidazolilo, azetidinilo, 1,3-dioxolanilo u 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, cada uno sustituido con de cero a 4
sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -CN, -CHs, -CHCHs;, -CH(CHs),, -CH.OH, -
C(O)ciclopropilo, -C(O)fenilo, -C(O)CHs, -C(O)CDs3, -C(O)CH(CHzs)2, -C(O)C(CHs)s, -C(O)CHz(ciclopropilo), -
C(O)OCHgs, -C(O)OC(CHs3)3, -CH(fenilo), metil oxadiazolilo y pirimidinilo; o
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(vi) piperidinilo sustituido con de cero a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, -OH, -CHs, -
CH(CHBa)2, -CH2CHF>, -C(O)NH_, -C(O)CHs3, -C(O)CH2CHj3, -C(O)C(CHgs)3, -C(O)CF3, -C(O)OCHgs, -C(O)OCH2CHs,
-C(O)OC(CHj3)3, -C(O)CH2C(CHs),0H, -C(O)(piridinilo), -S(O)2CHs, -S(0)2CH2CH3 y -OS(0)2CHs.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde A es triazolilo.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde A es pirazolilo o imidazolilo.
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde A es isoxazolilo.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde dicho compuesto se selecciona
entre:  2-(4-(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etanol  (1); 2-(4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il}-1H-1,2,3-triazol-1-il)acetato de etilo (2); N-isopropil-5-(1-
(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina 3); (3R,4R)-4-(4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-3-ol (4); 5-(1-(5-
aminopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropil-2-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-4-amina  (5); (3R,4S)-4-(4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il}-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-3-ol  (6); (3S,4R)-4-(4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)}-1H-1,2,3-triazol-1-il)piperidin-3-ol (7); 6-((4-(4-
(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)}-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona  (8);
2-(2-(2-(2-(4-(4-(isopropilamino)-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)etoxi)etoxi)etoxi)etanol  (9);  1-(5-(1-isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo, ~ TFA  (10);  1-(5-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (11); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (12); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (13); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (14); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (15); 1-(5-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino) piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (16); 1-(5-(1-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (17);  1-(5-(1-(terc-butil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (18); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b] piridin-5-carbonitrilo (19); 1-(5-(1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (20); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metil-2-
oxopirrolidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (21 y 22); 3-(5-(1-(terc-buitil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (23); 3-(4-(isopropilamino)-5-
(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-2-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (24); 6-amino-1-(5-
(1-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (25); 2-(5-cloro-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-(1-(oxetan-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina  (26); 2-(5-cloro-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-5-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina  (27); 1-(5-(1-(3 -
hidroxipropil)-H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (28); 6-amino-1-
(5-(1-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (29); 1-
(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (30); 1-(5-(1-
((2,2-difluorociclopropil)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)}- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (31 'y 32); 6-amino-1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (33); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (34); 6-amino-1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (35); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-ciclopropil-5-(1-propil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-4-amina (36); 1-(5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5-carbonitrilo (37); 3-(5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
carbonitrilo (38); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina (39);
3-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo  (40);  1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (41);
3-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo
(42); 3-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (43); 1-
(5-(1-(3-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (44); 3-
(5-(1-(3-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (45); 6-
amino-1-(5-(1-(3-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (46);  1-(5-(1-(cianometil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (47); 1-(5-(1-(4-fluorobutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (48);  1-(5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo ~ (49);  3-(5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)piridin-2-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (50); 6-amino-1-(5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilJamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (51); (S)-1-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(1-propil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (52); (S)-3-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(1-
propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (53); 1-(4-(etilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (54);  3-(4-(etilamino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (55); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-fenetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
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2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (56); 3-(4-(isopropilamino)-5-(1-fenetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (57); 1-(4-((1-etil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (58); 3-(4-((1-etil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (59); 1-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (60); 3-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-
propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (61); 9-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il}-9H-purin-2-amina (62); 1-(5-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (63); 1-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxi-2-metilciclohexil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (64); (S)-1-(5-(1-(2-
hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (65); (R)-1-(5-
(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (66); 3-(5-
(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo
(67); (R)-3-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
carbonitrilo  (68);  (S)-3-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-6-carbonitrilo  (69); (S)-6-amino-1-(5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (70); (S)-1-(4-(etilamino)-5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (71); (S)-3-(4-(etilamino)-5-(1-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo  (72);  3-(5-(1-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (74); 3-(5-(1-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (73 y 75); 1-(5-(1-(2-hidroxi-
3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (76 y 77); 3-(5-
(1-(2-hidroxi-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo
(78 y 79); 1-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (80 y 82); 3-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (81 'y  83);  (S)-1-(5-(1-(2-hidroxi-2-feniletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (84);  (R)-1-(5-(1-(2-hidroxi-2-feniletil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (85); (R)-1-(5-(1-(2-hidroxi-1-feniletil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (86); (S)-1-(5-(1-(2-hidroxi-1-
feniletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (87); 1-(5-(1-
((2R,38)-3-hidroxibutan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(88 y 89); 1-(5-(1-((2S,3S)-3-hidroxibutan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (90 y 91); 1-(5-(1-(2-hidroxi-2-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (92 y 93); 3-(5-(1-(2-hidroxi-2-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (94 y 95); 1-(5-(1-((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (96); 6-amino-1-(5-(1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (97); 2-(4-(6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)acetato de etilo (98); 2-((4-(6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)metil )pirrolidin-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (99); 1-(5-(1-(1-benzhidrilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (100); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolin-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (101);  1-(5-(1-(2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (102); 1-(5-(1-(3-hidroxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (103);  1-(5-(1-(3-ciano-4-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (104);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
((2R,3R,4S,5R,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (105); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-((2-metilbenzo[d]tiazol-5-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (106); 1-(5-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (107); 1-(5-(1-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (108); 1-(5-(1-(4-fluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (109); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(4-metoxibencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (110); 1-(5-(1-(2-cianopiridin-3-
il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (111); 1-(5-(1-(4-
fluorobencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (112); 3-(4-(6-
(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (113); 1-(5-(1-(5-aminopentil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)  piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-

carbonitrilo (114); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-fenil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (115);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (116); 1-(5-(1-(ciclobutilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (117); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(piridin-2-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (118); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(piridin-3-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (119);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-(piridin-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (120); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-metoxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (121); 1-(5-(1-(2-etoxietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (122); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-2-ilmetil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (123); 1-(5-(1-(4-hidroxibutil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (124); 1-(5-(1-(5-hidroxipentil)-1H-1,2,3-triazol-
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4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (125); 1-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (126); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3-
(pirrolidin-1-il)propil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (127); 1-(5-(1-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (128); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (129); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (130);  1-(5-(1-(2,3-dihidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo  (131); 4-((4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (132); 1-(5-(1-(2-hidroxi-3-metoxipropil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (133); (S)-1-(5-(1-(2-hidroxibutil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (134);  1-(5-(1-(2-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (135); 1-(5-(1-(2-
hidroxi-3-(4-metoxifenoxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (136); 1-(5-(1-(3-etoxi-2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (137); 1-(5-(1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (138); 1-(5-(1-(1-(2-ciclopropilacetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (139); 1-(5-(1-(1-trideuteroacetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (140); 1-(5-(1-(1-cianoazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (141);  3-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-carboxilato de metilo (142); 1-(5-(1-(1-
benzoilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (143); 1-
(5-(1-(1-isobutirilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (144); 1-(5-(1-(1-(ciclopropanocarbonil)azetidin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (145); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-pivaloilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (146); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(pirimidin-2-il)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (147); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (148);  1-(5-(1-(1-
etilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (149); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(1-isopropilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(150); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo, 2 TFA (151); 3-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-3H-
imidazo[4,5-b] piridin-6-carbonitrilo (152); 3-(5-(1-(1-(2,2-difluoroetil)azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (153); 1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (154);  1-(3-(4-(6-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)azetidin-1-il)etanona (155); 3-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-
il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (156); 1-(5-(1-(1-
acetilpirrolidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (157 vy
158); 1-(5-(1-(1-acetilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (159);  1-(5-(1-(1-acetilpiperidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (160 y 161); 1-(5-(1-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)}-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo, TFA (162); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 TFA (163); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (164); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-4-amina (165); 1-(5-(1-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (166 'y  167);  (S)-1-(5-(1-(2-amino-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (168); (R)-1-(5-(1-(2-amino-3-fenilpropil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (169); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-
oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (170);  1-(5-(1-(3-aminopropil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (171); 1-(5-(1-(2-aminoetil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (172); 1-(5-(1-(2-cianofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (173); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (174); 2-(4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)benzoato de metilo (175); 4-(4-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
(3R,4S)-terc-butilo  (176); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (177); 1-(5-(1-((3R,4S)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (178); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-
4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (179); 4-(4-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
(3R,4S)-etilo (180); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (181); metanosulfonato de (3R,4S)-4-(4-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-1-(metilsulfonil )piperidin-3-ilo (182); 1-
(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-picolinoilpiperidin-4-il}-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (183); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-nicotinoilpiperidin-4-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (184); 1-(5-(1-((3R,4S)-3-hidroxi-1-
isonicotinoilpiperidin-4-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
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(185); 1-(5-(1-((3S,4R)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (186); 1-(5-(1-((3S,4R)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida (187); 1-(5-(1-((3S,4R)-3-hidroxi-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (188); 4-(4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
(3S,4R)-etilo (189); 1-(5-(1-((3S,4R)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (190); 1-(5-(1-((3S,4R)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (191); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(2-oxo-2-
(piperazin-1-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (192); 1-(4-(isopropilamino)-
5-(1-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(193);  1-(5-(1-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-oxoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (194); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (195); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (196); 1-(5-(1-((trans)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (197); 1-(5-(1-((3R,4R)-1-acetil-3-hidroxipiperidin-4-
il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (198 y 203); 1-(5-(1-
((3R,4R)-3-hidroxi-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-
blpiridin-5-carbonitrilo (199 'y 204); 1-(5-(1-((3R,4R)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (200 y 206); metil-(3R,4R) 4-(4-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato (201 'y
205); metanosulfonato de (3R,4R)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ilo  (202); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(1-((trans)-4-hidroxipiperidin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (207); 1-(5-(1-((3R,4R)-3-hidroxi-1-pivaloilpiperidin-
4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (205 y 206); 1-(4-
(ciclopropilamino)-5-(1-((trans)-4-hidroxipiperidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (207); 4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(ciclopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-
hidroxi-3-metilpiperidin-1-carboxilato de (trans)-metilo (208); 1-(5-(1-((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (209); 1-(5-(1-((trans)-3-fluoro-1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il }- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(210 y 211); ((trans)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (212); 1-(5-(1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (213); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (214 y 215); 1-(5-(1-((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (216); 2-(5-cloro-1H-pirazolo [3,4-b]piridin-1-il)-5-(1-
isopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N-isopropilpiridin-4-amina (217); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-
(1-propil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-amina (218); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
indazol-5-carbonitrilo (219); 1-(5-(1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-indazol-5-carbonitrilo (220); 1-(5-
(1-isobutil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (221); (S)-1-(5-(1-(2-
hidroxipropil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (222); 1-(5-(1-(1-
acetilazetidin-3-il)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (223); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(piridin-3-il)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (224); 1-(5-(1-
isopropil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (225);  1-(5-(1-(2,2-
difluoroetil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (226); 1-(5-(1-etil-
1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (227); (S)-1-(5-(1-(3-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (228);  1-(5-(1-
(ciclopropilmetil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (229); 1-(5-(1-
bencil-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (330); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(2-morfolin-2-oxoetil)- 1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (331);
1-(5-(1-((3-hidroxioxetan-3-il)metil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (332); 1-(5-(1-(ciclobutilmetil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (333); 1-(5-(1-((1-acetilazetidin-3-il)metil)-1H-imidazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (334); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piridin-3-ilmetil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (335); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (336); 2-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-imidazol-
1-il)acetamida (337); 2-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-imidazol-1-il)-N-
metilacetamida (238); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(piridin-2-ilmetil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (239); 1-(5-(1-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-imidazol-4-il }-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (240);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-(3-fenilpropil)-1H-imidazol-4-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (241);  1-(5-(4-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (242); 1-(5-(4-bencil-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (243); 1-(5-(4-isopropil-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (244); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (245); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(246); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(247); 1-(5-(3-ciano-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (248); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(3-(piridin-3-il)-1H-pirazol- 1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (249);  1-(5-(3-
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(cianometil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (250);  1-(5-(4-(3-
aminopropil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (251);  1-(5-(1-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (252); 1-(5-(1-etil-1H-
pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (253);  1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(oxetan-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il) piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (254); 1-(4-(isopropilamino)-5-(1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (255); 1-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-
1H-pirazol-4-il)amino)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)  piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (256);  1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (257);
1-(5-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (258);  1-(5-(1-
ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (259); 1-(5-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (260); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (261); N-isopropil-2-(1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-amina  (262); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-
propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (263); 1-(4-((2-hidroxi-2-
metilpropil)amino)-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (264);
1-(5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (265
y 268); 1-(5-(4-ciclopentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(266); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(267); 1-(4-((1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il )- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (269); N-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-4-il)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)piridin-4-amina (270 y 271); (R)-1-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (272); (S)-1-(4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (273); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(4-(2-hidroxipropil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (274 y 275); 1-(4-(oxetan-3-ilamino)-5-(4-propil-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (276); 3-(4-(oxetan-3-ilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (277); 3-(4-(isopropilamino)-5 -(4-propil-1H-1,2,3-triazol-
1-il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo  (278);  9-(4-(isopropilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-2-il)-9H-purin-2-amina  (279); 6-amino-1-(4-(isopropilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (280); 6-amino-1-(4-(oxetan-3-ilamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (281); 2-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-N-isopropil-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-4-amina (282); 1-(5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (283); 3-(4-(isopropilamino)-5-(4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (284); (S)-3-(4-((1-hidroxipropan-2-il)Jamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-
2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (285); (R)-3-(4-((1-hidroxipropan-2-il)Jamino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo  (286); 1-(4-((2-hidroxi-2-metilpropil)amino)-5-(4-propil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (287);  3-(5-(4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (288); 1-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (289); 3-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (290); 3-(5-(4-(2-fluoro-propil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo ~ (291);  1-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (292);  9-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-9H-purin-2-amina (293); 1-(5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (294); 1-(5-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (295); 1-(5-(4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (296); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-fenil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (297); 1-(5-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (298); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-3-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (299);  1-(5-(4-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (300); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(morfolinometil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (301); 1-(5-(4-(2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (302); 1-(5-(4-(2-hidroxibutil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (303); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-2-il)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (304); 1-(5-(4-isobutil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (305);  1-(5-(4-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (306);  1-(5-(4-isopentil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (307); 1-(5-(4-((dimetilamino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (308);  1-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (309); 1-(5-(4-(aminometil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (310); 1-(5-(4-(4-hidroxibutil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (311); 1-(5-(4-(2-aminopropan-2-
il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (312); 1-((1-(6-(5-ciano-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)urea (313); 1-(4-(isopropilamino)-
5-(4-((metilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (314); (R)-1-(5-(4-(2-
hidroxi-2-feniletil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (315); 1-(5-
(4-(3,5-dimetoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (316);
1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
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carbonitrilo  (317);  1-(5-(4-(2-hidroxi-2-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (318); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-fenetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (319); 1-(5-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
5-carbonitrilo (320); 1-(5-(4-(2-cianoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (321);  1-(5-(4-(2-hidroxibutan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (322); 1-(5-(4-(3-cianopropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (323); 1-(5-(4-((dietilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (324); 1-(5-(4-etil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (325); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(piridin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-IH-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (326); 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (327); 1-(5-(4-(2-aminoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (328); 1-(5-(4-(fluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (329);  1-(5-(4-alil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (330); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(2-oxopropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (331); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((fenilsulfonil)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (332); 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (333); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-
(piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo, 2 HCI (334); 1-(5-(4-(1-
acetilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (335); 1-
(5-(4-(1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (336); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-isopropilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo  (337);  4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piperidin-1-carboxilato de metilo (338); 1-(5-(4-(1-acetilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (339); 1-(5-(4-((1s,4s)-4-aminociclohexil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (340); N-((1s,4s)-4-(1-(6-(5-ciano-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohexil)acetamida (341); ((1s,4s)-4-(1-
(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)}-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)ciclohexil)carbamato ~ de
terc-butilo (342); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-((1s,4s)-4-(isopropilamino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (343); ((1s,4s)-4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohexil)carbamato de metilo (344); (+)-1-(5-(4-(2-fluoro-3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (345); 1-(5-(4-(1-
(etilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(346); 1-(4-((3,3-difluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (347); 1-(4-(ciclopropilamino)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (348); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(2-morfolinoetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (349); 4-(1-(6-(6-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol (350); 1-(5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-amina (351); (2-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il )etil)carbamato de metilo (352); 1-(4-(ciclopropilamino)-
5-(4-(2-fluoropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (353 'y 354); 1-(4-
(isopropilamino)-5-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo [3,4-b]piridin-5 -carbonitrilo
(355); 1-(5-(4-((1s,4s)-4-(etilamino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo  (356); 4-(1-(6-(5-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilbutan-2-ol (357); 1-(5-(4-((1s,4s)-4-((2,2-difluoroetilyamino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (358);  1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-4-(oxetan-3-ilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (359); 1-(5-(4-(1-(3-hidroxi-3-
metilbutanoil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(360); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (361); 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((3,3,3-trifluoropropil )amino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (362);  1-(5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(oxetan-3-
ilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (363);  1-(4-((3-fluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]  piridin-5-carbonitrilo  (364);  (S)-1-(5-(4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)amino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (365);
(R)-1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)amino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (366); 1-(4-((3,3-difluorociclobutillamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (367); 1-(4-(((1S,3S)-3-fluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil )-
1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (368); 1-(4-(etilamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (369); 1-(4-((3-fluoropropil)amino)-5-
(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (370); 6-amino-1-(5-
(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(371); 1-(4-(((1S,3R)-3-fluorociclopentillamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (372); (R)-1-(5-(4-(3-fluoro-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((tetrahidrofuran-3-
ilJamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (373); 1-(4-(((1r,4r)-4-fluorociclohexil)amino)-5-(4-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (374); 1-(4-(((1R,2S)-2-
fluorociclopentil)amino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (375); (S)-1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((1-hidroxipropan-2-il)amino)piridin-2-il)-
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1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (376);  1-(4-((1,3-difluoropropan-2-ilyamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (377); glicinato de 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il}-2-metilbutan-2-ilo (378); 1-(4-((4-
fluorotetrahidrofurano-3-ilyamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-
5-carbonitrilo (379); 1-(4-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)Jamino)-5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (381); ciclopropanocarboxilato de 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-metilbutan-2-ilo (382); 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-((1-metilciclopropil)amino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (383);
dimetilglicinato de 4-(1-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
metilbutan-2-ilo (384); 1-(5-(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)piridin-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (385); 1-(4-(isopropilamino)-5-(4-(1-(2,2,2-trifluoroacetil)piperidin-4-il)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (386); (S)-1-(5-(4-(3,4-dihidroxi-3-metilbutil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo(387); (R)-1-(5-(4-(3,4-dihidroxi-
3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (388); 1-(5-(4-(3-
hidroxi-3-metilbutil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-(propilamino)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (389); 1-(5-
(4-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1H-pirazol-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (390); 1-
(5-(1-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (392); ((1r,4r)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)}-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-
1-il)ciclohexil)carbamato de metilo (393); 1-(5-(1-((1r,4r)-4-((2,2-difluoroetil)amino)ciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (394);  ((1r,4r)-4-(4-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclohexil)carbamato de etilo (395); 1-(5-(3-(azetidin-3-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (397); 1-(5-(3-(1-acetilazetidin-3-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (398); 1-(5-(3-(1,3-
dihidroxipropan-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (399);  1-(4-
(isopropilamino)-5-(3-(morfolin-3-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (400); 3-(5-(6-(5-
ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)azetidin-1-carboxilato de metilo (401); 1-
(5-(3-(1-acetilpiperidin-4-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (402); 1-
(4-(isopropilamino)-5-(3-(piperidin-4-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (403); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(3-(pirrolidin-3-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (404); (S)-1-(5-(3-
(1-acetilpirrolidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (405); (R)-1-(5-
(3-(1-acetilpirrolidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (406); (R)-1-
(5-(3-(1-acetilpiperidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il}-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (407);
(R)-3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il isoxazol-3-il)piperidin-1-carboxilato de
metilo (408); (S)-1-(5-(3-(1-acetilpiperidin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo (409); N-((1s,4s)-4-(5-(6-(5 -ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-
il)ciclohexil)acetamida (410); ((1s,4s)-4-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-(isopropilamino)piridin-3-
il)isoxazol-3-il)ciclohexil)carbamato de metilo (411); (S)-1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(piperidin-2-il)isoxazol-5-il)piridin-2-
il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (412); (R)-1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(piperidin-2-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (413); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(3-(metilamino)propil)isoxazol-5-il)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (414); N-(3-(5-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-4-
(isopropilamino)piridin-3-il)isoxazol-3-il)propil)-N-metilacetamida  (415);  1-(4-(isopropilamino)-5-(3-(tetrahidro-2H-
piran-3-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (416); (R)-1-(5-(3-(1-acetilpirrolidin-2-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (417); 1-(4-(isopropilamino)-5-(3-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoxazol-5-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (418);  1-(5-(3-(8-acetil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (419);
(R)-1-(5-(3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJisoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[ 3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (420); 1-(5-(3-(1-acetil-4-fluoropiperidin-4-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (421); 1-(5-(3-(4,4-difluoropiperidin-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (422); 1-(5-(3-(6,6-dimetilmorfolin-3-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (423); 1-(5-(3-((2S,4R)-4-hidroxipiperidin-2-il)isoxazol-5-il )-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (424); 1-(5-(3-((2R,4S)-4-hidroxipiperidin-2-
il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (425); 1-(5-(3-(3-hidroxi-3-
metilbutil)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (426);  (S)-1-(5-(3-(1-
acetilazetidin-2-il)isoxazol-5-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (427); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(5-(morfolin-3-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (428); 1-(5-(5-(3-
hidroxi-3-metilbutil)isoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (429); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(5-(piperidin-2-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (430); (S)-1-(5-(5-
(4-etilmorfolin-3-il)isoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo  (431); (S)-1-(4-
(isopropilamino)-5-(5-(1-(metilsulfonil)piperidin-2-il)isoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo
(432); 1-(4-(isopropilamino)-5-(5-(morfolin-4-carbonil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il}- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
carbonitrilo  (433);  1-(5-(5-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)amino)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (434); 1-(5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)-4-
(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (435); ((3-(6-(5-ciano-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-il)-
4-(isopropilamino)piridin-3-il)-4,5-dihidroisoxazol-5-il)metil)carbamato de  metilo  (436);  1-(5-(5-(2-hidroxi-2-
metilpropil)isoxazol-3-il)-4-(isopropilamino)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (438 y 439); 1-(4-
(etilamino)-5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carbonitrilo (440
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y 441) y 1-(4-((2,2-difluoroetil)amino)-5-(5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-4,5-dihidroisoxazol-3-il)piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carbonitrilo (442 y 443).

11. Una composiciéon farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 o una sal del mismo o una composicion
de acuerdo con la reivindicacion 11 para su uso en terapia.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 o una sal del mismo o una composicion
de acuerdo con la reivindicacién 11 para su uso en el tratamiento de enfermedad inflamatoria, enfermedad autoinmune
o cancer.

14. El compuesto o una sal del mismo o una composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
la enfermedad se selecciona entre enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma, enfermedad de injerto contra
huésped, rechazo de aloinjerto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Graves, artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, nefritis por lupus, lupus cutaneo, psoriasis, sindromes periédicos asociados a criopirina,
sindrome periddico asociado al receptor de TNF, fiebre mediterranea familiar, enfermedad de Still del adulto, artritis
idiopatica juvenil de inicio sistémico, esclerosis multiple, dolor neuropatico, gota y artritis gotosa.
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