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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucién N° 48614
Ref. Expediente N° NC2019/0003397

Por la cual se otorga una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de abril de 2019,
con el N° NC2019/0003397, por NOVARTIS AG, entr6 a fase nacional la solicitud de
patente de invencién titulada “COMPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO
INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES ENDOSOMALES TIPO PEAJE", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/IB2017/055375 del 6 de septiembre de 2017.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 863
el 19 de junio de 2019, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 11990, notificado el 25
de septiembre de 2020, se requiridé al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a
las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento
de los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0003397 el 3
de febrero de 2021, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presento las
reivindicaciones 1 a 13 que reemplazan las originalmente presentadas. Se acepta este
altimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el
N° NC2019/0003397 el 3 de febrero de 2021, cumplen los requisitos indicados en el
considerando anterior toda vez que refieren a compuestos derivados de 4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirazolo[4,3-c]piridina, que difieren del estado de la técnica mas cercano,
WO02015057655, en el significado del grupo L unido al nacleo central, en el grupo RA
unido al nitrégeno del anillo 4,5,6,7-tetrahidropiridina y en la especificidad de la actividad.
Adicionalmente, estas diferencias no se encuentran sugeridas en el estado de la técnica
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y, como consecuencia de ello se evidencia el efecto como inhibidores del receptor
endosomal tipo Peaje (por ejemplo, TLR7, TLR8 o TLR9) para tratar enfermedades
autoinmunes, ademas, presentan valores de actividad de IC50 sobre dichos receptores
TLR7, TLR8y TLR9 (Descripcion, Tabla 7, Pag. 219-225). Sumado a lo anterior, la materia
reivindicada, es susceptible de aplicacion industrial.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 a 13 cumplen los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial establecidos en la normatividad citada en precedencia y este
Despacho encuentra procedente conceder para las mismas la patente solicitada.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacién presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2019/0003397 el 3 de febrero de 2021 y teniendo en cuenta el objeto
concedido, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente manera:
“COMPUESTOS DERIVADOS DE 4,5,6,7-TETRAHIDRO-1H-PIRAZOLO[4,3-C]PIRIDINA
Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:

“COMPUESTOS DERIVADOS DE 4,5,6,7-TETRAHIDRO-1H-PIRAZOLO[4,3-
C]PIRIDINA Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS”

Clasificacion IPC: CO7D 471/04, A61K 31/437, A61P 37/00.

Reivindicaciones: 1 a 13 incluidas en el radicado bajo el N° NC2019/0003397 el 3 de
febrero de 2021, de acuerdo con el anexo 1.

Titular: NOVARTIS AG.
Domicilio: LICHTSTRASSE 35, 4056 BASEL BASEL SUIZA.

Inventores: Phillip ALPER, Jonathan DEANE, Songchun JIANG, Tao JIANG, Thomas
KNOEPFEL, Pierre-Yves MICHELLYS, Daniel MUTNICK, Wei PEI, Peter SYKA, Guobao
ZHANG y Yi ZHANG.

Prioridad N° 9/09/2016, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/385,726.

Solicitud internacional N°: PCT/IB2017/055375 Fecha: 6 de septiembre de 2017.

Pagina 2 de 23

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@slc.gov.co i EI futl.ll'O Gobierno
A esdetodos | de Colombia

9 Muestro aporte es fundamental,
— al usar menos papel contribulmos con el medlio amblente




6

.I__/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 48614

Ref. Expediente N° NC2019/0003397

Vigente desde: 6 de septiembre de 2017 Hasta: 6 de septiembre de 2037.

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a NOVARTIS AG,
advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro
de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 2 de agosto de 2021

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
Ay W /) GONZALEZ
, ) Fecha: 2021.08.02
SUPERIN?'I'E‘:IIJIIEEIISTIEAI;IIERIEDITI][IUEIEII:‘I?;EEDMERl:ll] 170259 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogot4,
Colombia.
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Ref. Expediente N° NC2019/0003397
ANEXO 1
REIVINDICACIONES CONCEDIDAS

1.  Uncompuesto que tiene la estructura de la Férmula (A), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo:

Formula (A)

en donde:
R3
\N/|\\|
N/ R13
RN |:‘\
RA es R4

L es —CHz— (0] —CH2CH2—;
Y, es —CH>CH,—;
Y, es —CH>CH,—;

Y3 es —CH>CH,—;

Rl es -NHC(=O)RS, -NHC(=O)(CH.),R®,  —NH(CH,).C(=O)Ré,  —
NHC(=0)(CH2)mNHRS, —NHC(=0)(CH,)mN(RS5),, —NHC(=0)(CHR?),NHRS, —
NHC(=0)(CH_)mNHs, —NHC(=0)(CH,).OR?, —NHC(=O)ORY, -
NH(CH,)mC(=O)N(R5),,  —-NH(CHR?),C(=O)Ré,  NHC(=O)(CHR9),Ré, -
NHC(=0)(CHR?9),N(R8),, -NHC(=0)(CHR?),NHR®, —NH(CHR?),C(=O)N(R?),, —
NH(CHR?),,C(=0)R8, —NHR®, —NR5RS, —NH,, —N(R5),, —NHR5, —NHRS, —
N(R6R8),—NH(C(R?),),R1, —_NRC(=0)OR!, —_NH(CH,),R¢, —NH(CHR?),RS, —
N(R®),, ~NHC(=0)(CH,)aN(CDs),, —NH(CHR?),CH,0R?, ~NHCH,(CHR?),OR?,
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~NH(CHR?),0R?, —NR%CH,),OR?, —-NHCH,(C(R%,),OR?, -OR®, -
NRIC(=O)R5, —NR9C(=0)(CH,).R5, —-NR9C(=O)OR5, -NHS(=O),R5, -

NHC(=0)(CH,),NR®C(=0)R5, —NHC(=0)(CH,),NR®S(=0),RS, 'é"\(><>o,
- —N/_\s’:o

/O, un 8-oxa—3-azabiciclo[3.2.1]octanilo, un heteroarilo de 5-6
miembros que tiene de 1 a 3 miembros de anillo seleccionados
independientemente de N, O y S, o un heterocicloalquilo de 4—-6 miembros que
tiene de 1 a 2 miembros de anillo seleccionados independientemente de N, NH,

NRy O que no esta sustituido o esta sustituido con 1-2 grupos R’;

R2 es H, alquilo C,—Cg, haloalquilo C;—Cg 0 alquilo C,—Cg sustituido por 1-2 grupos

R3 es H, alquilo C;—Cg, —CDj3 0 bencilo sustituido por 1-2 grupos R*©;
R# es H, NH,, alquilo C;—Cg, halo o un fenilo sustituido por 0—2 grupos R*8;

cada R® se selecciona independientemente a partir de alquilo C;—Cg, —CD3
Yy —(CHz)nORg;

R es wun cicloalquilo C3-Cq, un oxa—3-azabiciclo[3.2.1]Joctano 0 un
heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
independientemente seleccionados a partir de N, NH, NR1¢ y O el cual no esta

sustituido o esta sustituido por 1-2 grupos R*?;

cada R’ se selecciona independientemente a partir de alquilo C,—Cg, halo, hidroxilo,

oxo y un alquilo C,—Cg sustituido por 1 a 3 —OH;

cada R® se selecciona independientemente a partir de haloalquilo C,—Cg, —
(C(R®)2)nOR?y un alquilo C;—Cg sustituido por 1 a 3 —OH;

cada R?® se selecciona independientemente a partir de H y alquilo C,—Cg;
R10 es alcoxilo C,—Cg 0 cicloalquilo C3—Cg;

R!! es un cicloalquilo C3—Cg el cual no esta sustituido o esta sustituido por 1 a 3

grupos alquilo C;—Cg;

cada R!?2 se selecciona independientemente a partir de alquilo C,—Cg, hidroxilo,
halo y un alquilo C;—Cg sustituido por 1 a 3 —OH,;
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R13 es H o alquilo C;—Cg;
R4 es H o alquilo C;—Cg;

R15 es —~NHC(=0)(CH,)mNHRS, —~NHC(=0)(CH.)mN(R5),, —NHC(=0)(CH2)mNH», —
NHC(=0)(CHR?),Ré, —NHC(=0)(CHR9),N(R8),, —NHC(=0)(CHR?),NHR8, —
NH(CHR?),C(=0)N(R8),, -NH(CHR?),C(=0)R®, —NHR®, —NH,, —N(R5),, —~NHRS,
—N(RPR8),~NH(C(R9),):R1?°, -NRC(=O)OR!, —-NH(CHR?),Ré, —N(R®),, —
N(CD3),, —=NH(CHR?9),OR? 0 ~NHCH,(C(R9),),OR?;

cada R es alquilo C,—Cg;
cada R’ se selecciona independientemente a partir de H y alquilo C;—Cg;

cada R!® se selecciona independientemente a partir de halo, —CN, alcoxi C;—Cg y

alquilo C,—Cg;
mesl, 2 3,4,506,y

nesl, 2, 3,4,506.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la estructura de la Formula (I) o la

Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

RA\

Formula (1) Foérmula (Il),

en donde Y4, Y,, Y3, L, RL, R2y Rx son como se definen en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde el compuesto de
la Formula (A) o compuesto de la Férmula () tiene la estructura de la Férmula (1a), o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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R3
\N/N

Formula (la)

en donde Yy, Y, Y3, L, RY, R?, R3, R*y R son como se definen en la reivindicacion
1.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde:
R! es -NHC(=0O)R®, -NHC(=0)(CH,),R®, -NH(CH,),C(=0)R®, -NHC(=0)(CH,)nNHR®,
—NHC(=0)(CH,)mN(R®),, —NHC(=0)(CHR®),,NHR®, —NHC(=O)(CH,),NH,, -

NHC(=0)(CH,),OR?, —NHC(=O)ORY, —NH(CH2)mC(=0)N(RS),, -
NH(CHR?),,C(=0)R8, —NHR®, —NR5RS, —NH,, -N(R5), -NHR5, -NHR®, —
NRIC(=0)OR,  —NH(CH,),R®, -N(R®),,  —NHC(=O)(CH,).N(CD3),, -

NH(CHR?),CH,OR?, —NHCH,(CHR?),OR?, —NH(CHR?),OR?, —NR®(CH,),OR?, —
NHCH,(C(R9),),0OR?, —OR®, —NRIC(=0)R5, —NR?C(=0)OR5, —NHS(=O),R5, -
NHC(=0)(CH,),NR?C(=0)R5, 0 ~NHC(=0)(CH,),NR?S(=0),R5.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde:

R! es -NHC(=O)R®, -NHC(=0)(CH,),R®¢, —~NH(CH,),C(=0)R®, -NHC(=0)(CH,)mNHRS,
—NHC(=0)(CH2)mN(R®);, —NHC(=0)(CHR9),NHRS, —NHC(=O)(CH,),NH,, —
NH(CH,)C(=0O)N(R®),, -NH(CHR?®),C(=0)R®%, —NHR®, —NH,, —N(R®%),, -NHR®, —
NHR8, -NH(CHR?),0R® 0 —-NHCH,(C(R?),),OR®.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde:
R! es -NHC(=O)R8, -NHC(=0)(CHR?),,R8, -NH(CHR?),,C(=O)R¢ 0 —NHRS.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde:
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L es -CH,CHy—;
Y, es -CH,CH,—;
Y, es -CH,CH2—;

Y3 es—CH>CH»—;

RL es —NH(CH.)aC(=0)R8, —NH(CH,)mC(=0)N(RS),, ~NH(CHR9),C(=O)R®, —
NH(CHR®),C(=O)N(R®),, —NH(CHR9),C(=0)R8, —NH(C(R9),),RY, —

NH(CH,)nR®, —NH(CHR9),R®, —NH(CHR?),CH,0R?, -
NHCH,(CHR?),0R?,  —-NH(CHR?),0R?, —-NR%CH,),OR?>, o -
NHCH,(C(R?)2)nOR?;

R2? es H, alquilo C;—Cg¢ 0 haloalquilo C;—Cg;

R3 es H, alquilo C;—Cg 0 —CD3;

R* es H, NH,, alquilo C;—C¢ 0 halo;

cada R® es independientemente alquilo C;—Cg, —CD3 0 —(CH,),OR?;

R% es un cicloalquiloCs—Cg 0 un heterocicloalquilo de 4—6 miembros que
tiene 1 a 2 miembros de anillo independientemente seleccionados a
partir de N, NH, NR¢ y O el cual es no sustituido o sustituido por 1-2

grupos R1?;

cada R® se selecciona independientemente a partir de haloalquilo C;—Cg, —
(C(R?),),OR?y un alquiloC,—Cg sustituido por 1 a 3 —OH;

cada R? se selecciona independientemente a partir de H y alquilo C,—Cg;
R10 es alcoxilo C;—Cg 0 cicloalquilo C3—Cg;

cada R'? se selecciona independientemente a partir de alquilo C;—Cs,

hidroxilo, halo y un alquilo C;—Cg sustituido por 1 a 3 —OH;
R13 es H o alquilo C,—Cg;
R4 es H o alquilo C;—Cg;

cada R es alquilo C,—Cg;
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cada R’ es independientemente H o alquilo C;—Csg;
cada R18 es independientemente halo, —CN, alcoxi C,—Cg 0 alquilo C,—Cg;
mesl, 23,4506,y

nesl, 2 3,4,506.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde:
L es—CH,CH>—;

Y, es—CH>CH>—;
Y, es —-CH>,CH»—;

Y3 es —CH,CH»>—;

R! es -NHR®, -NR®R®, —NH,, —N(R®),, -NHR®, —-NHR8, -N(R°®R?&) 0 —N(R®),;
R2? es H, alquilo C;—Cg¢ 0 haloalquilo C;—Cg;

R3 es H, alquilo C;—Cg 0 —CD3;

R* es H, NH,, alquilo C;—C¢ 0 halo;

cada R® es independientemente alquilo C;—Cg, —CD3 0 —(CH,),OR?;

R® es un cicloalquiloCs—Cg 0 un heterocicloalquilo de 4-6 miembros que
tiene 1 a 2 miembros de anillo independientemente seleccionados a
partir de N, NH, NR¢ y O el cual es no sustituido o sustituido por 1-2

grupos R2;

cada R® se selecciona independientemente a partir de haloalquilo C;—Csg, —
(C(R?)2),OR?y un alquilo C;—Cg sustituido por 1 a 3 —OH;

cada R!? se selecciona independientemente a partir de alquilo C;—Cs,
hidroxilo, halo y un alquilo C;—Cg sustituido por 1 a 3 —OH,;

R13 es H o alquilo C;—Cg;

R4 es H o alquilo C;—Cg;
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cada R16 es alquilo C;—Cg;

cada R’ es independientemente H o alquilo C,—Csg;

cada R!8 es independientemente halo, —CN, alcoxi C;—Cg 0 alquilo C,—Cg;
mesl 23,4506,y

nesl, 2, 3,4, 506.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde:
R® es un heterocicloalquilo de 4-6 miembros no sustituido que tiene 1 a 2
miembros de anillo seleccionados independientemente de N, NH y O.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde:

R6 es ciclobutilo, oxetanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo o azetadinilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado a partir de:
4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7-tetrahidro—1H—
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((3—metil-5—(6—metil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-4,5,6, 7—tetrahidro—1H—
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((3—metil-5—(2—metil-1,7—naftiridin—4-il)-4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—

c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((3—metil-5—(2—metil-7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-4,5,6,7—tetrahidro—1H-

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirrolo[2,3—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7-tetrahidro—1H-

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-amina;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)oxetan—3—amina;
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N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—

1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)—2—

(dimetilamino)acetamida

(S)-N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—-metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina—

3—carboxamida;

(R)-N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina—

3—carboxamida;

6—(4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—0oxa—6—

azaspiro[3.3]heptano;

4—(1—((4—aminobiciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)—6, 7—dihidro—1H—pirazolo[4,3—
c]piridin—5(4H)—il)-1-metil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—-6—amina;

4—(2—((4—aminobiciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)—6, 7—dihidro—2H—pirazolo[4,3—
c]piridin-5(4H)—il)-1—metil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—-6—amina;

4—(1—((4—aminobiciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-3—metil-6, 7—dihidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1-metil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—6—amina;

4—(2—((4—aminobiciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-3—metil-6, 7—dihidro—2H—
pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1—-metil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—6—amina;

4—((5—(5—cloro—1—metil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-amina;

1,6—dimetil-4—(3—metil-1—((4—(pirrolidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—-il)metil)-6,7—
dihidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidina;

1,3,5—trimetil-7—(3—metil-1—((4—(pirrolidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)—6,7—
dihidro—1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidina;

N—(2—metoxietil)—4—((3—metil-5—(1,3,5—-trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;
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4—(4—((5-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)morfolina;

2—(etilamino)—N—(4—((3—metil-5—(6—metil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

illacetamida;

4—(4—((3—metil-5—(6—metil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina;

2—(etilamino)-N—(4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

il)acetamida;

4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—-il)—4,5,6, 7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—(oxetan—3—ilmetil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

3—(dimetilamino)-N—(4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—
i)—4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

il)propanamida;

4—(4—((3—metil-5—(1,3,5-trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)-4,5,6,7—

tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)morfolina;

4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—-il)—4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-amina;

N—ciclobutil-4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

N,N—diciclobutil-4—((3—metil-5-(1,3,5-trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)—
4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

6—metil-4—(3—metil-1—((4—(piperidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)—6,7—
dihidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidina;

6—metil-4—(3—metil-1—((4—(pirrolidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1-il)metil)—6,7—
dihidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidina;
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(3—(((4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7-il)-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

illamino)metil)oxetan—3—il)metanol;

N—(4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)azetidina—3—

carboxamida;

(S)-N—(4—((3—metil-5—(1,3,5—-trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—-il)—4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina—

3—carboxamida;

(S)-N—(4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7-il)-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)morfolina—

2—carboxamida;

(R)-N—(4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina—

3—carboxamida;

(R)-N—(4—((3—metil-5—(1,3,5-trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7-il)-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)morfolina—

2—carboxamida;

3,6—dimetil-4—(3—metil-1—((4—morfolinobiciclo[2.2.2]octan—1-il)metil)—6,7—dihidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)isoxazolo[5,4—d]pirimidina;

1,3,5—trimetil-7—(3—metil-1—((4—(piperidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)—6,7—
dihidro—1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidina;

1,6—dimetil-4—(3—metil-1—((4—(piperidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)—6,7—
dihidro—1H-pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidina;

4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—-il)-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N,N—bis(trideuterometil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

4—((3—metil-5—(1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-4,5,6,7—tetrahidro—1H—
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;
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4—((3—metil-5—(1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4-il)-4,5,6,7—tetrahidro—2H—
pirazolo[4,3—c]piridin—2—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N,N—dimetilbiciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.1]heptan—1—-amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)—-3—(trifluorometil)-4,5,6,7—

tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7-tetrahidro—1H—-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—ol;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)acetamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—

1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metanosulfonamida;

(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)(metil)carbamato de

ter—butilo;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H-

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—metilbiciclo[2.2.2]octan—1—amina;

(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7-tetrahidro—
1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)carbamato de 1-

metilciclopropilo;

3—((5-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—2H—
pirazolo[4,3—c]piridin—2—il)metil)biciclo[1.1.1]pentan—1-amina;

4—((5—(1—(4—metoxibencil)-6—metil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

N—ciclobutil-4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—

tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;
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4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro-1H—
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-~N—isopropilbiciclo[2.2.2]octan—1-amina;

2—((4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—-tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)amino)propan—1—ol;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H-

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—etilbiciclo[2.2.2]octan—1—-amina;

5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)—-3—metil-1—((4—(pirrolidin—1—
i)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-4,5,6,7—-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridina;

4—(4—((5—-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-7,7—dimetil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-amina;

N—(2,2—difluoroetil)-4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil—-
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

—((3—metil-5—(2—metilquinolin—4—il)-4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—

1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-amina;

4—((3—metil-5—(2—fenilpiridin—4—il)-4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—

il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina,;

1—((4—(azetidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-5—(1,6—dimetil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-7,7—dimetil-4,5,6, 7—tetrahidro—
2H—pirazolo[4,3—c]piridin—2—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

1,1-diéxido de 4—(4—((5-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

iltiomorfolina;

5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)—3—metil-1—((4—(piperidin—1—
i)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-4,5,6,7—-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridina;
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1-(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)azetidin—3-ol,

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—(2—metoxietil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N,N—bis(2—metoxietil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7-tetrahidro—1H-

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—(2—etoxietil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N,N—bis(2—etoxietil)biciclo[2.2.2]octan—1-amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—(2—metoxietil)—~N—metilbiciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

(3S,4R)-1-(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)—3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)pirrolidina—
3,4—diol;

(S)-1-(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)pirrolidin—3—

ol;

2—((4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)Jamino)-N,N—

dimetilacetamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7-tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-N—metiloxetan—3—

amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—-tetrahidro-1H-

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—isopropil-N—metilbiciclo[2.2.2]octan—1—amina;
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N—ciclobutil-4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—

tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N-metilbiciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

(3S,4S)-1—-(4—((5-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)pirrolidina—
3,4—diol;

1—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-—
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-2—oxabiciclo[2.2.2]octan—4—amina,

5-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-1—((4—(pirrolidin—1—il)—2—
oxabiciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-4,5,6,7—-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridina;

4—((5—(6—(4—fluorofenil)-1—metil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)—-3—metil—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

4—(4—(1—((4—aminobiciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-3—metil-6, 7—dihidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)piridin—2—il)benzonitrilo;

3—metil-5—(2—fenilpiridin—4—il)-1—((4—(pirrolidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridina;

2—metil-4—(3—metil-1—((4—(pirrolidin—1—il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-6,7—
dihidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—5(4H)—il)-1,7—naftiridina;

4—((5—(2—(4—fluorofenil)piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—
c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(2—(2—fluoro—4—metilfenil)piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—(2—(4—metoxifenil)piridin—4—il)-3—-metil-4,5,6,7—-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—

c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-amina;

4—((3—metil-5—(2—(p—tolil)piridin—4—il)—4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—

c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—(2—(5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)etil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;
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4—((5—(2,8—dimetil-1,7—natftiridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—1H—
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((3—metil-5—(2—metil-6—fenilpiridin—4—il)—4,5,6,7—-tetrahidro—1H-pirazolo[4,3—
c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

4—((5—([2,2'-bipiridin]-4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—

1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-amina;

5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)—3—metil-1—((4—(piperidin—1—il)—2—
oxabiciclo[2.2.2]octan—1—-il)metil)—4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7-tetrahidro—1H—-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—(1-metoxipropan—2—il)biciclo[2.2.2]octan—-1—

amina;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro-1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)—N—etil-N—metilbiciclo[2.2.2]octan—1-amina;

1-((5-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N,N—dimetil-2—oxabiciclo[2.2.2]octan—4—amina;

2—((4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—-tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)amino)—1—(piperidin—

1-il)etanona;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—(pirrolidin—1—
il)acetamida;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—-tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-~N—(2—metoxi—2—metilpropil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

1—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-
pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-N—(2—metoxietil)—2—oxabiciclo[2.2.2]octan—4—

amina;

4—((5—(2—cloro-5,7—dihidrofuro[3,4—d]pirimidin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-amina;
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4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1-il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)-1-metilpiperazin—2—

ona;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—-3—

(dimetilamino)propanamida;

2—((4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)amino)—1—(pirrolidin—
1-il)etanona;

(R)-4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—

metilmorfolina;

1—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-4—metilpiperazin—2—

ona,

(S)-4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—

metilmorfolina;

(2S,6R)—4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-il)-2,6—

dimetilmorfolina;

(2S,6S)-4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-2,6—

dimetilmorfolina;

N—(ciclobutilmetil)-1—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)—3—metil—
4,5,6,7-tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)—2—oxabiciclo[2.2.2]octan—

4—amina;

(2R,6R)—4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—-metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-il)-2,6—

dimetilmorfolina;
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Resolucion N° 48614
Ref. Expediente N° NC2019/0003397
N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—

1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)—2—

(etilamino)acetamida;

3—amino—N—(4—((5—-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

il)propanamida;

6—(4—((5—(1,6—dimetil-1H-pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-2—oxa—6—

azaspiro[3.3]heptano;

(R)-N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—

(metilamino)propanamida;

(S)-N—(4—((5—-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—

(metilamino)propanamida;

1—((4—(1H—imidazol-1-il)biciclo[2.2.2]octan—1—il)metil)-5—(1,6—dimetil-1H—
pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridina;

(1R,5S)-3—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)-8—0oxa—3—

azabiciclo[3.2.1]octano;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—

(metilamino)acetamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-4—metilmorfolina—3—

carboxamida;

1-((4—((5-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)amino)—2—

metilpropan—2—ol;

2—(etilamino)—-N—(4—((3—metil-5—(5—metil-1H—pirazolo[4,3-b]piridin—7—il)-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)acetamida;
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N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina—2—

carboxamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—-3—

(etilamino)propanamida;

N—etil-4—((3—metil-5—(2—fenilpiridin—4—il)-4,5,6,7—-tetrahidro—1H-pirazolo[4,3—
c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-amina;

(S)-4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)—-3—

metilmorfolina;

(R)—4—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—-3—

metilmorfolina;

N—(2—metoxietil)—4—((3—metil-5—(2—fenilpiridin—4—il)-4,5,6,7-tetrahidro—1H—

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-amina;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)azetidina—3—

carboxamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—

(etil(metil)amino)acetamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-2—(3—fluoroazetidin—
1-il)acetamida;

2—(bis(trideuterometil)amino)—N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—
i)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—

il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)acetamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-2—hidroxyacetamida;
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N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)-2—(3—hidroxyazetidin—

1-il)acetamida;

(3—(((4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

illamino)metil)oxetan—3—il)metanol;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—(N—

metilmetilsulfonamido)acetamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—(N—

metilacetamido)acetamida

4—((3—metil-5—(6—metil-1—(trideuterometil)-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)—
4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—

amina;

(S)-N—(4—((5—(1—etil-6—metil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)morfolina—

3—carboxamida;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—-3—

(metilamino)propanamida;

N—ciclobutil-1—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)-2—oxabiciclo[2.2.2]octan—4—amina;

N—ciclobutil-4—((3—metil-5—(2—fenilpiridin—4—il)-4,5,6,7—-tetrahidro—1H-

pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina;

ter—butil  (4—((5—(1—etil-6—metil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)carbamato;

ter—butil (4—((3—metil-5—(2—metil-7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—4,5,6,7—

tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)carbamato;
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(4—((3—metil-5—(2—metil-1, 7—naftiridin—4—il)-4,5,6,7—tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—
c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)carbamato de ter butilo;

(4—((5—-(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—
1H—-pirazolo[4,3—c]piridin—1-il)metil)biciclo[2.2.1]heptan—1—il)carbamato de ter—

butilo;

4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—-amina, y

4—((5—(1—etil-6—metil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—amina.

12. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado a partir de:
N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—tetrahidro—

1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)oxetan—3—amina;

N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4—b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6, 7—tetrahidro—
1H-pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)—2—

(dimetilamino)acetamida;

(S)-N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1-il)morfolina—

3—carboxamida;

(R)-N—(4—((5—(1,6—dimetil-1H—pirazolo[3,4-b]piridin—4—il)-3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)morfolina—

3—carboxamida, y

6—(4—((3—metil-5—(1,3,5—trimetil-1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—il)—4,5,6,7—
tetrahidro—1H—pirazolo[4,3—c]piridin—1—il)metil)biciclo[2.2.2]octan—1—il)-2—oxa—6—

azaspiro[3.3]heptano.

13. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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