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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condición de apoderada de la 

sociedad so1iciante de la patente de la referenda, de acuerdo con la 

sustituciOn del poder a ml otorgada por el doctor Emilio Ferrero, me 

refiero al oficlo No. 7719 notificado por fijaciôn en lista del 11 de 

junio de 2010. 

2. Mediante oficlo No. 7719 se puso en conocimiento del solLicitante ci 

informe que contiene las observacLones hechas por su Despacho sobre La 

presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en ci 

oficlo son las siguientes: 

2.1 Reivindicaciones 

El Examinador considera qua ci sustituyente A como NO , asi como 

los tØrminos ’solvato’ y ’prodroga’ no se encuentran sustentados en la 

descripciOn. 

2.2 Nivel inventivo 

N.ueVamente en esta oportunidad. ci Exarriinador ha citado ci 

documento Dl: WO 02062795 titulado: ’DIHYDROPYRAZOLOPYRIDINE COMPOUNDS 

NIT. 860,041.367-3 
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AND PHARMACEUTICAL USE THEREOF", considerando que Øste sumada a las 

enseædnzas del nuevo documento citado D3: WO 99/30710 titulado: "USE OF 

PYPAZOLO [3,4-B]PYRIDINE AS CYCLIN DEPENDENT KINASE INHIBITORS" afectan 

ci nivel inventivo de la presente solicitud. 

De acuerdo con los argumentos del Examinador, Di conslituye el 

estado del arte mÆs cercano, por cuanto revela dihidropirazolpiridinas 

ætiles coma inhibidores do la proteina quinasa GS1K-3L Afirma ci 

Examinador que la invenciOn es obvia porque ci experto en la materia, 

erifrentado ci probiema de obtener compuestos derivados dc 

pirazolopiridinas que actüen como inhibidores de proteinas quinasas 

activadas par mitôgeno (MAPK), en especial P38, incluiria ci anillo de 

piridina revelado par D3, dentro de los compuestos enseados por Di, 

logrando los compuestos de la presente solicitud. 

3. Respuesta a las objeciones 

Dc este modo y con ci objeto de atender las objeciones arriba 

mencionadas, se desean poner de presente las siguientes modificaciones, 

aclaraciones y argumentos: 

3.1 Modjf–cación de una solicitud en trÆiuite 

Dc acuerdo con ci articulo 34 de la Decision 486 del.. a Comisión 

de la Comunidad Andina, donde so estabiece que la mod.Lficación de una 

solicitud es posible en cualquier momenta del trÆmite mientras no 

implique una ampiiación de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nuevo piieçjo reivindicatoria conformado par 39 reivindicaciones. 

Asi, en vista de los comentarios del. Examinador, se han 

e].iminado los tØrminos ’solvato’ y ’prodroga’ del pH.ego 

reivindicatorio, con ci fin de presentar la materia reivindicada de 

manera mÆs clara y mÆs concisa. 

Iguaimente, se han adicionada nuevas reiv.i.ndicaciones 

(reivindicaciones 30 a 39) dirigidas a proteger compuestos especIficos, 

los cuales se encuentran dentro del alcance do la solicitud y estÆn 

soportados en la descripción. Estas reivindicaciones son dependientes 

do la reivindicación 27. 

1* 
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0e otro lado, deseamos poner de presente que ci sustituyente A 

como se encuentra soportado tanto en el ejempio 298 de la 

descripción (ver pÆgina 135) como en la pÆgina 2, ilnea 12 y en ic 

pÆgina 30, lineas 7 a 9 en donde se soporta la preparacidn de dichos N-

óxidos. 

En vista de las anteriores modificaciones y aciaraciones 

consideramos que ci pliego reivindicatcrio es suficientemente claro y 

conciso y que se encuentra clehidamente sustentado en la descripción. 

Por in tanto las objeciones formuladas por a]. Examinador en este 

sentido se yen superadas. 

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego 

reivindicatorio, ci cual cumpie con las disposiciones de la Decision 

486 y permite superar las objeciones formuladas por ci Examinador. 

3.2 Argunientos a favor del nivel inventivo de la solicitud 

El articuio 18 de la Decision 486 seæala in siguiente: 

ArtIculo 18.- Se considerarª que una invenciOn tene nivel inventivo, si para una persona del 
oficio normaimente versada en la materia tŁcnica correspond iente, esa invenciOn no hubiese 
resuftado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica. 

Consecuentemente, una invenciOn se considerarÆ inventiva si la 

misma no hubiese resuitaclo obvia a partir del arte previo, pare una 

persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto a su vez 

implica que el Examinador a cargo de esta evaivación debe colocarse en 

ci momenta exacto en ci qua ci inventor buscaba resolver ci pmoblema 

tOcnico contemplado en la solicitud y pare ci cual poseia la literature 

y ci conocimiento disponibies en di.cho momento. 

40 Siguiendo entonces los lineamientos de la Ciurisprudencia 

aplicabie ci anÆlisis del nivel inventivo de una solicitud de patente, 

se considera que una anterioridad o una combinacidn de dos 

anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabiiidad, si 

una persona medianamente versada en la materia encuentra enseOanzas o 

sugerencias ciaras que le indiquen como iiegar a la invenciOn 

reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora sustancial, un 

efecto inesperado o una ventaja con respecto ci arte previo as un 

3 
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indicio de nivel iriventivo, por cuanto aportan un salto tecnológico en 

la regla tØcnlca. 

A este respecto manifestamos nuestro desacuerdo con ci anÆlisis 

lievado a cabo por ci Examinador y con las conclusiones de -1. rnismo y 

solicitamos aterttamente tener par superada dicha objeción,  con base en 

los argumentos que so presentan a continuación: 

- Afirma ci Examinador que la presente solicitud resulta obvia a 

ía luz de los documentos Dl: WO 02062795 (inhibidores do la GSK-

3) y D3: WO 9930710 (inhihidores de ía cinasa dependiente de 

ciclina) 

- Tenierido en cuenta los comentarios del Examinador, es posihie 

establecer que en su anÆlis.is considera que los compuestos de Di 

son selectivos sabre otro tipo de cinasas diferentes de ía p38, 

en Di la GSK-33, pero dicho anÆlisis no va acompaæado de 

argumentos que deinuestren que los compuestos de la presente 

invención, que resuitan mÆs cercanos a Los de Dl, tainpoco inhiban 

la GSK-3f3. 

Junto con ci presente memorial se preserita ci artIculo Mihara R 

et al. "A POTENT AND SELECTIVE P38 INHIBITOR PROTECTS AGAINST BONE 

DAMAGE IN MURINE COLLAGEN-INDUCED ARTHRITIS; A COMPARISON WITH 

NEUTRALIZATION OF MOUSE TNFct" en donde se muestran los datos de 

inhibición de GSk-3 correspondiente al ejemplo 8 de ía presente 

solicitud, en donde la GSk-3(3 es la cJ.nasa 40 y en donde se observa que 

ci compuesto no ía inhibe a una concentración de 10pm. 

- Considera ci Examinador que ci tuicleo de los compuestos do Dl 

no presenta una difererici.a significativa en relación con ci 

nücleo de los compuestos do ía presente invenciÆn 

Sin embargo, la persona medianamente versada en ía materia, a 

partir de un anÆiisis detaliado de cada uno de los ncleos puede 

determinar que la diferencia mÆs importante entre elios no radica en ci 

hecho que ci ndcleo de los compuestos de Di contiene una 

dihidropiridina y que no contiene todos sus Ætomos ocupados, sino en ci 

hecho que ci niicleo do los compuestos de Di no es aromÆtico, mientras 

que ci nücleo do los compuestos de ía presente solicitud si es. 

4 
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El hecho do quo el nücieo de un compuesto sea aromÆtico posee 

profundas i..mplicaciones en las posibies conforrnaciones que puede 

adoptar el compuesto, por cuanto los ndcloos aromÆticos son pianos y 

rigidos mientras que los no aromÆticos pueden no ser pianos y presontar 

cierta fiexihilidad. 

El prohiema tØcnico pianteado por la presente solicitud es la 

necesidad de proveer compuestos inhibidores de la p38 mientras que Dl 

revela compuestos inhibidores de la GSK-3f3 y D3 revela compuestos 

inhibidores de la cinasa dependiento do ciclina. 

Una persona meciianarnonte versada en la materia que busca obtener 

nuevos inhibidores selectivos de la P38 descartaria como punto de 

partida los compuestos dirigidos a inhibi.r otras cinasas. De otro lado, 

aunque la persona medianarnente versada en la materia tomara como punto 

de partida un documento quo revelara compuestos dirigidos a inhibir una 

cinasa diferente, seria aimn menos ohvio que sumado a dicho documento 

tomara las enseæanzas do otro documento donde so revelan compuestos que 

inhiben aim otro tipo do cinasas para obtener compuestos que inhihan la 

p38, es decir, sumar las enseæanzas do dos documentos en donde coda uno 

estÆ dirigido a solucionar un problema tØcnico diferente y distinto del 

problerna tØcnico do la presente solicitud. 

Adicionalmente, ci nimcloo de los compuestos de la presente 

invención co.rresponde a pirazolopiridinas, es deci.r, un anillo de 

piridina fusionado con un anillo do pirazol para obtener dos anillos 

heteroaromÆticos fusionados. En este sentido Os relovante mencionar que 

y R2 en la fOrmula general de los compuestos do la presente 

invenciôn no  reprosontan sustituyentes sino quo forman parte del nimcleo 

central de los compuestos: Ri sOlo puede ser feniLo o ’het’ y R2 sOlo 

puede ser ’het’, en donde ’het’ estÆ constituido por una lista reducida 

de heterociclos, tal como se indica en la reivindbcación 1. 

En vista de To anterior, ci nimcloo do los compuestos do la 

presente invención no es sOlo la pirazolopiridina, sino tamhiØn los 

grupos P1 y R1, a saber: 
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(fenilo, het) R A N 

(het) 
R21GCq-"’ 

Con el fin de dernostrar la irnportancia de dichos grupos en el 

nücleo de los compuestos de la presence solicitud, se presenta un 

ejemplo, fuera del alcance de la solicitud, en donde Rj es no grupo 

aiquilo: 

estructura concentraciôri % irihibición p38 

A 1 PM 23, 6 % 

Cuando se comparan los resu].tados de la tabla anterior con los 

resultados de la presente solicitud. (ver pÆcjina 36), es posible 

. observer que los compuestos en dicha tabia (los compuestos de la 

invención) presentan una inhibiciOn a 0,1 3iM bastante superior a la que 

muestra ci compuesto arriba ejemplificado, incluso del compuesto A. 

Adicionalmente no se dispone de inforrnación pare inhibición a 0,1 pM 

del compuesto de arriba, toda vez que resultO muy baja. 

Estos datos experimentales evidencian que la ausencia de un grupo 

R’ tal corno se define en la reivindicaciön 1 de la presente solicitud, 

repercute en Ia disininución de la capacidad inhibitoria de los 

compuestos. Este hecho diferencia aün mÆs a los compuestos de la 

presente solicitud de los compuestos contenidos en los antecedentes tel 

como se explica a continuación: 

El documento Dl divulge compuestos con un nücleo diferente, 

. correspondiendo a dihidropirazolopiridinas, en donde los grupos 

tabiØn son diferentes: 

R3 
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Teniendo en cuenta que R5 seria equivalente a R1 en los compuestos 

de la presente solicitud y que P4 en Dl serla equivalente a P2, Cs 

relevante notar que P’ y R2 en la presente solicitud corresponden a 

fenilo o ’bet’ (un grupo reducido de anilios aromÆticos o 

heteroaromlticos), mientras que en Dl, P4 y R significan: 

- R4: una amplia var’iedad de grupos funcionaiLes pero nunca un 

anillo heteroaromItico 

- R: una amplia variedad do grupos funcionales y an:Llios 

Incluso, R4 y R5 pueden un.Lrse pare formar un anLllo. 

En vista de lo anterior, Dl no estÆ dirigido hacta ci nücleo de 

los compuestos de la presente invención, en particular con respecto al 

signific:ado reducido de P’ y R2, por cuanto ni siquiera los describe. 

D3 por su parte, divulga compuestos con la sLguiente fórmuia 

general: 

en donde R3 de D3 corresponderia a P’ en los compuestos de la 

presente solicitud y -C(0)-R 2 en D3 corresponderia a P2 en los 

compuestos de la presente invencidn. Al momento de considerar las 

definiciones de los grupos do D3, la persona medianamerite versada en la 

materia puede concluir que las ensenanzas de dicha anterioridad no se 

encuentran dirigidas al ndcleo de los compuestos de la presente 

solicitud por al menos, las siguientes razones: 

a) la presencia forzosa de un grupo carbontlo en in posicidn 

equivalente a no estÆ presente en los compuestos de la 

presente solicitud 

b) R de D3 sOlo puede ser hidrOgeno o un grupo aiquilo, mientras 

que en la presente invenciOn, dicha posiciOrx requiere un 

fenjlo o un anillo heteroaromÆtico seleccionado de una lista 

rest r lug ida 
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c) la presencia forzosa de tin Øter o tioØter en is posiciOn pare 

ci nitrÆgeno de is piridina de los compuestos del docurnento D3 

hace parte de su nâcleo, mientras quo en los compuestos de is 

presente irivenciOn es variable. En todo caso, nunca pueden 

ester unidos por oxigeno o azufre 

Por todo lo anterior es ciaro quo ninguno do los documentos Dl 6 

D3 estÆ dirigido al ndcieo de los compuestos de is presente invención y 

que mucho menos su combinación resulta relevante, toda vez que ninguno 

de eilos reveia apartes quo en combinaciôn revelen el ndcieo do ins 

compuestos de la presente .invención. 

Adicionalmente, la persona medianamente versada en La materia no 

encuentra en dichos documentos motivaciOn para combinar las enseæanzas 

de uno con el otro, teniendo en cuenta quo estÆn dirigidos a is 

obtención do compuestos que inhiben cinasas diferentes. AdernÆs, las 

enseæanzas do una anterioridad no resuitan inequivocarnente dtiles pars 

is otra, ya qua los requerimientos pars inhibir cada cinasa en 

particular son diferentes. 

La combinaciOn de las enseæanzas que reaiiza ci Exarninador no 

tiene sentido para la persona medianamente versada en is materia, 

resuitando de tin anªiisis a posteriori donde una vez estudiada la 

presente invención, so citan documentos que de otrs manera nunca se 

hubieran scieccionado conjuntamente, para tomar de cada uno de eilos 

los apartes que ajustados a is invención estudiada, ’justificarian’ 

ausencia de nivel inventivo. Es decir que si is presente invenciOn no 

hubiese sido divuigada, una persona medianamente versada en la materia 

nunca hubiera combinado Di y D3 pare obtener inhibidores de is p38 y 

mucho menos de is manera que lo ha realizado ci Examinador. 

Si, en caso tal, is persona medianamente versada en is materia 

hubiese combinado ci anillo revel-ado por D3 con los sustituyentes de Di 

(en negrita y cursive), se obtendria como resultado la siguiente 

fOrmula general: 
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la cud, resulta muy diierente a La formula general do la 

presente invención debido a la presencia del grupo carbonilo y del 

sustituyente Oter a tioØter, asi coma dehLdo a la ampl.ia definición del 

grupo R. 

Los mismos argumentos son entonces apilcahies al procedimiento do 

preparación de los compuestos do la presente solicitud, par cuanto oiL 

procedimiento de preparaciÆn revelado en Di estO di.rigido a La 

obtención de los compuestos de Di y los cuales d.Lfieren notablemente do 

los compuestos de la presente solicitud. 

La persona medianamente versada en La materia no encuentra 

enseftanzas en Di que lo lieven de manera obvia a desarrollar un 

procedimiento de preparación coma el reiviridicado, para la obtención de 

los compuestos de La presente invención, los cuales tampoco resultan 

obvios a partir do dicha anterioridad a de la anterioridad P3. 

Los anteriores argumentos permiten demostrar claramerite qua: 

� Los dacumentos Dl y P3 no resultan relevantes pars ci estudio de 

patentabi].idad de la presente solicitud y en particular para la 

evaluaciOn de nivel inventivo, fads vez quo la persona 

medianamente versada en la materia no encuentra enseæanzas o 

sugerencias claras que lo .ileven a obtener de nianera obvia los 

compuestos do la presente solicitud a su procedimiento de 

pr op a ra ciO n 

En vista de lo anterior, consideramos quo la objeciOn formulada 

a este respecto se ye superada. 

4. Puesto que se han atendido a cabal.idad las observaciones hechas par 

su Despacho sabre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicita que se contin3e su tramitación. 

5. ANEXOS 

� Nuevo pliego reivindricatoria conformado par 39 reivindicaciones 

� Farmularia do modificaciones 
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� Recibo por concepto de quince (15) 

a la clØcima por valor de $390.000 

respuesta al anterior oficlo 

reivindicaciones adicionales) 

reivinclicaciones adicionales 

(teniendo en cuenta que en 

se pagaron catorce (14) 

� Articulo: Mihara K et al. "A POTENT AND SELECTIVE P38 INHIBITOR 

PROTECTS AGAINST BONE DAMAGE IN MURINE COLLAGEN-INDUCED 

ARTHRITIS: A COMPARISON WITH NEUTRALIZATION OF MOUSE TNF" 

� Copia autØntica la sustitución del poder otorgado por el Doctor 

EMILIO FERRERO, a mi favor, pare lo cual solicito me sea 

reconocida personeria y asi continuar con el trÆmite de este 

asunto en favor de la sociedad solicitante 

Seæora Directora, 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

C.C. 35.456.344 de UsquØn 

T.P.A. No. 23.555 

COLO- 15929-84 3O01-2 
COLO-14851--841--001-- 1 
JMS\JMS\lD-l77781\WPC15929 
No. M-2010--I’77781\JM11 
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Numerodeexpediente 05088318 
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Descripcton de la correcc ion o rnodificactOn solicitada 

Presento nuevo capitulo reivindicatoria compuesto par 39 reivindicaciones con elfin de superar ]as 

objeciones hechas par Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sabre estas nuevas reivindicaciones presentadas 

0 Comprobante de pago No 10-72,09  Fecha 

Comprobante de pago No 10-72,09  Fecha ggstp cle 010 

Comprobante de pago No 10-74,128 Fecha tiejrede 2010 

Comprobante de pago No 10-74j29 Fecha 6  d septiembre de 2010 

Comprobante de pago No 10-74,130 Fecha çjsepçiembre de 2010 
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Camercia Superintendenc 
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TrÆmite 011 
Evento 378 
Actuacióri : 444 

Referenda Expediente Na. 05088318 

Asunto Soilcitud de paterite para: DERIVADOS DE 

PIRAZOLOPIRID INA 

Solicitante : PALAU PHARMA, S.A. 
Ciase : A611< 031/437, A61P 035/000, A61P 037/000, C07D 471/004 
Fecha solicitud: septiembre 02 de 2005 

1, Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi candiciOn de apaderada de la 

sociedad solicitante de la patente de la referencia, de acuerdo con la 

sustitución del pader a ml atorgada par el doctor Emilia Ferrero, me 

refiero al oficia No. 7719 notificado par fijación en lista del 11 de 

jun10 de 2010. 

2. Mediante oficla No. 7719 se puso en conacimienta del salicitante ci 

informe que conti.ene las observaciones hechas par su Despacha sabre la 

presente solicitud de patonte. Las observaciones realizadas en el 

oficia son las siguientes: 

2.1 Reivindicaeiones 

El Examnado,r considera que ci sustiuyente A coma N40, asi coma 

los tØrminas ’salvato’ y ’prodroga’ no se encuentran sustentados en la 

descripciOn. 

2.2 Nivel iriveritivo 

NueVamente en esta oportunidad ci Examinador ha citado ci 

documento Dl: WO 02062795 titulado: "DINYDROPYRAZOLOPYRIDINE COMPOUNDS 

1 
NIT. 860.041.367-3 
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AND PHARMACEUTICAL USE THEREOF", considerando que Øste sumado a las 

enseæanzas del nuevo documento citado D3: WO 99/30710 titulado: "USE OF 

PYRAZOLO [3,4-B]PYRIDINE AS CYCLIN DEPENDENT KINASE INHIBITORS" afectan 

ci nivel inventivo de la presente solicitud. 

De acuerdo con los argumentos del Examinador, Dl constituye, ci 

estado del arte mÆs cercano, pot cuanto revela dihidropirazoipiridinas 

Otiles como inhibido.res de la protelna quinasa GSK-3. Afirma ci 

Examinador que la invención es obvia porque ct experto en la materia, 

enfrentado al problema de obtener compuestos derivados de 

pirazolopiridinas que actüen como inhibidores de proteinas quinasas 

activadas pot mitógeno (NAPE), en especial P38, incluiria ci anillo de 

piridina revelado pot D3, dentro de los compuestos enseæados pot Di, 

logrando los compuestos de la presente solicitud. 

3. Respuesta a las obeciones 

Dc este modo y con ci objeto de atender las objeciones arriba 

- mencionadas, se desean poner de presente las siguentes modificaciones, 

aclaraciones y argumentos: 

3.1 Modificación de una solicitud en trÆmite 

Dc acuerdo con ci artIculo 34 de la Decision 486 de la ComisiOn 

de la Comunidad Andina, donde se estabiece que la modificación de una 

solicitud es posibie en cualquier momento del trÆrnite mientras no 

implique una ampiiación de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nuevo pliego reivindicatorio contormado pot 39 reivindicaciones. 

Asi, en vista de los comentarios del Examinador, se han 

ei:Lminado los tdrm.Lnos ’solvato’ y ’prodroga’ del pi:i.ego 

reivindicatorlo, con ci fin de presentar la rnateria reivindicada de 

manera mÆs clara y mÆs concise. 

Igualmenta, se han adicionado rivavas reivindicaciones 

(reivindicaciones 30 a 39) dirigidas a proteger compuestos especificos, 

los cuales se encuentran dentro del alcance de la solicitud y est:Æn 

soportados en la descripciOn. Estas reivindicaciones son dependientes 

de la reivindicaciÆn 27. 
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Dc otro lade, deseamos poner de presente que ci sustituyente A 

como N0 se encuentra soportado tanto en el. ejemplo 298 de la 

descripción (ver pÆg:Lna 135) come en la pÆgina 2, linea 12 y en la 

pagina 30, lineas 7 a 9 en donde se soporta la preparación de dichos N-

óxidos. 

En vista de las ariteriores rnodificaciones y aclaraciones 

consideramos quo el pliego reivindicatorio es suficientemente clara y 

concise y que se encuentra debidamente sustentado en la descripción. 

Par lo tanto las objeciones formuladas par ci Exarninador en este 

sentido se yen superadas. 

Solicitarnos atentamente tener en cuerita ecte nuevo pliego 

reivindicatorio, ci cual cumple con las disposici.ones de la Decision 

486 y permite superar las objeciones formuladas per ci Exam.tnador. 

3.2 Arg-umentos a favor del nivel inventivo de la solicitud 

El articulo 18 de la DecisiOn 486 seæala lo ciguiente: 

Articulo 18.- Se considerarª que una invenciOn tene nivel inventivo, si para una persona del 
oficio normalmente versada en la materia tØcnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese 
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica 

Cansecuentemente, una invenciOn cc considerarÆ :Lnventi.va si la 

rnisma no hubiese resuitada obvia a partir del arte previa, para una 

persona del oficia normairnente versada en la materia. Esto a su vez 

implica que ci Examinador a cargo de esta evaluación debe calocarse en 

ci momenta exacto en ci que ci inventor buscaba resolver ci prabiema 

tOcnico contemplado en la solicitud y para ci cual poseta la literatura 

y ci conocimiento disponibies en dicho momenta. 

41 Siguiendo entonces los lineamientos do la Jurisprudencia 

aplicahie al anOlisis del nivel inventivo de una solicitud de patente, 

Sc considera que una anterioridad a una combinaci..On de dos 

anterioridades puede afectar dicho requerimienta do patentabilidad, si 

una persona medianamente versada en la materia encuentra enseOanzas a 

cugerencias claras quo le indiquen cómo liega.r a la invención 

reivindicada. Adicionaimente cc considera que una mejoa sustancial, tin 

efecto inesperado a una ventaja can respecto al arte previ.o es an 
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indicio de nivel Lnventivo, por cuanto aportan tin saito tecnolóqico en 

la regla tØcnica. 

este respecto manifestamos nuestro desacuerdo con ci anÆiisis 

ilevado a cabo por el Examinador y con las conciusiones del mLsmo y 

solicitamos atentamente tener par superada dicha objeción, con base en 

los argumentos que se presentan a continuación: 

- Afirma ci Examinador que in presente solicitud resulta obvia a 

la iuz de los docurnentos Dl: WO 02062795 (inhihidores de la GSK-

3f3) y D3: WO 9930710 (inhibidores de la cinasa dependiente de 

ciclina) 

4 Teniendo en cuenta los comentarios del Examinador, es posible 

estahiecer que en su anÆlisis considera que los compuestos de Dl 

son seiLectivos sabre otro tipo de cinasas diferentes de la p38, 

en Di in CSK-33, pero dicho anÆlisis no va acompanado de 

argumentos que demuestren que los compuestos de la presente 

invenciOn, que resuiLtan rnÆs cercanos a Los de Dl, tampoco inhiban 

in CSK-3. 

Junta con ci presente memorial se presenta el articulo Mihara K 

et al. ’A POTENT AND SELECTIVE P38 INHIBITOR PROTECTS AGAINST HONE 

DAMAGE IN HURINE COLLAGEN-INDUCED ARTHRITIS: A COMPARISON WITH 

NEUTRALIZATION OF MOUSE TNFoV’ en donde se rnuestran los datos de 

inhibición de GSk-3 correspondiente ni ejemplo 8 de la presente 

solicitud, en donde in GSk-33 es la cinasa 40 y en donde se observa que 

ci compuesto no in inhihe a una concentración de 10pm. 

4 Considera oil. Examinador que ci nücieo de los compuestos de Di 

no presenta una diferencia significativa en reiLación con ci 

nücleo do los compuestos de in presente invención 

Sin embargo, in persona medianamente versada en in materia, a 

partir de tin anÆiisis detailacto de cada uno de los nücleos puede 

determinar que in diferencia mÆs importante entre elios no radica en el 

hecho que ci ru5cleo de los compuestos de Di contiene una 

dihidropiridina y que no contiene todos sus Ætomos ocupados, sino en ci 

hecho que ci ndcleo de los compuestos de Dl no es aromªtico, mientras 

que el nücieo de los compuestos de in presente solicitud sI es. 

ri 
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El hecho de quo el ndcieo do un compuesto sea aromÆtico posee 

profundas iirtplicaciones en las posLbies conformacones que puede 

adopter el compuesto, pot cuanto los ni3cleos aromiticos son pianos y 

rIgidos mientras que los no aromÆticos pueden no ser pianos y presentar 

cierta fiexibilidad. 

El problema tØcnico pianteado por In presente solici.tud es la 

necesidad do proveer compuestos inhibidores de la p38 rnientras que Dl 

revola compuestos inhibidores de la GSK-3 y D3 revela compuestos 

inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina. 

Una persona medianarnente versada en la materia que busca obtener 

nuevos inhibidores selectivos do la P38 descartaria conic punto de 

parti.da los compuestos dirigidos a inhibit otras cinasas. Dc otro iado, 

Cunque la persona medianamente versada en la materia tomara como punto 

de partida un documerito que revelara compuestos dirigidos a inhihir una 

cinasa diferente, seria ai3n menos ohvio que sumado a dicho documento 

tomara las enseæanzas de otro docurnento donde se revelani compuestos quo 

inhihen ai3n otro tipo do cinasas para obtener compuestos quo inhiban la 

p38, es decir, sumar las enseæanzas de dos docurnentos en donde cada uno 

estÆ dirigido a solucionar un problema tØcnico diferente y distinto del 

problerna tØcnilco de in presente solicitud. 

Adicionalmente, el, ndcleo do los compuestos do in presente 

invención corresponde a pirazolopiridinas, es decir, un anillo do 

piridina fustonado con un anillo de pirazol para obtener dos anillos 

heteroaromÆticos fusionados. En este sentido es relevante mencionar que 

P1 y R en la fOrmula general de ].os compuestos de la presente 

invención no representan sustituyentes sino que forman parte del nOcleo 

central de los compuestos: RI solo puede set fenilo o ’het’ y R2 sOlo 

puede ser ’hot’, on donde ’bet’ estÆ constituido por una lista reducida 

de heterociclos, tal como se indica en la reivindicaciOn 1. 

En vista de lo anterior, ci ndcleo de los compuestos de in 

presente invonci.On no es solo la pirazoJopiridina, sino tambiØn los 

grupos R Iy R, a saber: 

5 



CAVELIER 
ABOGADOS 

(fenilo, het) R1 A N 

(het) R2)1 

Con ci fin de demostrar la importancia de dichos grupos en ci 

ndcleo de los compuestos de la presente solicitud, se presenta un 

ejemplo, fuera del alcance de la solicitud, en donde PJ es un grupo 

aiquilo: 

estructura concentración % inhibición p38 

p?N  
A N 1 pm 23,6 1 

Cuando se comparan los resuitados de la tabia anterior con los 

resuitados de in presente solicitud (ver pÆgina 36), es posible 

� observar que los compuestos en dicha tabla (los compuestos de la 

invención) presentan una inhibición a 0,1 pM bastanLe superior a la que 

muestra ci compuesto arriha ejempiif:Lcado, inciuso del compuesto A. 

Adicionalmente no se dispone de informaciÆn para inhihición a 0,1 pM 

del compuesto de arriha, toda vez que resuJtó muy baja. 

Estos datos experimentales evidencian que in ausencia de un grupo 

RI tal como se define en in reivindicación 1 de la presente solicitud, 

repercute en la disminución de Ja capac.Ldad inIibit:oria de los 

compuestos. Este hecho diferencia ain mÆs a los compuestos de la 

presente solicitud de los compuestos contenidos en los antecedentes tal 

como se explica a continuación: 

El docurnento Dl divuiga compuestos con un niiicleo difererite, 

� correspondiendo a dihidropirazolopiridinas, en donde los grupos R’ y R2 

tainbiØn son difererites: 
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Teniendo en cuenta que P5 seria equ..i.valente a en los compuestos 
- de la presente solicitud y que R4 en DL seria equLvalente a R2, es 

relevante notar que R1 y P2 en la presente solicitud corresponden a 

fenhlo o ’het’ (un grupo reducido de anillos aromdticos o 

heteroarornÆticos), mientras que en Dl, R4 y P5 significan: 

- R4: una amplia variedad de grupos funcionalos pero nunca un 

anhllo heteroaromÆtico 

- una amplia variedad de grupos funcionales y arihilos 

Inciuso, R4 y P pueden unirse para formar un anhl]o. 

En vista de lo anterior, Dl no estÆ dirigido haci.a el macleo de 

los compuestos de la presente invención, en particular con respecto al 

significado reducido de R1 y R7, por cuanto ni siquiera los describe. 

D3 por su parte, divulga compuestos con ha siguiente fOrmula 

general: 

en donde P3 do D3 corresponderla a en los compuestos de la 

presente solicitud y -C(0)-R7 en D3 corresponderla a R2 en los 

compuestos de la presente inve.nción.  Al momento de considerar las 

definiciones de los grupos do D3, ha persona medianamente versada en la 

materia puede concluir que las enseæanza de dicha anterio.ridad no se 

encuentran diriqidas al nOcleo de los compuestos de la presente 

solicitud por al menos, las siquientes razones: 

a) ha presencia forzosa de un grupo carbonilo en la posiciOn 

equivalente a R2, no estÆ presente en los compuestos de la 

presente solicitud 

b) R de D3 solo puede ser hidrOgeno o un grupo aiquilo, mientras 

que en la presente invenciOn, dicha posiciOn requiere un 

fenilo o un anillo heteroaromdtico seleccionado de una lista 

rest ring – da 
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c) la presencta forzosa de un Øter a tioØter en la posición para 

ci nitrÆgeno do la piridina de los compuestos del documento D3 

hace parte de su nilc]eo, mtentras que en los compuestos de la 

presente invención es variable. En todo caso, nunca pueden 

estar unidos por oxlgeno o azufre 

Par todo lo anterior es clara que ninguno de los documentos Dl 6 

D3 estÆ dirigido al niicleo de los compuestos de la presente invención y 

que macho menos su combinación resulta relevante, toda vez que ninguno 

do ellos revela apartes quo en cornbinación revelen el nücieo do los 

compuestos de la presente invención. 

Adicionaimente, la persona medianamente versada en la materia no 

encuentra en dichos documentos motivación para combinar las enseæanzas 

de uno con ci otro, teniendo en cuenta que estÆn dirLgidas a la 

obtención de compuestos que inhiben cinasas diferentes. AdemÆs, las 

enseæanzas de una anterioridad no resui.tan inequvocamente ætiles para 

la otra, ya que los requerimientos para inhibir cada cinasa en 

particular son diferentes. 

La combinación de las enseæanzas quo realiza el Examinador no 

tiene sentido para la persona medianamente versada en la materia, 

resutando de un anÆiisis a posteriori donde una vez estudiada la 

presente invenci.ón, se citan documentos que de otra manera nunca se 

hubieran seleccionado conjuntamente, para tomar de cada uno de ellos 

los apartes que ajustados a la invenciOn estudiada, justificarian’ 

ausencia de nivel inventivo. Es decir que si la presente .LnvenciOn no 

hubiese sido divuigada, uric persona medianamente versada en la materia 

nunca hubiera combinado Di y D3 para obtener inhibidores de la p38 y 

mucho menos de la manera que lo ha realizado ci Examinador. 

Si, en caso tal, la persona medianamente versada en la maeria 

hubiese cornhinado ci anillo revelado par D3 con los susti.tuyentes de Dl 

(en negrita y cursiva), se obtendrIa coma resultado la siguiente 

fórrniula general: 

R° 

R4 0 N 

"R2,i 
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la cual, resuita muy diferente a ía formula general de la 

presente invenciOn debiclo a la presencia del grupo carbonilo y del 

sustituyente Øter o tioØter, asI coma dehido a ía amplia definición del 

grupo R. 

Los mismos argumentos son entonces aplicahi.es al procedimiento de 

preparaciOn de los compuestos de ía presente solicitud, par cuanto el 

procedimiento de preparación revelado en Dl estÆ dirigida a ía 

obtenciOn de los compuestos de Di y los cuales difieren notablemente de 

los compuestos de ía presente solicitud. 

La persona medianamente versada en ía materia no encueritra 

enseæanzas en Dl que lo lieven de manera obvia a desarroliar un 

procedimiento de preparaciOn coma ci reivindicado, para ía obtenciOn de 

los compuestos de ía presente invención, los cuales tampaco resultan 

obvios a partir de dicha anterioridad a de ía anterioridad D3. 

Los anteriores argumentas permiten demostrar ciaramente que: 

� Las documentos Dl y D3 no resultan relevantes para ci estudio de 

patentahilidad de ía presente solicitud y en particular para ía 

evaluación de nivel inventivo, toda vez que ía persona 

medianamente versada en ía materia no encuentra ensaæanzas a 

sugerencias ciaras que ía lleven a obtener de manera obvia los 

compuestos de ía presente solicitud a su procedimiento de 

prep a r a ció n 

En vista de ía anterior, consideramas que la objeciOn formulada 

a este respecta se ye superada. 

4. Puesto que se han atendido a caba].idad las abservacianes hechas par 

su Despacho sabre ía presente solicitud de paLente, atentamente 

solicito que se continOe su tramitaciOn. 

5. ANEXOS 

� Nuevo pliega reivindicataria confarmado par 39 reivindicaciones 

� Formulario de madificaci..ones 
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Recibo por concepto de quince (15) 

a la dØcima por valor de $390.000 

respuesta al anterior oficio 

rei.vindicaciones adicionales) 

:reivtndi.caciones adiclonales 

(teniendo en cuenta que en 

se pagaron catorce (14) 

� Articulo: Mthara K et al. "A POTENT AND SELECTIVE P38 INHIBITOR 

PROTECTS AGAINST BONE DAMAGE IN MURINE COLLAGEN-INDUCED 

ARTHRITIS: A COMPARISON WITH NEUTRALIZATION OF MOUSE TNFa" 

� Copia autØntica Ja sustitución del poder otorgado por el Doctor 

EMILIO FERRERO, a ml favor, para lo cual solicito me sea 

reconocida perso.neria y asl continuar con el trÆmite de este 

asunto en favor de la sociedad solicitante 

Seæora Directora, 

LUZ CLEME1.ICIA DE PAEZ 

C.C. 35.456.344 de UsaquØn 

T.P.A. No. 23.555 

COLD-15929-843-003-2 
COlD-i 4851-841-001-1 
JMS\JMS\ID-177781\HPC15929 
No. M-2010-177781\JMS 
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a 

(t el _�’s 
I ndustria 

y 

Comercio Espacio reservado para el adhesivo de radicad6n 

S U P E R I N T E N D E N C I A 

FORMULARJO UNICO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE 

El CorrecciOn de Error Material Z ModificaciOn a una solicitud 
Nombre: PALAU PHARMA, S.A. 
Sociedad constituida 

y 

existente bajo las leyes de 
2 Espaæa. 

SOLICITANTE 
DirecciOn: Av. Cami Reial 51-57, IDENTIFICACION 

08184 Palau Solita I Plegamaris 
Barcelona C C Li NIT El 
Espafa C E Li Otro El 

Domicilio Barcelona Numero  
Espaæa 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescaveliercom 

0  IDENTIFICAcION 
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

Dirección: Carrera 4� No. 72-35 
1I LI REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 CC. NIT 

OAPODERADO Fax: 211 8650 CE. LI Otro LI 
E-mail: clientes@cavelier.com Cual  
Domicilio: Bogota, Colombia. 

NUmero 35.456.344 T. P. 23.555 

0 Numero de expediente 05.088-318 

(’J Descripción de la correccióri o modificación solicitada: 

Presento nuevo capituto reivindicatorio compuesto pc)r 39 reivindicladones con elfin de superar las 

objeciones hechas par Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sobreestas nuevas reivindicaciones presentadas. 

Comprobante de pago No. 10-72093 Fecha: 30 de agosto de 2010 

Comprobante de pago No 10-72,094 Fecha 30 de agosto de 2010 

Comprobante de pago No 10-74,128 Fecha 6 de septiembre de 2010 

Comprobante do pago No. 10-74. 12-19  Fecha: 6 de septiembre de 2010 

Comprobante do pago No 10-74,130 Fecha 6 de septiembre de 2010 



Anexos 

’." LI Comprobante de pago de la tasa por $114000, por concepto de modificaciones. 

fI Comprobante de pago por 15 reivindicaciones adicionales despuØs de la dØcima 
reMndicación por $390.000.00, (Teniendo en cuenta que en la respuesta a la anterior Acción 
Oficial, se pagarori catorce (14) reivindicaciones adicionales). 

LII Poderes, si fuere el caso 

LI Documento que acredita la existencia y representación legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA  

C.C..35456344deUsqnTPA 23.555 

JMS 
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3-[N-[2-[4,6-bis(4-fIuorofeni)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-H]etiI]-N-

metilamino]propiononitrilo; 

N-metiJ{2-[4,6-bis(4-fJuorofenH)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]pi rid in2-iIJetU]amina; 

2-[2-[4-(tert-butoxicarbonhI)piperazin-t-iI]etil-4,6-bis(4fIuorofenhI)-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34-

b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-2-[2-(piperazin-1-iI)etilj-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

4,6-bis(4-fIuorofenhl)-5-(4-pi rid iI)-2vinhIpirazo!o[3,4-b]pi rid ina; 

2-[N-[2-[4,6-bis(4-fIuorofenhI)-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34-b]pi rid in-2-iI]etH]N(2-

hidroxietil)aminojetanol; 

N-ciclopropil-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-bjpi rid in-2-ii]etiI]amina; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenhl)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-iI]etil]acetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fJuorofenii)-5-(4piridiI)pirazoIo[3,4b]piridin-2-iI]etiI]-n-isopropiIurea; 

N-[2-{4,6-bis(4-fiuorofeniI)-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid in2-iI]etiI]metanosuIfonamida; 

6-(4-fIuorofeniI)-4-(4-piperidiI)5-(4-pi rid i!)-1H-pirazolo[3,4-bjpiridina; 

6-(4-f!uorofeniJ)-4-(2-furiI)-5-(4piridiJ)-I H-pirazoio[34-bjpi rid ina; 

6-(4-f]uorofeniI)-4-(1H-imidazoI-4-iI)-5-(4piridiI)-1 H-pirazoIo[3,4b]piridina; 

4-(5-bromotien-2-iI)-6-(44IuorofeniI)-5-(4-piridiI)-IH-pirazoIo[34-b]piridina; 

4,6-bis(4fIuorofeniJ)-5-(2-metiJsuJfanhIpirmidin-4-iI)-I H-pirazolo[34-b]piridina; 

5-(2-cloropiridin-4-iI)-4,6-bis(44!uorofenhl)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(2-feniIetiI)-6-(4-fIuorofenil)5-(4-pi rid iI)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(6-cloropi rid in-3-iJ)-6-(4-fluorofenhl)-5-(4-pi rid il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(3,4-diclorofenil)-1 -etiI6-(4-fIuorofeniI)5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34b]pi rid ina; 

6-(4-fluorofenil)-4-(1 -metiIpiperidin-4-iI)5-(4-pi rid iI)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

3-amino-6-(4-fluorofeniJ)-5-(2-metiIsuIfaniJpirimidin-4-ii)1 Hpirazolo[34-b]pi rid ina; 

6-(4-fIuorofeniI)-5-(2-metiIsuIfaniIpirimidin-4-iI)l H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fIuorofeniJ)-4--(2-furiJ)-2-metiJ5-(4-piridiI)pirazoIo[3,4-bJpiridina; 

6-(4-fIuorofenil)-2metiI-4-(1-metiI1H-imidazoI-4-iI)-5-(4pi rid iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid ira; 

b]piridina; 

6-(4-fIuorofenil)-5-(2-metiIsuIfaniIpirimidin-4-il)-2-[3-(tetrahidropiran-2 

iloxi)propil]pirazolo[3,4-b]piridina; 

46-bis(4-fIuorofeniI)-5-(2-metiJsuJfanpirimidin-4-iJ)-2-[3(tetrahdropiran-2-

iloxi)propi!]pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(5-bromotien-2-iI)-6-(4-fluorofenhI)-2-metil-5-(4-pi rid il)1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluoroferiil)-2-metiJ-5-(2-metiisulfanhlpirimidin-4-iI)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

5-(2-cloropi rid in-4-iI)-4,6-bEs(4-fiuorofenil)-2-metilpirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

4-(2-feniletil)-6-(4-fluoroferiil)-5-(4-pi rid il)-2-[3-(tetra hid ropiran-2-iloxi)propil]pirazolo[3,4-

b]pirdina; 
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4-(6-cIoropi rid in-3-il)-6-(4-fluorofen)-5-(4-pi rid il)-2-[3-(tetra hid ropiran-2-

iIox)propil]pirazoJo[34-b]pi rid ina; 

4-(6--cioropi rid in-3-iI)-6-(4-fluorofenhl)-2-metil-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b}piridina; 

5-(2-metiIsuIfaniIpiri mid in-4-iJ)-2-[3-(tetrahidropiran-2-iIoxi)propiI]-6-(3-

trifluorometilfenil)pirazolo{3,4-b}pi rid ina; 

6-(4-fluorofenil)-2-metiI-5-(4-piridil)-4-[5-(3-pridiJ)tien-2-il]pirazoIo[3,4-b]pi rid ina; 

2-[4,6-dfenhl-5-(4-piridiI)pirazoIo[3,4-b]pi rid in-2-iI]etanoI; 

3-[5-(2-metilsuIfanilpi rim idn-4-)-6-(3-trifIuorometiJfenhJ)pirazoIo[34-b]piridin-2-iI]propan-1 - 

01; 

2-[6-(4-fluorofeniI)-5-(2-metiisulfani1pirmidin-4-il)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il]etanol; 

3-[6-(4-fluorofeniI)-5-(2-metilsulfanUpi rim idin-4iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid in-2-iI}propan-1 -ol; 

-01; 

3-[4-(2-feniletl)-6-(4-fIuorofenil)-5-(4-pi rid il)pirazolo[34-b]piridin-2-il]propan-1 -ol; 

3-[4-(6-cloropiridin-3-il)-6-(4-fIuorofeniI)-5-(4-piridI)pirazoIo[34-b]piridin-2-il]propan-1 -ol; 

6-(4-fluorofenil)2-metiI-5-(2-metilsuIfonilpirimidin-4-iI)pirazolo[3,4-b]piridina; 

3-[5-(2-metilsulfonilpirimidin-4-il)-6-(3-trifluorometilferiil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il]propan-1 - 

ol; 

2-[6-(4-fluorofeniI)-5-(2-metilsulfoniIpirimithn-4-iI)pirazolo[34-b]pi rid in-2-U]etanoI; 

3-[6-(4-fJuorofeniI)-5-(2-nietilsuIfonulpirimidin-4-iI)pirazoIo[3,4-b]piridin-2-I]propan-1 -01; 

3-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(2-metilsulfonilpirimidin-4-il)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il}propan-1-ol; 

N-cic)opropilmeti)--[4-[6-[3-(trifluorometil)fenilJ-1 H-pirazolo[3,4-b}piridin-5-iljpirimidin-2-

iI]arnina; 

(1 S)-3-[5-[2-(1 -feniJetiIamno)pirimidin-4-ilJ-6-(3-trifluorometilfenil)pirazoIo[3,4-b]piridin-2-

iI]propan-1 -ol; 

N-ciclopropilmetil-[4-[6-(4-fluorofenil)-2-metilpirazolo[3,4-b)piridin-5-iI]pirimidin-2-iI]amina; 

2-[5-{2-[(cicIopropiImetil)amino]pirimidin-4-iI]-6-(4-fluorofenil)pirazoIo[3,4-b]piridn-2-

iljetanol; 

3-[5-[2-[(cicIopropilmetil)amino]pirimidin-4-il]-6-(4-fIuorofenil)pirazoIo[3,4-bpiridin-2-

U}propan-1-oI; 

3-[5-[2-[(ciclopropilmetil)amino]pirimidin-4-il]-4,6-bis(4-fluorofenil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-

il]propan-1-oi; 

4-[4-[46-bis(4-fluorofenil)-2-metilpirazolo[3,4-b]piridin-5-il]pi rid in-2-

ilamino}bencenosulfonamida; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridin-3-ol; 

6-(4-fluorofenil)-4-(3H-imidazol-4-iI)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluorofenhl)-4-(1 H-pirazol-3-iI)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[3,4-bIpiridina; 

3-[6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazoIo[34-b]piridin-4-l]fenol; 

4-ciclopropil-6-(4-fluorofenil)-5-(4-pi rid il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-f(uorofenil)-4-(5-metilfuran-2-iI)-5-(4-piridil)- l H-pirazolo[34-b]pridina; 
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4-(5-bromofuran-2-iI)-6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridul)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fluorofenil)-5-pirimidin-4-il-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fiuorofenii)-5-(2-metilsulfa nil pirimidin-4-iI)-1 H-pirazolo[3,4-

b]piridina; 

6-(4-ftuorofeniI)-4-propiI-5-(4-pridit)-1 H-pirazoIo[3,4-b]pridna; 

4-(3-benci!oxifenil)-6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[314-b]piridina; 

5-(2-cloropiridin-4-iI)-6-(4-fluorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-[6-(4--fluorofenil)-5-(4-pi rid il)-1 H-prazoIo[3,4-b]pi rid in-4-iI]butan-1 -01; 

4-bencil-6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fluorofenil)- 5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[34b]piridina; 

46-bis(4-fIuorofenil)-5pirimidin-4-iI-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

carboxamida; 

Is
2-[2-(4,6-difenii-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-iI)eti lam inojetanol; 

6-(4-fluorofenil)-2-metil-4-(3-piridil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

6-(4-fluorofenil)-3-metil-5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

3-amino-6-fenil-5-(2-metilsulfanhlpirimidin-4-il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-fenil-5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-ii)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluorofenil)-4-metil-5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-ii)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

5-(2-metoxipirimidin-4-U)-6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-prazoIo[3,4-b]piridina; 

N-[2-[4,6-(difenil)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iIetiI1acetamida; 

N-[3-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2--il]propil}acetamida; 

N-[2-(4,6-difenhl-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-b]piridin-2-iI)etiI]-N(2-hidroxietil)acetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iIJetiI]propionamida; 

N-[3-[4,6-bis(4-fluorofenhl)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-ilJpropilJm eta nosulfonamida; 

5-(2-aminopirimidin-4-ii)-6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

N-[5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

iI]acetamida; 

N-ciclopropilmetil-[4-[3-benciloxicarboni lam ino-6-(3-trifluorometilfenil)-IH-pirazolo[34-

b]piridin-5-i!]pirimidin-2-ilJamina; 

N-[2-[46-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-iIjetiI]-2-hidroxiacetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iI]etil]piperidin-4-carboxamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il]etiI]-2-

(metilamino)acetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-bJpi rid in-2-l}etil]-2-(2-

hidr-oxietilamino)acetamida; 

N-[2-[46-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iI]etil]nicotinamida; 

4-(4-benciloxifeniI)-6-(4-fIuorofenil)-2-metil-5-(4piridiI)pirazoIo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluorofenil)-5-(2-metilsulfanilpi rim idin-4-iI)-2-metilpirazolo[3,4-b]pi rid ina; 
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6-(4-fluorofenil)-2,4-dimetu-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridifla; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fluorofeniD-2-metil-5-(2-metUsulfanilPirimidifl-4-iI)piraZOJO[3,4-

b]piridina; 

2-(1 -bencilpirrodn-2-iImetil)-46bis(4-fIuorofenU)-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-b]piridina; 

4-(4-bencIoxifenil)-6-(4-fiuorofenI)-2-metiI-5-pirimidin-4-iIpirazoIo{3,4-b]piridina; 

6-(4-fIuorofeniI)-2-metiI-4-(5-metlfuran-2-il)-5-(4-pridU)piraz0lo[3,4-b]piridna; 

4-(5-bromofuran-2-il)-6-(4-fluorofenU)-2-metU-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

6-(4fluorofeniI)-2-metiI-4-propiI-5-(4-pi rid pirazolo[3A-b]piridina; 

4-(3-benciloxifenil)-6-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-pi rid il)pirazob[34-b]pi rid ina; 

4-(2-feniletil)-6-(4-fIuorofenhI)-2-met-5-(4-prid)pirazolo[34-b]piridina; 

5-(2-cIoropridin-4-il)-6-(4-fIuorofeniI)-2-metUpirazoIo{3,4-b]piridina; 

4-benc-6-(4-fluorofenhl)-2-metil-5-(4-pirid)pirazoIo[3,4-b]pi rid ina; 

4-[6-(4-fluorofeniI)-2-metl-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-4-iI]butan-1 -ol; 

4-[6-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-pi rid il)pirazoIo[3,4-b]pt rid n-4-i[]fen0l; 

N-[6-(4-fluorofenil)-5-(2-metilsulfanilpinmdin-4-il)-1 H-pirazoto[3,4b]pridin-3-iI]acetamida; 

N-[5-[2-[(ciclopropilmetil)amino]pirimidin-4-il]-6-(4-fluorofenU)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

1acetamida; 

3-[6-(4-fIuorofeniI)-4-(2-furil)-5-(4-piridiI)prazolo[34-b]piridin-2-iI]propan-1 -01; 

2-[4-(4-bencUoxifeniI)-6-(41]uorofenil)-5-(4-piridil)prazolo[3,4-b]piridin-2-;1]etanoI; 

-ol; 

3-[6-(4-fluorofenil)-4-(5-metilfuran-2-il)-5-(4-pi rid il)pirazolo{3,4-b]pi rid in-2-I] pro pan- 1 -ol; 

3-{4-cic1oprop1-6-(4-fluorofenil)-5-(4-pirdil)pirazob[34-b]piridin-2-il]propan-1 -01; 

3-[4-(5-bromotien-2-il)-6-(44luorofenil)-5-(4-piridil)prazolo[3,4-b]piridmn-2-l]propan-1-ol; 

3-[6-(4-fluorofenl)-4-propil-5-(4-p  rid il)pirazolo[3,4-b]p  rid in-2-il] pro pan-1-oI; 

-ol; 

3-[4-(3-bencloxifenil)-6-(4-fluorofenhl)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b1pi rid in-2-iT]propan-1 -ol; 

3-[4-bencil-6-(4-fluorofenhl)-5-(4-piridil)prazolo[3,4-b]pridin-2-il]propan1 -ol; 

(1 S) -N-(1 -fen iletil)-[4-{6-(4-fluorofenH)-3-metU-1 H-pirazolo[3,4-b]pindn-5-iI]pirimidin-2-

l}amna; 

N-cicloproplmetil-4-[6-(4-fluorofenil)-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]pftimidn-2-

il}amina; 

1 -[4-[6-(4-fIuorofenh1)-2-metilpirazolo[3,4-b]piridn-5-iI]pi rim idn-2-ilami no] propan-2-ol; 

N-ciclopropilmetil-4-[6-[fenil-1 H-pirazoIo[3,4-b]piridin-5-il]pirmidin-2-il]amina; 

2-[4-[6-(4-fluorofeniI)-2-metilpirazolo[3,4b]piridin-5-il]pirmidin-2-ilamino]propan-1 -ol; 

4-[4-[6-(4-fluorofenhl)-2-metil-pirazolo[34-b]piridin-5-ilJpirimidin-2-ilamtno]butan-1 -01; 

(1 S)-N-(1 -feniletil)-[4-[6-fenil-1 H-pirazolo[3,4-b]pirdin-5-il]pirmdin-2-il]amina; 

N-(3-metoxipropil)-{4-{6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]pridin-5-il]prmdin-2-

Il]amina; 

3-[4-[6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]pirimidin-2-i lam ino]propan-1 -ol; 
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1oi; 

N-etft-[4[6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5iI]pirimidin2-il]amina; 

N-bencil-[4-[6-(3-trifluorometlfenil)-1 

il]f en ol 

4-[6-(4-fiuorofenil).2-(3-hidroxiproptl)-5-(4-piridil)pirazoIo[34-b]piridin-4-il}fenoI; 

4-[6-(4fIuorofeniI)-2-metil-5-pi rim idin-4-il)pirazolo[3,4-b]piridin-4-iI]fenol; 

3-[6-(4-fluorofenil)-2-(3hidroxi pro pil)-S-(4-pi rid il)pirazoIo[3,4-b]pridin-4-il}fenol; 

3-[6-(4-fluorofeniI)-2metU-5(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]piridin4-il]fenol; 

46-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-pi rid iI)-2-(pirrolidin2-ilmetiI)pirazolo[3,4b]piridina; 

4-[4-[6-(4-fluorofenil)-2-metilpirazolo3,4-b]piridin-5-il}piridin-2-

ilamino]bencenosulfonamida; 

� 7-6xido de N-f5[2-[(ciclopropiImetil)a min o]primidin-4-I]6-(4-fIuorofenH)-1 Hpirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}acetamida; y 

N[6-(4-fIuorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[3,4-b]pridin-3-iI]isontcotinamda; 

o una sal del mismo. 

28- Procedimiento para la preparaciÆn de un compuesto de formula I segUn la 

reivindicación 1, caracterizado porque comprende: 

(a) hacer reaccionar una cetona de formula IV 

R1 

T 
0 

IV 

donde R1 y R2 tienen el significado descrito en la reivindicaciOn 1 con un aminopirazol de 

formula V y un aldehIdo de fOrmula VI 

R5 

HN 2 

R3-CHO 

R4 
V VI 

donde R3, R4 y R5 tienen el significado descrito en la reivindicaciOn 1; o 

(b) cuando en un compuesto de fOrmula I R5 representa H y R3 tiene el mismo significado 

que R1, hacer reaccionar una cetona de fórmüla IV o un enolato de formula VII 

:° 

RXO1 

IV 
VII 
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donde R1 y R2 tienen el significado descrito en la reivindicación 1, con un aminopirazol de 

formula Va 

donde R4tiene el significado descrito en la reivindicaciÆn 1; o 

(C) cuando en un compuesto de fÆrmula I R 4 representa NH2, tratar un compuesto de 

fOrmula XJX 

N Cl 

RXXICN 

X1X 

donde R, R2 y R3 tienen el significado descrito en la reivindicación 1, con una hidrazina 

de fOrmula Villa 

NH2�NIHR5 

Villa 

donde R5 tiene el significado descrito en la reivindicaciOn 1; o 

(d) transformar, en una o varias etapas, un compuesto de fOrmula I en otro compuesto de 

fOrmula I; y 

(e) si se desea, despuØs de las etapas anteriores, hacer reaccionar un compuesto de 

fOrmula I con una base o con un Æcido para dar la correspondiente sal. 

29.- Una composición farmacØutica que comprende una cantidad efectiva de un 

compuesto de formula I segün cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo y uno a mÆs excipientes farm acØuticamente 

aceptables. 

30.- Un compuesto segUn la reivindicación 27 que es 2-etilo-4,6-bis(4-fluorofeniIo)5-(4-

piridilo)pirazolo[3,4-b]piridina. 

31.- Un compuesto segUn Is reivindicaciÆn 27 que es 4,6-bis(4-fluorofenilo)-2-metilo-5(4-

piridilo)pirazolo[34-b]pyridina. 
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32- Un compuesto segün la  reivindicacOn 27 que es 3-[4,6-bis(4-fluorofenilo)-5-(4-

piridilo)pirazolo[34-b]piridin-2-iI]propan-1 -01. 

33.- Un compuesto segUn la reivindcación 27 que es 4,6bis(4-fluorofenil)2-(4-

metiIosulfinilfenilo)-5-(4-piridiIo)pirazoIo[3,4-b]prdna 

34.- Un compuesto segün  la reivindicación 27 que es N-metilo-{3-[46-bis(4-fluorofentlo)-5-

(4-pi rid iIo)-pirazolo[3,4-b]piridin-2i1]propil]amna. 

35.- Un compuesto segUn la reivindcación 27 que es 2-[46-bis(4-fIuorofeniIo)5-(4-

pridilo)pirazoIo[3,4-b]pridin-2-il]etanoI 

36.- Un compuesto segün la reivinthcaciôn 27 que es 1-[2-[4,6-bis(4-fluorofenilo)-5-(4-

piridilo)pirazolo[3 ,4-b]pridin-2-il]etilo]piperidin-4ol. 

37.- Un compuesto segUn la reivindicaciÆn 27 que es 3-[46-bis(4-fluorofenilo)-5-(4-

pridiIo)pfrazolo[3,4-b}piridn-2iI]-2-hidroxipropan-1 -ol. 

38.- Un compuesto segün  la reivnthcaciôn 27 que es [1-{2-[4,6-bis(4-fluorofenilo)-5-(4-

piridiIo)pirazoIo[3,4-b}piridin-2-iI]etilo]pperidin-4-il}amina. 

39.- Un compuesto segUn la revindicación 27 que es 4,6-bis(4-fIuorofento)-5-(4-pridiIo)-2-

vinilpirazolo[3,4-b]piridmna. 

JMS\JMS\T.D-177805\WPC15929 
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A potent and selective p38 inhibitor protects 
against bone damage in murine collagen-induced 
arthritis: a comparison with neutralization of mouse 
TNFx 
K Mihara’, C Alrnansa2, RL Smeets1, EEMG Loomans, J Dubs’, PMF Vink1, M Rooseboorn1, 

H Krcutzer’, F Cavalcanti4, AM Boots’ and RI Nelissent 
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Barcelona, Spain; 3Deportrnent of Molecular I’harancccolo,cp’, NV Organon, Oss, The Netherlands and 4Deprertc-nent. of Discovery 
Biology, Palau Pharnea SA, Barcelona, Spain 

Background and purpose: The p38 kinase regulates the release of proinflammatory cytokines including tumour-necrosis 
factor-x (TNFo) and is regarded as a potential therapeutic target in rheumatoid arthritis (RA). Using the novel p38 inhibitor Org 
48762-0, we investigated the therapeutic potential of p38 inhibition and compared this to anti -mouse (m)TNFrx antibody 
treatment in murine collagen-induced arthritis (CIA). 
Experimental approach: Pharmacological profiles of Org 48762-0 were characterized in kinase assays, cellular assays and in 
lipopolysaccha ride (LPS)-induced inflammation in mice. The effects of Org 48762-0 and of mTNFro-neutralization on 
established arthritis were examined in murine CIA. 
Key results: Org 48762-0 potently inhibited p38cc kinase with a high degree of kinase selectivity. In cellular assays, Org 48762-0 
reduced LPS-induced TNFa release. Oral administration of Org 48762-0 in mice showed drug -like pharmacokinetic properties 
and inhibited LI’S-induced cytokine production. These pharmacological characteristics of Org 48762-0 prompted a 
comparison of therapeutic efficacy with mTNFcc-neutralization in CIA. Org 48762-0 and anti-rnTNFcc antibody treatment 
equally inhibited development of arthritis when evaluated macroscopically. Radiological analyses revealed protection against 
bone damage for both treatments, although statistical difference was reached with Org 48762-0 treatment only. Further, 
micro-computed tomographical and histopathological analyses confirmed the protective effects of Org 48762-0 on joint 
damage. 
Conclusions and implications: Pharmacological targeting of p38 kinase provided good protection against joint tissue damage 
in CIA. In our experiments, neutralization of mTNFcc produced less prominent suppression of bone damage. Our data suggest a 
therapeutic potential for selective and potent p38 inhibitors in RA. 
British Journal of Pharmacology (2008) 154, 153-164; doi:10.1038/bjp.2008.53; published online 25 February 2008 

Keywords: p38 MAPK; Org 48762-0; anti-INFo therapy; collagen-induced arthritis; inflammation; rheumatoid arthritis; 
proinflammatory cytokines; bone damage 

Abbreviations: CIA, collagen-induced arthritis; IL, interleukin; IMAP, immobilized metal ion affinity-based fluorescence 
polarization; LPS, lipopolysaccharide; MK2, MAP kinase-activated protein kinase-2; RA, rheumatoid arthritis; 
TNF, tumour-necrosis factor 

Introduction 

At least three different mitogen-activat�:d protein kinases, 
including p38, c-Jun N-terminal kinase and extracellular 
signal-regulated protein kinase, are expressed in eukaryotic 
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cells. The p38 kinase is known to play an important role in 
inflammatory processes. Among its four isoforms (a, jU, y and 
), p38cc kinase is believed to be an important regulator of 

inflammation (Kumar et a?., 2003; Schieven, 2005). Diverse 
environmental stressors and cytokines can activate p38 
kinase, which results in phosphorylation and activation of 
downstream targets, such as MAP kinase-activated protein 
kinase-2 (MK2) (Aimbolt et aL, 2004), heat shock protein 27 
(Guay et ru., 1997) and transcription factors, subsequently 
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leading to the production of prainflamrnatory cytokines. 
Activation of p38 kinase was also reported to enhance 
production of tumour-necrosis factor -a (TNFa) by stabilizing 
the TNFa mRNA (Mahtani et al., 2001; Deleault et (,i!., 2008). 

Rheumatoid arthritis (RA) is characterized by a chronic 
and progressive inflammatory process that leads to immu-
nological abnormalities of the joints, ultimately resulting 
in functional loss. The disease can be therapeutically 
approached by neutralizing cytokines, such as TNF or by 
blocking the receptors for interieukin (IL) -1 or 11-6 (Jorgensen 
et al, 1999; Choy et al., 21)02), in particular, the TNFa 
neutralization therapies are known to he efficacious In RA 
patients. In various inflammatory conditions, the p38 kinase 
is known to play important roles in regulating cellular 
signalling initiated via a variety of proinflamniatory cyto-
kines including TNFa, IL-1j3 and IL-6 as well as in modulating 
the release of such cytokines (Saklatvala et al., 1999; Brariger 
et al., 2002; Gun et al,, 2003). Furthermore, a recent report 
showed that, among p38 kinase isoforrns in inflamed RA 
tissue, the a- and y-isoforms are predominantly expressed 
(Korb et a!,, 2006). Taken together, these findings suggest a 
prominent role of i38 kinase in RA pathology. 

Although cytokiric-targeling biopharmaceuticals, includ-
ing anti-TNI‰ treatments, are effective in many patients 
suffering from inflammatory diseases such as RA (Gaffo et al., 
2006; Gartlehrser et cu., 2006; Smolen et al., 2007), they are 
costly and require parenteral administration. Therefore, 
there is a clear need for a lower cost, orally active and low 
molecular weight drug that would reduce production of, or 
cellular signalling by, TNFa and other proinflammnatory 
cytokines. In the past few years, some p38 inhibitors have 
entered clinical trials and shown a strong interference with 
production of TNFa and other cytokines after lipopolysac-
charide (LPS) stimulation during the phase I clinical studies 
in healthy subjects (Fijen et al., 2001; Branger et al., 2002). 
These results were supportive of the potential utility of p38 
inhibitors for clinical application. However, conclusive 
clinical evidence for the benefit of such inhibitors for the 
treatment of RA patients is yet to be obtained. 

The therapeutic efficacy of p38 inhibition in preclinical 
arthritis models has been demonstrated before (Mbalaviele 
et al., 2006; Medicherla et al., 2006). However, the question 
remains whether pharmacological targeting of p38 kinase 
shows any therapeutic advantages over TNFa neutralization 
therapy in RA, in si.ich preclinical settings. To address this 
question in an unbiased manner, the, pharmacological 
profile of a p38 inhibitor including kinase selectivity profiles 
and pharmacokinetic properties ought to be well character-
ized first. Here, we report a pharmacological profile of a 
structurally novel and highly selective 1)38 inhibitor Org 
48762-0 that we discovered recently (Soliva et al., 2007) and its, 
therapeutic potential in comparison with anti-mTNFa anti-
body treatment in murine collagen -induced arthritis (CIA). 

Methods 

Animals 
All animal procedures and experiments received ethics 
approval and were according to the recognized guidelines. 
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Male or female Balb/c mice (Charles River, Sulzfe]d, 
Germany) and male 1)BA/lj/B0M mice (Bomholtgard, Ry, 
Denmark) were group-housed under controlled conditions 
with a constant temperature (19-21"C), a 12-h light/dark 
cycle and ad libiturn access to water and standard pelleteci 
food. 

Immobilized metal ion tiff m sty-based fluorescence polarization 
assay 
The immobilized metal ion affinity-based fluorescence 
polarization (IMAP) (Molecular Devices, Sunnyvale., CA, 
USA) technology (Loomans et cit., 2003) was employed to 
determine p38a kinase activity. As previously described 
(Zaman etal., 2006), a 384-well assay was initiated by adding 
38 nM (0.3 U m1 ’) activated p38s kinase (Upstate, Dundee, 
Scotland), 240 TIM fluorescein-labeled peptide substrate 
(LVEPLTPSGEAPNQK-fluorescein) and 20i.uM ATP in reaction 
buffer (pIt 7.4). The reaction was stopped after 2h incuba-
tion at room temperature by the addition of IMAP binding 
buffer (Molecular Devices). After incubation for 30min at 
room temperature, fluorescence polarization was measured 
to determine kinase activity on an Analyst multimnode 
fluorescence plate reader (Molecular Devices). 

Kinase selectivity assays 
The selectivity profiles of p38 inhibitors were determined 
against a panel of 50 human kinases (Figure 2). Experimenta-
ibm was performed at Upstate according to Upstate’s 
standard protocols (IGnase Pro filet Assay Protocols, detailed 
protocols not described here) that: employ purified human 
kinases, generic peptide substrates and a radioactive filter-
binding assay format. Compounds were tested in duplicate 
at 10 pm in the presence of 100 pM ATP for each kinase assay. 

LPS-induced TNFa production in cellular assay 
Ti) profile activity of P38 inhibitors in a functional cellular 
assay, healthy donors provided peripheral blood mono-
nuclear cells (PBMC, Sanquin Blood Bank, the Netherlands). 
PIIMC (7 x I 

o cells per well (200 pI), I day old huffy coats) 
were plated in 96-well plates in DMFM P12 medium (Gibco 
BRL, Grand Island, NY, USA). Cells were pre-incubated with 
compounds (0.32 nM-tO pM in 0.11Y6 dimnethyl suiphoxide) 
for 30 min and subsequently stimulated with 1 pg ml LI’S 
(Sigma, St Louis, MO, USA, Escherichicu coil serotype 
0111:84). After 4h incubation at 37°C and .5% CO2, 
supernatants were collected and assayed for TNFa by 
enzyme-linked immunosorbent assay (Bbosource, Cathanillo, 
CA, USA). 

lvJK2 redistribution assay 
Upon stress-induction (for example anisomycin), p38 kinase 
directly phosphorylates regulatory sites of MI<2 resulting in 
activation and translocation of MX2 from nucleus to 
cytoplasm. Therefore, the inhibition of p38 kinase activity 
interferes with such MK2 translocalion. Experimentation 
was performed at Biolmage (Soehorg, Denmark) as 
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REIVINDICACIONES 

1.- Un compuesto de formula gen  I 

2 
donde: 

A representa N a NO; 

R1 representa fenilo a Het opcionalmente susttuidos por uno a mÆs sustituyentes 

seleccionados de entre Ra , Rb; 

R2 representa Het opcionalmente sustituido par uno a mâs sustituyentes seleccionados de 

entre R a y Rb; 

R3 representa H, Cy opcionalmente sustituido par uno a mÆs sustituyentes seleccionados 

de entre Ra y Rb, o bien R3 representa Cialquilo opcionalmente sustituido par uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados de entre R  y Cy*, donde Cy* puede estar opcionalmente 

sustituido par uno a mªs sustituyentes seleccionados de entre Rh y Rc; 

R4 representa H, Ra, halOgeno,-OR", ocoRa, os02Ra, ocONRaRa, -NO2, 

-CN, -COW’, CO2Ra, CONRa’Ra, NRaR’, NRacORa, NRa’coNRa’Ra’, 

NRaco2Ra, NRaS02Ra, sRa’ -SORe, -S02R a s02NRa’Ra; 

R5 puede estar situado sabre cualquiera de los 2 N del anillo pirazOlico de la fªrmula I y 

representa H a 

cada R3 representa independientemente C16alquila, C28alquenilo, C2alquiniIo a Cy, 

donde los grupos C16alquilo, C26alquenila a C26aIquinilo pueden estar opcionalmente 

sustituidos por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de entre Rb y Cy*, y donde 

cualquiera de los grupos Cy a Cy* puede estar opcionalmente sustituido par uno a mÆs 

sustituyentes seleccionados de entre Rb ,, R; 

cada Ra’ representa independientemente H a 
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cada Rb representa independientemente halOgeno,-OR", OCORc, OS02Rc, 

OCONRcRc’ -NO2, -CN CORc,-COO’, CONRCRC’ CONRe’NRGR’ NRCR, 

NRcCORe, NRc’CONRcRc’, NReCO2Rc, NRc’S02Rc,-SR", .SORc, S02Rc, 

S02NRcRc’, C(NRc’)NRcRc, C(NS02NRc’Rc)NRcRc, C(NOR)RC
, 

C(NNRGR)R, NRc’C(NRc’)NRc’Rc a NRc’C(NCN)NRcRc; 

cada Re representa independientemente C16alqui!o, C26alquenilo, C25atquinilo a Cy, 

donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos par uno a mÆs 

sustituyentes Rd; 

cada RC’ representa independientemente H a Re; 

cada Rd representa independientemente halogeno, R, OR’, ocoR, -OS02R, 

OCONReRe’, -NO2, -CN, COR, co2Re’ coNReR&, cONReNReRe, NRe’Re, 

NRecORe’, NRe’CONRe’Re, NRe’CO2Re, NRS02Re,-SR", -SOR’, S02Re, 

SO2NRe’Re, C(NR6’)NReRe’, C(NSO2NRe’Re)NRe’Re, C(NORe)Re, 

C(NNRe’Re)Re, NRe’C(NRe’)NRe’Re’,-NR eC(NCN)NRe’Re’ a Cy opcionalmente sustituido 

par uno o mâs sustituyentes seleccionados de entre halôgeno, Re, ORe, 

ocORe, oso2Re, OCONReRB’, -NO2, -CN, COR, CO2Re, CONRe’Re, 

CONReN Ree’’R’, -N R’R’, .NRe’cORe, NRe’caNRe’Re, NRe’CO2Re, NResO2Re, sRe, 

soRe, so2Re, so2NRe’Re’, C(NRe’)NRe’Re’, C(NSO2NRe’Re)NRe’Re’, C(NORe)Re, 

c(NNRe’Re)Re, NReC(NRe)NReRe y NRec(NcN)NReRe’; 

cada Re representa independientemente C16aIquio a haloC15alquilo; 

cada R representa independientemente H a Re; 

Rrepresenta C16aquilo, C26aIquenllo, C26alquinilo a Cy, donde los grupos 

C16alquila, C2.6alquenila a C26alquinUo pueden estar opcionalmente sustituidos par una a 

mÆs sustituyentes seleccionados de entre R9 y Cy*, y donde cualquiera de las grupos Cy 

o Cy* puede estar opcionalmente sustituido par una a mÆs sustituyentes seleccionados de 

entre R9 y Ra; 

cada Rg representa independientemente halOgeno, -OR a’, -OCOR, OSO2Ra, 

OCoNRaR2’ -NO2 -CN, coRa coRe CONRaRa, CONRaNRRa’ NRCRa 

NRaCORa’, NRa’CONRe’Ra’, NRa’cO2Ra, NR2’SO2Ra, SRa’, s02Ra, 

SO2NRa’Ra’, C(NRa)NRa’RC, C(NS02NRaRa’)NRaRa, C(NORe’)RC, 

C(NNRa’RC’)Ra,-NR aC(NRa)NRaRa’ a NRa’c(NcN)NRaRa; 
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un grupo Het en las definiciones anteriores representa piridina, pirazina, pirimidina, 

piridazina, 2(1 H)-piridona, 2(IH)-pirazinona, 2(1 H)-pirimidinona o 2(1 H)-piridazinona; 

un grupo Cy a Cy* en las definiciones anteriores representa un grupo carbocIclico 

monocIcco de 3 a 7 miembros a bicIchco de 8 a 12 miembros parcialmente insaturado, 

saturado o aromÆtico, que contene opcionalmente de I a 4 heteroÆtomos seleccionados 

entre N, S y 0, que ademÆs puede contener opcionalmente I ô 2 grupos oxo cuando el 

anillo es saturado o parcialmente insaturado, y donde dicha anillo o anillos pueden estar 

unidos al resto de la molØcula a travØs de un Ætomo de carbano o nitrógeno; 

a una sal del mismo. 

2.- Un compuesto segUn la reivindicación I donde A representa N. 

3- Un compuesto segun la revndicacton 2 d 

5 

donde R puede estar situado sabre cualquiera 

de los 2 N del anillo pirazôlico de la formula I y representa H o R. 

4.- Un compuesto segün cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 con la condiciOn de que 

cuando R3 y R5 representan H y R2 representa Het opcionalmente sustituido por uno a 

mÆs sustituyentes seleccionados de entre halógeno, -CN, -C F3, -OH, -NO2, -OR6, 

-NR6R6, -OCF3, C16alquilo, C26alquenilo, C26alquinilo y Cy opcionalmente sustituido por 

uno a mØs sustituyentes seleccionados de entre R  y Rc, y donde R6 representa 

C16alquilo, entonces R4 no puede representar NRaC0R, NHCONHRa a NHCO2Ra. 

5.- Un compuesto segUn cualquiera de las reivindicaciones I a 4 donde R1 representa 

piridina o fenilo, donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos par 

uno a mâs sustituyentes seleccionados de entre R  y W. 

6.- Un compuesto segün  la reivindicacIÆn 5 donde R1 representa fenilo opcionalmente 

sustituido par uno a mÆs sustituyentes seleccionados de entre Ra ,, Rb. 

7.- Un compuesto segUn la reivindicaciOn 6 donde R1 representa fenilo opcionalmente 

sustituido por uno a mÆs sustituyentes seleccionados de entre halOgeno,-OR", -NO2, -CN, 
CONRc’Rc, NRcRc y C16aIquilo opcionalmente sustituido par uno a mÆs sustituyentes 

seleccionados de entre halógeno,-OW, -COR", NRc’Rc y NRcCORc. 

8.- Un compuesto segün  la reivindicación 7 donde R1 representa fenilo opcionalmente 

sustituido por uno a ms sustituyentes seleccionados de entre halOgeno y haloC1aIquiIo. 
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9- Un compuesto segün cualquiera de ]as reivindicaciones I a 8 donde R2 representa 

piridina a pirimidina, donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos 

par uno o mÆs sustituyentes seleccionados de entre Ra y Rb. 

10.- Un compuesto segUn la reivindicación 9 donde R2 representa 4-piridina a 4-pirimidina, 

donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos par uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados do entre Ra 

11.- Un compuesto segUn la reivindicaciôn 10 donde R2 representa 4-piridina a 4-

pirimidina, donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos par uno o 

mÆs sustituyentes seleccionados de entre halÆgeno, ORc, .-NRCRc,-SR c y S02RC. 

12.- Un compuesto segUn la reivindicación 11 donde R2 representa 4-piridina. 

13.- Un compuesto segün  la reivindicación 11 donde R2 representa 4-pirimidina sustituida 

par .-NRc’Rc, donde en R2: 

cada RC representa independientemente H a R; 

cada RG representa independientemente C16aIquilo opcionalmente sustituido par uno a 

niÆs sustituyentes seleccionados de entre Cy y -ORe, y 

cada R representa independientemente H a R. 

14.- Un compuesto segUn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 donde R3 representa 

representa H a Cy opcionalmente sustituido par uno a mÆs sustituyentes seleccionados 

de entre Ra y Rb. 

15.- Un compuesto segUn la reivindicación  14 donde R3 representa H, heteroarilo o fenilo, 

donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos par uno a màs 

sustituyentes seleccionados de entre Ra y R, y donde heteroarilo representa un anillo 

aromÆtico monacIclico de 5 a 6 miembros a bicIclica de 8 a 12 miembros, que contiene do 

I a 4 heteraâtomos  seleccionados de entre N, S y 0, y que puede unirse al resto de la 

molØcula a travØs de un Ætomo de carbana a nitrógeno. 

16.- Un compuesto segün  la reivindicación 15 donde R3 representa heteroarilo a fenilo, 

donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos par uno a mÆs 

sustituyentes seleccionados de entre Ra y Rb. 

17.- Un compuesto segün  la reivindicaciOn 16 donde R3 representa heteroarilo 

manociclico a fenilo, donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos 

par uno a mÆs sustituyentes seleccionados de entre halógeno, -NO2,-OR", C16aIquilo y 
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Cy, donde C16aiquo puede ester opcionalmente sustituido por uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados de entre Rb y Cy*, y cualquiera de los grupos Cy o Cy* puede estar 

opcionalmente sustituido por uno o mâs sustituyentes seleccionados de entre R  y Rc. 

18.- Un compuesto segUn la reivindicación 17 donde R3 representa heteroarilo 

monociclico o fenilo, donde todos estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos 

por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de entre halOgeno, -NO2, ORc, C16alquiIo, 

ha)oC16aIquiIo y Cy, y donde en R3: 

cada RC representa independientemente H 0 R; 

cada Rc representa independientemente C16alquUo opcionalmente sustituido por uno a 

mÆs sustituyentes Rd; y 

cada Rd representa independientemente Cy. 

19.- Un compuesto segün cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 donde R4 representa 

H, R, halogeno,-OR", -CN, ..CONRaRa,-NR aRa’ a NRa’coRa. 

20.- Un compuesto segUn la reivindicación 19 donde R4 representa H. 

21.- Un compuesto segün cualquiera de las re!vindicaciones I a 20 donde R5 representa 

H a R5 representa Ra y estÆ situado sobre el N en posición 2 del anillo pirazólico. 

22.- Un compuesto segün la  reivindicación 21 donde R5 representa R. 

23.- Un compuesto segün la reivindicaciOn 21 ô 22 donde R a en R5 representa C16alquiIo, 

C25alqueni(o a Cy, donde los grupos C16aIquilo a C2alquenilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos por uno o mªs sustituyentes seleccionados de entre Rb y Cy*, y 

donde cualquiera de los grupos Cy a Cy* puede estar opcionalmente sustituido par uno o 

mªs sustituyentes seleccionados de entre R  y RG. 

24.- Un compuesto segün  la reivindicaciÆn 23 donde cada Rb en R5 representa 

independientemente halÆgeno,-OR", -COR", CO2Rc’, CONRcRc’, -NRR, 

-NRCOR, NRcCONRGRc, N Rc’SO2R, 
-s 

Rc’, SORc .S02RC 

25.- Un compuesto segUn la reivindicaciÆn 24 donde en R5: 

cada Rb representa independientemente-OR", -COR", CONRcRc, NRc’RG, 

.NRc’COR, NRcCONRcRc, NRcS02Rc, SORC’ oSO2Rc; 

cada RC representa independientemente H a 

cada Rc representa independientemente Cy a C16alquiIo, donde todos estos grupos 

pueden estar opcionalmente sustituidos par uno a mÆs sustituyentes seleccionados de 
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entre Rd; 

cada Rd representa independientemente R, ORe, NReRe; -CN, CORe, SRe, 

soRe o Cy. 

26.- Un compuesto segün  la reivindicación 22 donde Re en R5 representa C1.6alquHo 

opcionalmente sustituido por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de entre ORc, 

CORC, CONR’Rc, -NR’R, NRcCORc, NRcCONRcRc, NR’S02Rc y Cy opcionalmente 

sustituido por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de entre Rc; donde en R5: 

cada RC representa independientemente H o 

cada Rc representa independientemente Cy o C16aIquiIo, donde todos estos grupos 

pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mÆs sustituyentes seleccionados de 

entre Rd; 

cada Rd representa independientemente-OR", -NR"R", -CN, 

soRe o Cy; 

cada R representa independientemente H o Re; y 

cada R representa independientemente C16aIquo. 

27. Un compuesto segün  la reivindicación 1 seleccionado de entre: 

4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-pi rid il)-1 HpirazoIo[3,4-b]piridina; 

4,6-difen-5-(4-piridiI)-1 H-pirazoIo[34b]piridina; 

5-(4-piridil)-4,6-bis[3-(trifluorometil)fenil]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4fiuoro1eniI)-3-metiI-5-(4-piridiI)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4,6dfeniI-3-metiI-5-(4-piridU)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

2-etil-4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-pirid)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

I -etiI-4,6-bis(4fluorofeniI)-5-(4pi rid iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid ina; 

is 

46-bis(4-fIuorofeniI)-2-metiI-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid ina; 

4,6bis(4-fIuorofenU)- 1 -metiI-5-(4-piridiI)pirazoIo[3,4b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofeniI)-2,3dimetiI-5-(4piridiI)pirazoIo[34-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-1 ,3-dimetil-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridina; 

2-[2-[1 -(tert-butoxicarboniI)piperidin-4-iI]etiI]-46-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34-

b]piridina; 

1-[2-[l -(tert-butoxi carbon U) pipe rid in-4-iI]etiIJ-4,6-bis(4-fiuorofeniI)-5-(4pi rid iI)pirazoIo[3,4-

b]piridina; 

2-[1-(tertbutoxicarboniI)pipe rid in-4-iIj-416bis(4-fluorofeniI)-3-metiI-5-(4-p  rid iI)pirazoIo[3,4-

b]piridina; 

I -[1 -(ter1butoxi carbon iI)piperidin-4iI]-46-bis(4-fIuorofeniI)-3-metiI-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34-

bpiridina; 

2-(3-cloropropil)-4,6-bis(4-fluorofenil)--5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

1 -(3-cloropropil)-4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[314-b]piridina; 



3-[4,6-bis(4-fluorofeni)-5-(4-pi rid ii)pirazoIo[34-b]pi rid in2-it]propan-1 -o(; 

3-[4,6-bis(4-fluorofeni)-5-(4-prdiI)pirazoIo[3,4-b]pridin-1 -iI]propan-1 -01; 

2-[l -(tert-butoxicarboniI)piperidin-4iI]-4,6-bis(4-fluorofeni})-5-(4-piridi})pirazolo[34-

b]piridina; 

1-[l -(tett-butoxicarbonil)piperidin-4-iI]-46-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-

b]pirid ma; 

4, 6-difenh!-2-meth-5-(4-piridil)pirazolo[3 4-b]piridina; 

4,6-difenil-1 -metil-5-(4-pi rid )pirazoIo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-2-[2-(tetrahidropiran-2-ibxi)etil]pirazolo[3,4-b]piridina; 

2-[4,6-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridin-1 -iI]etanol; 

4,6-bis(4-fluorofen)-2-(4-metitsuIfanilbenc)-5-(4-piridii)pirazoIo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-1 -(4-metilsulfaniibencil)-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]piridina; 

2-[1 -(tert-butoxicarbonit)piperidin-4ilmetiI]-46-bis(4-f!uorofen)-5-(4-piridil)pirazoIo[34-

b]piridina; 

1 -[1 -(tert-butoxicarboniI)piperidin-4-iImetiI]-46-bis(4-fIuorofen)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-

bpiridina; 

4,6-bis(4-fluorofenii)-2-[2-(morfolin-4-it)etil]-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridina; 

4,6bis(4-fIuorofeni1)-1 -[2(morfolin-4-iI)etiI]-5-(4piridiI)pirazolo[3,4-b]piridina; 

2-[46-bis(4-fluorofeni!)-5-(4-piridil)pirazo!o{3,4-b]piridin-2-iI]acetato de etilo; 

2-[4,6bis(4-f}uorofeniI)-5-(4-piridiI)pirazofo[3,4-bJpi rid in-1 -iI]acetato de etilo; 

3[4,6-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-b]pi rid in-2-il}propionato de etilo; 

3-[416-bis(44(uorofenii)-5-(4piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-1 -iI]propionato de etilo; 

46-bis(4-fluorofenil)-2-(4-piperidil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-1-(4-piperidil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridina; 

4,6-bis(4-f!uorofenhI)-2-(4-piperidilmetiI)-5-(4-piridiI)pirazoIo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-1 -(4-piperidilmetil)-5-(4-piridil)pirazo!o[34-b]piridina; 

4,6-bis(6-cloropiridin-3-iI)-5-(4-pi rid il)-1 H-pirazo!o[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-3-metil-2-(4-piperidil)-5-(4-pirithl)pirazolo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-3-metil-1 -(4-piperidil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pirithna; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-2-[2-(4-piperidil)etil]-5-(4-pi rid il)pirazolo[34-b]pi rid ina; 

Æcido 2-[4,6-bis(4-f(uorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]pi rid in-2-il}acetico; 

Æcido 2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]pi rid in-1-il]acetico; 

Æcido 3-[4,6-bis(4-f)uorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il}propiOnico; 

cido 3-[46-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-1 ilJpropiOnico; 

2-[416-bis(4-fiuorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iI]-1 -(morfolin-4-il)etanona; 

2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridi!)pirazolo[3,4-b]piridin-1 -lijacetamida; 

2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-1 -ilj-1 -(morfolin-4-il)etanona; 

3[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-b]pi rid in-2-iI}-1-(morfolin-4il)propan-1 -ona; 

3-[476-bis(44luorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-1-il]-N-propilpropionamida; 



-ona; 

46-bis(4-fIuorofeni)-1 

4,6-bIs(44]uorofeniI)-2-(4-metiIsuIfiniifeni)-5-(4-piridH)pirazoIo[314-b]piridina; 

46-bis(4-fIuorofenil)-2-(4-metiIsuIfoniIfen)-5-(4-piridU)pirazoto[3,4-b]piridina; 

46-bis(4-fluorofenil)-1 -(4-metlsuIfinfenI)-5-(4-piridiI)pirazoo[34-b]piridina; 

46-bis(4-fiuorofenit)-2-(4metsuforii!bencii)-5-(4-piridif)pirazoIo[34-b]piridina; 

4,6-bis(4-fIuorofenl)-1 -(4-metiIsuifinitbenc)-5-(4-pirdiI)pirazo)o[34b]pi rid ina; 

4,6-bs(4-fIuorofeniI)-1 -(4metiIsu!foniIbenci)-5-(4-piridiI)pirazoIo[3,4-b]pirdna; 

3-coro-46-bs(4-fiuorofenU)-5(4-pi rid )- 1 Hprazoo[3,4-b]piridina; 

3-bromo-4,6bis(4-fluorofenI)-5-(4-piridil)1 H-prazoIo[3,4-b]piridina; 

4,e-bis(4-fIuorofenil)-5-(4pirid)-1 H-pirazoIo[34-b]piridin-3-carbontriIo; 

3-bromo-4,6-bis(4-fluorofeni!)-1 -met -5-(4-piridi)pirazoo[3,4-b]piridina; 

H-pirazoIo[3,4-b]pi rid n-3carboxamida; 

3-amnometh-4,6-bis(4-fluorofen)-5-(4-pridiIH-pirazoIo[3,4-b]piridna; 

4,6-bs(4-fluoro-3-ntrofeniI)-5-(4-pftidiI)-1 H-prazoIo[3,4-b]piridina; 

3-amino-6-(4-fluorofen)-5-(4-pridl)-1 H-pirazoIo[3,4-b}pirdina; 

3-amino-6-(4-fluorofenhl)-1 -metiI-5-(4-pi rid iI)prazolo[3,4-b]pridina; 

4-[6-(4-fiuorofeniI)-5-(4-pi rid I)-1 H-pirazob[3,4-b]pi rid in-4-tI]feno; 

2-(2,2-d ietoxi eti 1) -4,6-bis(4-fl uorofen i I) -5-(4-p i rid i 1) pi razolo[3,4-b] pi rid i na; 

1 -(2,2-dietoxietil)-4,6-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-pridi)pirazoo[3,4-b]pridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-1 -metH-5-(4-pi rid il)pirazo!o[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo; 

3-bromo-6-(4-fIuorofeni})-5-(4-piridi)-1 H-prazolo[3,4-b]pi rid ina; 

6-fluorofenl-5-(4-piridU)-1 H-pirazolo[3 ,4-b]piridina; 

[4, 6-bis(4-fIuorofen)-5-(4-pftid)pirazoo[3 ,4-b}piridn-2-iI]metanoI; 

2-[4,6-bis(4-fIuorofeni)-5-(4-pirid)pftazo!o[3,4-b}piridin-2-U]-N, N-dimetiacetamda; 

2-[4,6-bis(4fIuorofeni)-5-(4-pridH)pftazob[3,4-b]pirithn-1 -]-N,N-dimetiiacetamida; 

4,6-bs(4-fIuorofeniI)-2-[2-(2-metoxietoxi)etI]-5-(4-pi rid i)pftazoo[34-b]pi rid ina; 

4,6-bis(4-fIuorofeniI)-1-[2-(2-metoxietoxi)etil]-5-(4-piridi)pirazoto[3,4-b]p  rid na; 

4,6-bis(6-coropridin-3-II)-2-metft-5-(4-piridif)prazoio[34-b]piridina; 

4,6-bis(6-ctoropfridin-3-il)-1 -metH-5-(4-piridI)pirazoo[3,4-b]prdina; 

4,6-bis(6cIoropiridn-3-3-ii)-5-(4-piridii)-1 HpirazoIo[3,4-b]piridina; 

4,6-bs(6-metiIpiridin-3-f)-5-(4-pi rid i)-1 H-pirazoo[3,4-b]piridina; 

4,6-bEs(4-fluorofeni})-2-(2-fta)imidoetH)-5-(4-plridil)pirazolo[3,4-b]piridlna; 

2-(2-aminoeth)-46-bis(4-fluorofen)5-(4prdiI)pirazolo[3,4-b]piridina; 

2[4,6bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridii)pirazoIo[3,4-b]pftidiri-2-]etanol; 



6-(4-fIuorofeni2-mefl!-5-(4-piridiI)pirazoo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fIuorofenit)-2-(34ta!mdopropti)-5-(4-piridU)pirazolo[3,4-b]piridina; 

2-(3-amnopropil)-4,6-bs(4-fiuorofenil)-5-(4-piridiI)pirazoIo[3 ,4-b]pirdina; 

N44,6bs(44]uorofenii)-5-(4-piridiI)-1 H-pirazoo{3,4b}pridin3-iImetH]-1 (tert-

butoxcarbonil)piperidin-4carboxamida; 

N-{4,6-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-prid)-1 H-pirazoo[3,4-b]pindin-3-meth]-1 Hpipendn-4-

carboxamida; 

2-(3-bencoxipropil)-46-bis(4-fluorofenI)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-bpiridina; 

1 

N,N-dieth-[2-[46-bis(4-fIuorofeniI)-5-(4-pirid)pirazoIo[3,4-b]pirdin-2-il]etil]amina; 

N,N-dietil-[2-[4,6-bis(4-fiuorofeni-5-(4-piridU)pirazoIo[3,4-b}pirdin-1 -iI]etil]amna; 

4,6-bis(4-fluorofenU)-5-(4-piridI)-2-(3-piridiImetil)prazoIo[34-b]pridna; 

46-bis(4-fluorofeni5-(4-prdil)-1 -pirthn-3-flmetiIpirazoIo[3,4-b]pftidina; 

N, N-dimetil-[3-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-ii]propil]amina; 

N,N-dimeti-[3-[4,6-bis(4fluorofeni5-(4-piridil)pftazolo[34-b]pridin-1 -il]propil]amina; 

I -[2-[4,6-bis(4fluorofeniI)-5-(4-pihdH)pirazoIo[34-b]piridin-2-iIeth]piperidin-4-ol; 

3-{46-bis(4-fluorofenU)-5-(4-piridil)prazoIo{3,4-b]piridin-2-iI]-2-hidroxipropan-1 -ol; 

3-[46-bis(4-fIuorofenhI)-5-(4-pirid)pirazolo[3,4-b]pi rid in- 1 -}-2-hidroxpropan-1 -ci; 

46-bIs(4-fluorofeni)-5-(4-pirdii)-2-(4-piridimetii)pirazoio[3,4-b]piridna; 

4,6-bis(4-fluoroferi)-5-(4piridiI)-1 -(4-piridi!mtil)pirazoio[3,4-b]piridina; 

N-(tertbutoxcarbonhl)-[1 -[3{4,6-bis(4-fIuorofenhI)-5-(4-p  rid il)pirazoIo[3,4-b]pi rid in-2-

i]propi]pperidin-4-1]amina; 

2-{1-(tert-butoxcarboni)piperidin-4-]-6-(4-fluorofenii)-5-(4-piridil)pirazoio[34-b]pridina; 

1 -[1 

3-metii-46-bis(6-metUpi rid in-3U)-5-(4-pirdii)-1 H-pirazoio[3,4-b]piridina; 

I -[3-[4,6-bis(4-fIuorofenhi)5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b1pi rid in2-il] -pro pi]pperidin-4-ona; 

N-(tert-butoxicarbonil)-[1 -[2-[4,6-bis(4-fluorofenI)-5-(4-pi rid i)prazoIo[3,4-b]pi rid in-2-

ii}etii}pperidin-4-ii]amna; 

N-metl-[1 

illamina; 

[1 -[3-[46-bis(4-fiuorofenil)-5-(4-piridi)pirazo!o[3,4-b]piridin-2-iIjprop}piperidn-4-ilJamna; 

2-[1 -[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridtl)pirazolo[34-b]piridin-2-il]etii}piperidin-4-i]etanoi; 

[1 -[2-{46-bis(4-fIuorofenii)-5-(4-piridi!)pirazoIo[3,4b]piridin-2-iI]etiI]piperdin-4-U]amina; 

6-(4-fluorofenii)-2-(4-pperidii)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluorofenhl)-1 -(4-piperidil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridina; 

H-pirazoio[34-b}pi rid ina; 

2-[3-[1 -(1 -ter-butox  carbon ii)piperazn-4-ii] pro piI]-46-bs(4-fiuorofenii)-5-(4-

piridiI)pirazoio[3,4b]pi rid ina; 
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4,6-bis(4-fluorofen)2-[3-(piperazn-1 -i)propiI]-5-(4-piridiI)pirazolo{3,4-b}piridina; 

5-[2-(metilsuIfaniI)pirimidin-4-il]-6-[3-(triftuorometiI)fen]-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

5-[2-(metilsulfonU)pi rim idin-4-]-6-[3-(triflu0rometiI)fenhI]-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

(1 S)-N-(l -feniietil)-{4-{6-[3-(trifluorometil)fen]-1 H-pirazolo[3,4-b]prdin-5-iI]pirimidin-2-

il]amina; 

1 -[3-[4,6-bis(4-f1uorofenil)-5-(4-pirid)pirazolo[34-bJplridin-2-il]propiI1piperidn-4-oI; 

2 -El -(3-46-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-il]propil]pperidin-4-il]etanoI; 

4,6-bs(4-fluorofenil)-3-(4-piperidiI)-5-(4-prithl)-1 H-pirazolo[374-b]piridina; 

6-(4-fluorofenl)-5-(4-piridil)-1 H-pirazoio[3,4-b]piridin-3-carbonitrilo; 

2-[2-[[1 -(ter-butoxicarbon)piperidn-4-il]amino]etil]-4,6bis(4-fIuorofenll)-5-(4-

piridi!)pirazolo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fiuorofeni2-[2-[(4-piperidiI)amno]etI]-5-(4-prdiI)pirazoIo[3,4-b]piridina; 

N-(2-metoxietiI)-[2-[46-bs(4-fluorofenhl)-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-il]etiI]amina; 

1 -[4-[2-{46-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-pridit)pirazoIo[3,4-b]piridn2-iI]etil]piperazn-1 -il]etanona; 

3-[46difeniI--5-(4-pfridiI)pfrazolo[3,4b]pindin-2-iI]propan-1 -01; 

3-[4,6-difenhl-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b}piridin-1 il}propan-1 -01; 

2-etiI-4,6difeniI-5-(4-pirdil)pirazolo[3,4-b]piridina; 

1 -etil-4, 6-difenl-5-(4-pridil)pirazolo[3 4bJpiridina; 

4,6difeniI-2-(2-ftaIimidoetI)-5-(4-piridil)pirazoIo[34-b]pridina; 

2(2aminoeti!)-46-difenil-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4b]pi rid ina; 

2alil-4,6-bis(4-fluorofeni-5-(4-piridit)pirazoIo[34-b]piridna; 

1 -aIil4,6-bis(4-fIuorofenil)-5-(4-piridil)prazolo[3,4-bJpiridina; 

I -[2-[4,6-bis(4-fiuorofenhl)5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-b]piridin-2-il}etiI]piperkiin-4-ona; 

3-aminometil-6-(4-fluorofenil)5-(4-pirithI)-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

3-amino-6-(4-fluorofenil)-4-metil-5-(4-piridiI)I H-pirazoIo[3,4-b}pridina; 

-01; 

N-etiI-[2-[4, 6-bis(4-fluorofenhl)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b}piridin-2-ii]etit]amina; 

2-[N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridin-2-U]etiI]amino]etanol; 

I -[2-[46-bis(4-f]uorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4b]piridin-2-iI}ethil]piperidin-4-

carboxamida; 

4,6-bs(4-fIuorofenil)-2-[2-(pirro!idin-1 -il)etil)-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]piridina; 

(3R)-1 -[2-[4,6-bis(4-fluorofenhl)5-(4-piridU)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il]eti1]prrohdin-3-ol; 

2-[N-f2-[46-bis(4-fluorofeniI)-5(4-piridil)pfrazoIo[3,4-b]pi rid in-2-iI]etil]-N-metiIamino]etanol; 

4,6-bis(4-f!uorofenii)-5-(4piridil)-2-[2-(l ,23,4-tetrahidroisoquinolin-2-il)etit]pirazolo[3,4-

b]piridna; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-2-[2-(4-fenhlpiperazin-1 iI)etil]-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenif)2-[2-[4-(l -piperid )piperidin-1 -il]etil}-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridina; 



ii 

3-[N-[2-[4,6-bis(4-fIuorofeni)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-H]etiI]-N-

metilamino]propiononitrilo; 

N-metiJ{2-[4,6-bis(4-fJuorofenH)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]pi rid in2-iIJetU]amina; 

2-[2-[4-(tert-butoxicarbonhI)piperazin-t-iI]etil-4,6-bis(4fIuorofenhI)-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34-

b]piridina; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-2-[2-(piperazin-1-iI)etilj-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

4,6-bis(4-fIuorofenhl)-5-(4-pi rid iI)-2vinhIpirazo!o[3,4-b]pi rid ina; 

2-[N-[2-[4,6-bis(4-fIuorofenhI)-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34-b]pi rid in-2-iI]etH]N(2-

hidroxietil)aminojetanol; 

N-ciclopropil-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-bjpi rid in-2-ii]etiI]amina; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenhl)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-iI]etil]acetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fJuorofenii)-5-(4piridiI)pirazoIo[3,4b]piridin-2-iI]etiI]-n-isopropiIurea; 

N-[2-{4,6-bis(4-fiuorofeniI)-5-(4-pi rid iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid in2-iI]etiI]metanosuIfonamida; 

6-(4-fIuorofeniI)-4-(4-piperidiI)5-(4-pi rid i!)-1H-pirazolo[3,4-bjpiridina; 

6-(4-f!uorofeniJ)-4-(2-furiI)-5-(4piridiJ)-I H-pirazoio[34-bjpi rid ina; 

6-(4-f]uorofeniI)-4-(1H-imidazoI-4-iI)-5-(4piridiI)-1 H-pirazoIo[3,4b]piridina; 

4-(5-bromotien-2-iI)-6-(44IuorofeniI)-5-(4-piridiI)-IH-pirazoIo[34-b]piridina; 

4,6-bis(4fIuorofeniJ)-5-(2-metiJsuJfanhIpirmidin-4-iI)-I H-pirazolo[34-b]piridina; 

5-(2-cloropiridin-4-iI)-4,6-bis(44!uorofenhl)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(2-feniIetiI)-6-(4-fIuorofenil)5-(4-pi rid iI)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(6-cloropi rid in-3-iJ)-6-(4-fluorofenhl)-5-(4-pi rid il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(3,4-diclorofenil)-1 -etiI6-(4-fIuorofeniI)5-(4-pi rid iI)pirazoIo[34b]pi rid ina; 

6-(4-fluorofenil)-4-(1 -metiIpiperidin-4-iI)5-(4-pi rid iI)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

3-amino-6-(4-fluorofeniJ)-5-(2-metiIsuIfaniJpirimidin-4-ii)1 Hpirazolo[34-b]pi rid ina; 

6-(4-fIuorofeniI)-5-(2-metiIsuIfaniIpirimidin-4-iI)l H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fIuorofeniJ)-4--(2-furiJ)-2-metiJ5-(4-piridiI)pirazoIo[3,4-bJpiridina; 

6-(4-fIuorofenil)-2metiI-4-(1-metiI1H-imidazoI-4-iI)-5-(4pi rid iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid ira; 

b]piridina; 

6-(4-fIuorofenil)-5-(2-metiIsuIfaniIpirimidin-4-il)-2-[3-(tetrahidropiran-2 

iloxi)propil]pirazolo[3,4-b]piridina; 

46-bis(4-fIuorofeniI)-5-(2-metiJsuJfanpirimidin-4-iJ)-2-[3(tetrahdropiran-2-

iloxi)propi!]pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(5-bromotien-2-iI)-6-(4-fluorofenhI)-2-metil-5-(4-pi rid il)1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluoroferiil)-2-metiJ-5-(2-metiisulfanhlpirimidin-4-iI)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

5-(2-cloropi rid in-4-iI)-4,6-bEs(4-fiuorofenil)-2-metilpirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

4-(2-feniletil)-6-(4-fluoroferiil)-5-(4-pi rid il)-2-[3-(tetra hid ropiran-2-iloxi)propil]pirazolo[3,4-

b]pirdina; 
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4-(6-cIoropi rid in-3-il)-6-(4-fluorofen)-5-(4-pi rid il)-2-[3-(tetra hid ropiran-2-

iIox)propil]pirazoJo[34-b]pi rid ina; 

4-(6--cioropi rid in-3-iI)-6-(4-fluorofenhl)-2-metil-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b}piridina; 

5-(2-metiIsuIfaniIpiri mid in-4-iJ)-2-[3-(tetrahidropiran-2-iIoxi)propiI]-6-(3-

trifluorometilfenil)pirazolo{3,4-b}pi rid ina; 

6-(4-fluorofenil)-2-metiI-5-(4-piridil)-4-[5-(3-pridiJ)tien-2-il]pirazoIo[3,4-b]pi rid ina; 

2-[4,6-dfenhl-5-(4-piridiI)pirazoIo[3,4-b]pi rid in-2-iI]etanoI; 

3-[5-(2-metilsuIfanilpi rim idn-4-)-6-(3-trifIuorometiJfenhJ)pirazoIo[34-b]piridin-2-iI]propan-1 - 

01; 

2-[6-(4-fluorofeniI)-5-(2-metiisulfani1pirmidin-4-il)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il]etanol; 

3-[6-(4-fluorofeniI)-5-(2-metilsulfanUpi rim idin-4iI)pirazoIo[3,4-b]pi rid in-2-iI}propan-1 -ol; 

-01; 

3-[4-(2-feniletl)-6-(4-fIuorofenil)-5-(4-pi rid il)pirazolo[34-b]piridin-2-il]propan-1 -ol; 

3-[4-(6-cloropiridin-3-il)-6-(4-fIuorofeniI)-5-(4-piridI)pirazoIo[34-b]piridin-2-il]propan-1 -ol; 

6-(4-fluorofenil)2-metiI-5-(2-metilsuIfonilpirimidin-4-iI)pirazolo[3,4-b]piridina; 

3-[5-(2-metilsulfonilpirimidin-4-il)-6-(3-trifluorometilferiil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il]propan-1 - 

ol; 

2-[6-(4-fluorofeniI)-5-(2-metilsulfoniIpirimithn-4-iI)pirazolo[34-b]pi rid in-2-U]etanoI; 

3-[6-(4-fJuorofeniI)-5-(2-nietilsuIfonulpirimidin-4-iI)pirazoIo[3,4-b]piridin-2-I]propan-1 -01; 

3-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(2-metilsulfonilpirimidin-4-il)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il}propan-1-ol; 

N-cic)opropilmeti)--[4-[6-[3-(trifluorometil)fenilJ-1 H-pirazolo[3,4-b}piridin-5-iljpirimidin-2-

iI]arnina; 

(1 S)-3-[5-[2-(1 -feniJetiIamno)pirimidin-4-ilJ-6-(3-trifluorometilfenil)pirazoIo[3,4-b]piridin-2-

iI]propan-1 -ol; 

N-ciclopropilmetil-[4-[6-(4-fluorofenil)-2-metilpirazolo[3,4-b)piridin-5-iI]pirimidin-2-iI]amina; 

2-[5-{2-[(cicIopropiImetil)amino]pirimidin-4-iI]-6-(4-fluorofenil)pirazoIo[3,4-b]piridn-2-

iljetanol; 

3-[5-[2-[(cicIopropilmetil)amino]pirimidin-4-il]-6-(4-fIuorofenil)pirazoIo[3,4-bpiridin-2-

U}propan-1-oI; 

3-[5-[2-[(ciclopropilmetil)amino]pirimidin-4-il]-4,6-bis(4-fluorofenil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-

il]propan-1-oi; 

4-[4-[46-bis(4-fluorofenil)-2-metilpirazolo[3,4-b]piridin-5-il]pi rid in-2-

ilamino}bencenosulfonamida; 

4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[34-b]piridin-3-ol; 

6-(4-fluorofenil)-4-(3H-imidazol-4-iI)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluorofenhl)-4-(1 H-pirazol-3-iI)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[3,4-bIpiridina; 

3-[6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazoIo[34-b]piridin-4-l]fenol; 

4-ciclopropil-6-(4-fluorofenil)-5-(4-pi rid il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-f(uorofenil)-4-(5-metilfuran-2-iI)-5-(4-piridil)- l H-pirazolo[34-b]pridina; 
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4-(5-bromofuran-2-iI)-6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridul)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fluorofenil)-5-pirimidin-4-il-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fiuorofenii)-5-(2-metilsulfa nil pirimidin-4-iI)-1 H-pirazolo[3,4-

b]piridina; 

6-(4-ftuorofeniI)-4-propiI-5-(4-pridit)-1 H-pirazoIo[3,4-b]pridna; 

4-(3-benci!oxifenil)-6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[314-b]piridina; 

5-(2-cloropiridin-4-iI)-6-(4-fluorofenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

4-[6-(4--fluorofenil)-5-(4-pi rid il)-1 H-prazoIo[3,4-b]pi rid in-4-iI]butan-1 -01; 

4-bencil-6-(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fluorofenil)- 5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[34b]piridina; 

46-bis(4-fIuorofenil)-5pirimidin-4-iI-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

carboxamida; 

Is
2-[2-(4,6-difenii-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-iI)eti lam inojetanol; 

6-(4-fluorofenil)-2-metil-4-(3-piridil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

6-(4-fluorofenil)-3-metil-5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

3-amino-6-fenil-5-(2-metilsulfanhlpirimidin-4-il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-fenil-5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-ii)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluorofenil)-4-metil-5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-ii)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina; 

5-(2-metoxipirimidin-4-U)-6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-prazoIo[3,4-b]piridina; 

N-[2-[4,6-(difenil)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iIetiI1acetamida; 

N-[3-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2--il]propil}acetamida; 

N-[2-(4,6-difenhl-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-b]piridin-2-iI)etiI]-N(2-hidroxietil)acetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iIJetiI]propionamida; 

N-[3-[4,6-bis(4-fluorofenhl)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-ilJpropilJm eta nosulfonamida; 

5-(2-aminopirimidin-4-ii)-6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[34-b]piridina; 

N-[5-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

iI]acetamida; 

N-ciclopropilmetil-[4-[3-benciloxicarboni lam ino-6-(3-trifluorometilfenil)-IH-pirazolo[34-

b]piridin-5-i!]pirimidin-2-ilJamina; 

N-[2-[46-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]pi rid in-2-iIjetiI]-2-hidroxiacetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iI]etil]piperidin-4-carboxamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-il]etiI]-2-

(metilamino)acetamida; 

N-[2-[4,6-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-bJpi rid in-2-l}etil]-2-(2-

hidr-oxietilamino)acetamida; 

N-[2-[46-bis(4-fluorofenil)-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-2-iI]etil]nicotinamida; 

4-(4-benciloxifeniI)-6-(4-fIuorofenil)-2-metil-5-(4piridiI)pirazoIo[3,4-b]piridina; 

6-(4-fluorofenil)-5-(2-metilsulfanilpi rim idin-4-iI)-2-metilpirazolo[3,4-b]pi rid ina; 
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6-(4-fluorofenil)-2,4-dimetu-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridifla; 

4-(4-benciloxifenil)-6-(4-fluorofeniD-2-metil-5-(2-metUsulfanilPirimidifl-4-iI)piraZOJO[3,4-

b]piridina; 

2-(1 -bencilpirrodn-2-iImetil)-46bis(4-fIuorofenU)-5-(4-piridil)pirazoIo[3,4-b]piridina; 

4-(4-bencIoxifenil)-6-(4-fiuorofenI)-2-metiI-5-pirimidin-4-iIpirazoIo{3,4-b]piridina; 

6-(4-fIuorofeniI)-2-metiI-4-(5-metlfuran-2-il)-5-(4-pridU)piraz0lo[3,4-b]piridna; 

4-(5-bromofuran-2-il)-6-(4-fluorofenU)-2-metU-5-(4-pi rid il)pirazolo[3,4-b]pi rid ina; 

6-(4fluorofeniI)-2-metiI-4-propiI-5-(4-pi rid pirazolo[3A-b]piridina; 

4-(3-benciloxifenil)-6-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-pi rid il)pirazob[34-b]pi rid ina; 

4-(2-feniletil)-6-(4-fIuorofenhI)-2-met-5-(4-prid)pirazolo[34-b]piridina; 

5-(2-cIoropridin-4-il)-6-(4-fIuorofeniI)-2-metUpirazoIo{3,4-b]piridina; 

4-benc-6-(4-fluorofenhl)-2-metil-5-(4-pirid)pirazoIo[3,4-b]pi rid ina; 

4-[6-(4-fluorofeniI)-2-metl-5-(4-piridil)pirazolo[3,4-b]piridin-4-iI]butan-1 -ol; 

4-[6-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-pi rid il)pirazoIo[3,4-b]pt rid n-4-i[]fen0l; 

N-[6-(4-fluorofenil)-5-(2-metilsulfanilpinmdin-4-il)-1 H-pirazoto[3,4b]pridin-3-iI]acetamida; 

N-[5-[2-[(ciclopropilmetil)amino]pirimidin-4-il]-6-(4-fluorofenU)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

1acetamida; 

3-[6-(4-fIuorofeniI)-4-(2-furil)-5-(4-piridiI)prazolo[34-b]piridin-2-iI]propan-1 -01; 

2-[4-(4-bencUoxifeniI)-6-(41]uorofenil)-5-(4-piridil)prazolo[3,4-b]piridin-2-;1]etanoI; 

-ol; 

3-[6-(4-fluorofenil)-4-(5-metilfuran-2-il)-5-(4-pi rid il)pirazolo{3,4-b]pi rid in-2-I] pro pan- 1 -ol; 

3-{4-cic1oprop1-6-(4-fluorofenil)-5-(4-pirdil)pirazob[34-b]piridin-2-il]propan-1 -01; 

3-[4-(5-bromotien-2-il)-6-(44luorofenil)-5-(4-piridil)prazolo[3,4-b]piridmn-2-l]propan-1-ol; 

3-[6-(4-fluorofenl)-4-propil-5-(4-p  rid il)pirazolo[3,4-b]p  rid in-2-il] pro pan-1-oI; 

-ol; 

3-[4-(3-bencloxifenil)-6-(4-fluorofenhl)-5-(4-piridiI)pirazolo[3,4-b1pi rid in-2-iT]propan-1 -ol; 

3-[4-bencil-6-(4-fluorofenhl)-5-(4-piridil)prazolo[3,4-b]pridin-2-il]propan1 -ol; 

(1 S) -N-(1 -fen iletil)-[4-{6-(4-fluorofenH)-3-metU-1 H-pirazolo[3,4-b]pindn-5-iI]pirimidin-2-

l}amna; 

N-cicloproplmetil-4-[6-(4-fluorofenil)-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]pftimidn-2-

il}amina; 

1 -[4-[6-(4-fIuorofenh1)-2-metilpirazolo[3,4-b]piridn-5-iI]pi rim idn-2-ilami no] propan-2-ol; 

N-ciclopropilmetil-4-[6-[fenil-1 H-pirazoIo[3,4-b]piridin-5-il]pirmidin-2-il]amina; 

2-[4-[6-(4-fluorofeniI)-2-metilpirazolo[3,4b]piridin-5-il]pirmidin-2-ilamino]propan-1 -ol; 

4-[4-[6-(4-fluorofenhl)-2-metil-pirazolo[34-b]piridin-5-ilJpirimidin-2-ilamtno]butan-1 -01; 

(1 S)-N-(1 -feniletil)-[4-[6-fenil-1 H-pirazolo[3,4-b]pirdin-5-il]pirmdin-2-il]amina; 

N-(3-metoxipropil)-{4-{6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]pridin-5-il]prmdin-2-

Il]amina; 

3-[4-[6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il]pirimidin-2-i lam ino]propan-1 -ol; 
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1oi; 

N-etft-[4[6-(3-trifluorometilfenil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-5iI]pirimidin2-il]amina; 

N-bencil-[4-[6-(3-trifluorometlfenil)-1 

il]f en ol 

4-[6-(4-fiuorofenil).2-(3-hidroxiproptl)-5-(4-piridil)pirazoIo[34-b]piridin-4-il}fenoI; 

4-[6-(4fIuorofeniI)-2-metil-5-pi rim idin-4-il)pirazolo[3,4-b]piridin-4-iI]fenol; 

3-[6-(4-fluorofenil)-2-(3hidroxi pro pil)-S-(4-pi rid il)pirazoIo[3,4-b]pridin-4-il}fenol; 

3-[6-(4-fluorofeniI)-2metU-5(4-piridiI)pirazolo[3,4-b]piridin4-il]fenol; 

46-bis(4-fluorofeniI)-5-(4-pi rid iI)-2-(pirrolidin2-ilmetiI)pirazolo[3,4b]piridina; 

4-[4-[6-(4-fluorofenil)-2-metilpirazolo3,4-b]piridin-5-il}piridin-2-

ilamino]bencenosulfonamida; 

� 7-6xido de N-f5[2-[(ciclopropiImetil)a min o]primidin-4-I]6-(4-fIuorofenH)-1 Hpirazolo[3,4-

b]piridin-3-il}acetamida; y 

N[6-(4-fIuorofenil)-5-(4-piridil)-1 H-pirazolo[3,4-b]pridin-3-iI]isontcotinamda; 

o una sal del mismo. 

28- Procedimiento para la preparaciÆn de un compuesto de formula I segUn la 

reivindicación 1, caracterizado porque comprende: 

(a) hacer reaccionar una cetona de formula IV 

R1 

T 
0 

IV 

donde R1 y R2 tienen el significado descrito en la reivindicaciOn 1 con un aminopirazol de 

formula V y un aldehIdo de fOrmula VI 

R5 

HN 2 

R3-CHO 

R4 
V VI 

donde R3, R4 y R5 tienen el significado descrito en la reivindicaciOn 1; o 

(b) cuando en un compuesto de fOrmula I R5 representa H y R3 tiene el mismo significado 

que R1, hacer reaccionar una cetona de fórmüla IV o un enolato de formula VII 

:° 

RXO1 

IV 
VII 


