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DESCRIPCION
Resolucion éptica de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina

La presente invencion se refiere a procedimientos para efectuar una resolucion salina quiral a partir de mezclas
racémicas de enantidmeros y particularmente enantiomeros precursores usados en la fabricacion de compuestos de
pirrolo[2,3-d]pirimidina, que son inhibidores de proteina quinasas. La presente invencién también se refiere a
compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina y procedimientos para usar dichos compuestos como inhibidores de proteina
quinasas, tales como la enzima Janus quinasa 3.

Antecedentes de la Invencion

Los compuestos pirrolo[2,3-d]pirimidina son inhibidores de proteinas quinasas, tal como la enzima Janus quinasa 3
(JAK3) y constituyen por tanto una terapia Util como agentes inmunosupresores para transplante de o6rganos,
xenotrasplante, lupus, esclerosis multiple, artritis reumatoide, soriasis, diabetes de Tipo | y complicaciones de la
diabetes, cancer, asma, dermatitis atopica, trastornos autoinmunes tiroideos, colitis ulcerosa, enfermedad de Chron,
enfermedad de Alzheimer, Leucemia y otros sintomas en los que la inmunosupresion seria deseable. En el
documento WO 99/65909, se describen compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina que inhiben proteinas quinasas, tales
como la enzima JAK 3. Los compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina, sus composiciones farmacéuticas y
procedimientos de uso también se describen en la solicitud en tramite junto con la presente n° de serie 09/732669,
presentada el 8 de diciembre del 2000, publicada como US 2001/053782 y cedida al cesionario de la presente
invencion. Inicialmente se obtienen mezclas racémicas de los compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina aunque se
prefieren los enantdmeros individuales en forma pura sustancialmente aislada y a veces se necesitan para el uso
farmacolégico. En la sintesis de los mismos, es posible ordenar previamente la esteroquimica de los compuestos
mediante el uso de compuestos precursores estereoespecificos. Por consiguiente, los procedimientos de la presente
invencién se refieren especificamente a una procedimiento para la resolucién salina quiral sustancial de mezclas
racémicas de compuestos precursores, usados en la produccién de las formas enantioméricas separadas de los
compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a procedimientos para resolver los enantidmeros de los percusores usados en la
preparacion de un compuesto de la féormula siguiente y particularmente el grupo R de la misma:

R R?
N7 X
t P \ R3 ]
N
Nl

o de la sal farmacéuticamente aceptable de la misma; en la que

R'es un grupo de la férmula
Rs
4 7

l

MNP

enlaqueyes0,162;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Cs), alquilsulfonilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Ce),
alquinilo (C2-Ce), en el que los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estdn opcionalmente sustituidos con deuterio,
hidroxi, amino, trifluorometilo, alcoxi (C1-C4), aciloxi (C4-Csg), alquilamino (C+-Cs), (alquil (C1-Cg))2amino, ciano, nitro,
alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cg) 0 acilamino (C+4-Cs); 0 R* es cicloalquilo (C3-C10), en el que el grupo cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo, aciloxi (C4-Cs), acilamino (C4-Ce),
alquilamino (C+-Cs), (alquil (C4-Cs))2amino, ciano, ciano alquilo (C+-Cs), trifluorometilalquilo (C1-Ce), nitro, nitroalquilo
(C4-Ce) 0 acilamino (C+-Ce);

R® es heterocicloalquilo (C1-Cg), en el que los grupos heterocicloalquilo deben estar sustituidos con uno a cinco
carboxi, ciano, amino, deuterio, hidroxi, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg), halo, acilo (C4-Cs), alquilamino (C4-Cs),
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aminoalquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg)-CO-NH, alquilamino (C1-Cg)-CO-, alquenilo (C2-Cg), alquinilo (C2-Ce), alquilamino
(C4-Ce), aminoalquilo (C4-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alcoxi (C4-Ce)-alquilo (C1-Cs), aciloxi (C4-Ce)-alquilo (C+-Cs),
nitro, cianoalquilo (C4-Cg), haloalquilo (C1-Cs), nitroalquilo (C4-Cg), trifluorometilo, trifluorometilalquilo (C+-Cs),
acilamino (C4-Cs), acilamino (C4-Cs)-alquilo (C+-Cg), alcoxi (C4-Cs)-acilamino (C1-Cg), aminoacilo (C4-Cs), aminoacil
(Cr-Cg)-alquilo (C+-Ce). alquilamino (C+-Ce)-acilo (Cy-Cq). (alquil (Cy-Ce))aminoacilo (C1-Ce), R™R"*N-CO-O-,
R™R'™N-CO-alquilo (C1-Ce), alquil (C1-Ce)S(O)m, R™R™NS(O)n, R'R'*NS(O)malquilo (C1-Cs), R™S(0)mR™N,
R1SS(O)mR16NanuiIo (C1-Cs), en los que mes 0, 1 6 2 y cada uno de R" y R'® se selecciona independientemente
entre hidrégeno o alquilo (C1-Cs); 0 un grupo de la formula Il

(X) (CRng) -
o (cRaRv)/ A Y N,

en la que

aes0,1,2,3064;

cadaunodeb, c, e, fy g es independientemente 06 1; des 0, 1,2 6 3;
X es S(O),, en el que nes 0, 1 6 2; oxigeno, carbonilo o -C(=N-ciano)-;
Y es S(O),, en el que nes 0, 1 6 2; o carbonilo; y

Z es carbonilo, C(O)O-, C(O)NR- 0 S(O)n, enelquenes 0,16 2;

cada uno de R®, R”, R, R®, R"° y R' se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno o
alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo, aciloxi (C1-Cg), acilamino (C1-
Cs), alquilamino (C4-Cg), (alquil (C4-Cs))2amino, ciano, cianoalquilo (C4-Ce), trifluorometilalquilo (C4-Cs), nitro,
nitroalquilo (C1-Cs) o acilamino (C+-Cs);

R'? es carboxi, ciano, amino, oxo, deuterio, hidroxi, trifluorometilo, alquilo (C+-Ce), trifluorometilalquilo (C1-Cs), alcoxi
(C4-Cs), halo, acilo (C4-Cg), alquilamino (C4-Cs), (alquil (C1-Cg))2amino, aminoalquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-CO-NH,
alquilamino (C4-Cs)-CO-, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Csg), alquilamino (C+-Cs), hidroxialquilo (C+-Cg), alcoxi (C1-
Cs)-alquilo (C4-Cs), aciloxi (C1-Cg)-alquilo (C1-Cg), nitro, cianoalquilo (C4-Cs), haloalquilo (C1-Ce), nitroalquilo (C4-Cs),
trifluorometilo, trifluorometilalquilo (C4-C¢), acilamino (C4-Cs), acilamino (C4-Cs)-alquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Ce)-
acilamino (C4-Cs), aminoacilo (C1-Cs), aminoacil %C1-Ce)-alquilo (C1-Ce), alquilamino (C4-Ce)-acilo (C1-Ceg, (alquil (Cs-
Cs))2aminoacilo (C4-Cs), R"R'®N-CO-0-, R™R'°*N-CO-alquilo (C+-Cq). R °C(O)NH, R'°OC(O)NH, R™NHC(O)NH,
alquil  (C1-Ce)-S(O)nm,  alquil  (C1-Ce)-S(O)m-alquilo  (C1-C). R™R'NS(O)n, R™R'®*NS(O)malquilo  (C+-Cé),
R’ S(O)mRmN, R 5S(O)mR1 Nalquilo (C1-Cs), en los que m es 0, 1 6 2 y cada uno de R'™ y R'® se selecciona
independientemente entre hidrégeno o alquilo (C1-Ce);

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, amino,
halo, hidroxi, nitro, carboxi, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C,-Cs), trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo (C+4-Ce), alcoxi
(C1-Ce), cicloalquilo (C3-C10), en los que los grupos alquilo, alcoxi o cicloalquilo estdn opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos seleccionados entre halo, hidroxi, carboxi, aminoalquiltio (C4-Cs), alquilamino (C1-Ce), (alquil (C1-
Cs))2amino, heteroarilo (Cs-Co), heteracicloalquilo (C2-Co), cicloalquilo (C3-Cq) 0 arilo (Cs-C1o); 0 cada uno de R? y R®
es independientemente cicloalquilo (C3-C1o), cicloalcoxi (C3-C1o), alquilamino (C4-Csg), (alquil (C4-Csg))2amino,
arilamino (Cs-C1o), alquiltio (C4-Cg), ariltio (Cs-C1o), alquilsulfinilo (C1-Cs), arilsulfinilo (Cs-C1o), alquilsulfonilo (C4-Ce),
arilsulfonilo  (Ce-C19), acilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cs5)-CO-NH-, alquilamino (C4-Cg)-CO-, heteroarilo (Cs-Co),
heterocicloalquilo (C2-Cg) o arilo (Ce-C1g), en los que los grupos heteroarilo, heterocicloalquilo y arilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres halo, alquilo (C1-Cg), alquil (C4-Cs)-CO-NH-, alcoxi (C1-Cg)-CO-NH-, alquil
(C4-Ce)-CO-NH-alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cs)-CO-NH-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C4-Cg)-CO-NH-alcoxi (C1-Cs), carboxi,
carboxialquilo (C4-Cs), carboxialcoxi (C4-Cs), benciloxicarbonilalcoxi (C1-Cg), alcoxicarbonil (C1-Cg)-alcoxi (C4-Cs),
arilo (Ce-C10), amino, aminoalquilo (C4-Cg), alcoxicarbonilamino (C1-Cs), aril (Ce-C1o)-alcoxicarbonilamino (C+-Cs),
alquilamino (C+-Ce), (alquil (C4-Ceg))2amino, alquilamino (C4-Cs)-alquilo (C+4-Cs), (alquil (C4-Cs))2aminoalquilo (C4-Ce),
hidroxi, alcoxi (C4-Ce), carboxi, carboxialquilo (C1-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cs), alcoxicarbonil (C-Cs)-alquilo (C+-Cs),
alcoxi (C1-Cs)-CO-NH-, alquil (C4-Cg)-CO-NH-, ciano, heterocicloalquilo (Cs-Cg), amino-CO-NH-, alquilamino (C1-Cs)-
CO-NH-, (alquil (C4-Cs))2amino-CO-NH-, arilamino (Ce-C1)-CO-NH-, heteroarilamino (Cs-Cg)-CO-NH-, alquilamino
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(C4-Cg)-CO-NH-alquilo (C+-Cs), (alquil (C1-Cg))2amino-CO-NH-alquilo (C4-Cs), arilamino (Cs-C10)-CO-NH-alquilo (C1-
Cs), (Cs-Co)heteroarilamino-CO-NH-alquilo  (C4-Cs), alquilsulfonilo  (C4-Cs), alquilsulfonilamino  (C+-Ce),
alquilsulfonilamino (C4-Cg)-alquilo (C4-Cs), arilsulfonilo (Cs-C1o), arilsulfonilamino (Ce-C1o), arilsulfonilamino (Cs-C1o)-
alquilo (C4-Cs), alquilsulfonilamino (C4-Cs), alquilsulfonilamino (C4-Cs)-alquilo (C+-Cs), heteroarilo (Cs-Co) o
heterocicloalquilo (C2-Coy).

También se describe la produccion de sales de adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptables estereoespecificas
de compuestos de la férmula I. Los acidos que se usan para preparar las sales de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos basicos mencionados anteriormente con aquellos que formas
sales de adicidon de acidos no toxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables, tales
como las sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, acetato, lactato,
citrato, citrato acido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato [es decir, bis-(2-hidroxi-3-naftoato
de 1,1'-metileno)].

También se describen sales de adicién de bases estereoespecificas de férmula |. Las bases quimicas que pueden
usarse como reactivos para preparar sales farmacéuticamente aceptables de de bases de aquellos compuestos de
formula | que son acidos en la naturaleza son aquellas que formas sales no toxicas de bases con dichos
compuestos. Tales sales no toxicas de bases incluyen, pero sin limitacion las obtenidas a partir de dichos cationes
farmacéuticamente aceptables, tales como cationes de metales alcalino (por ejemplo, potasio y sodio) y cationes de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio), amonio o sales de adiciéon de amina solubles en agua, tales
como N-metilglucamin-(meglumina) y el alcanolamonio inferior y otras sales de bases de aminas organicas
farmacéuticamente aceptables.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, incluye radicales de
hidrocarburo monovalente saturados que tienen restos lineales o ramificados o combinaciones de los mismos.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, incluye grupos O-alquilo, en los que "alquilo" se ha
definido anteriormente.

El término "halo", como se usa en el presente documento, a menos que se indique otra cosa, incluye fluor, cloro,
bromo o yodo. Los compuestos de la presente invencién pueden contener dobles enlaces. Cuando dichos enlaces
estan presentes, los compuestos de la invencion existen en forma de configuraciones cis y trans y como mezclas de
las mismas. A menos que se indique otra cosa, los grupos alquilo y alquenilo indicados en el presente documento,
asi como los restos alquilo de otros grupos indicados en el presente documento (por ejemplo, alcoxi), pueden se
lineales o ramificados, y también pueden ser ciclicos (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo) o ser lineales o ramificados y contener restos ciclicos. A menos que se indique otra cosa, halégeno
incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

Cuando se usa en el presente documento, heterocicloalquilo (C,-Co) se refiere a pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo,
dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranilo, aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, cromenilo, isoxazolidinilo,
1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo,
tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-
2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, tetrahidroazepinilo, piperazinilo, cromanilo, etc. Un experto en la materia
comprenderd que la conexion de dichos anillos heterocicloalquilo (C>-Co) es a través de un carbono o un
heteroatomo de nitrégeno hibridizado sps.

Cuando se usa en el presente documento, heteroarilo (C,-Co) se refiere a furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-
triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, cinnolinilo, pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H-
[1]pirindinilo, benzo[b]tiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoimidazolilo, tianaftenilo, isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo,
indolizinilo, indazolilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazinilo; etc. Un experto en
la materia comprendera que la conexion de dichos anillos heterocicloalquilo (C2>-Cg) es a través de un atomo de
carbono o un heteroatomo de nitrégeno hibridizado sp3.

Cuando se usa en el presente documento arilo (Cs-C10) se refiere a fenilo o naftilo.

Los compuestos usados incluyen todos los isémeros conformacionales (por ejemplo, isomeros cis y trans. Los
compuestos usados en la presente invencién tienen centros asimétricos y son por lo tanto quirales y existen en
diferentes formas enantioméricas y diastereoméricas. La presente invencidén se refiere a la resolucion de los
isbmeros Opticos y estereoisémeros de los precursores de los constituyentes y por lo tanto a compuestos de la
presente invencion. En particular, la resolucion de mezclas racémicas de enantiomeros de compuestos, usados para
proporcionar el sustituyente R' de férmula |, se realiza tratando la mezcla racémica con un isémero Optico especifico
de un acido tartarico disustituido o tartrato en un disolvente apropiado, tal como etanol, con o sin agua como un co-
disolvente. La resolucién para la obtencion del enantidmero deseado en exceso de 90% es posible de acuerdo con
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el procedimiento de la presente invencion con el uso de agentes de resolucion, tales como los isémeros opticos de
acido tartarico y derivados de acido tartarico, tales como sales de acido di-p-toluoil-L-tartarico y acido (S)-(+)-Andeno
(pencyphos, (S)-(+)-2-hidroxi-5,5-dimetil-4-fenil-1,3,2-dioxifosforinano-2-6xido).

La interaccion entre opuestos del material de resolucion y enantidmero especifico proporciona una resolucion de la
mezcla racémica, por lo que un precipitado del material de resolucion y enantiomero proporciona uno de los
materiales estereoespecificos deseados y en el que el enantidmero restante en solucién puede aislarse por
separado en consecuencia. Por lo tanto, dependiendo de del enantiomero especifico deseado y del procedimiento
de separacion que se use (es decir, a partir de precipitado o solucién), puede seleccionarse simultaneamente la
naturaleza estereoespecifica o la naturaleza resultante; por ejemplo una forma "L" del a1gente de resolucion, tal como
un derivado de tartrato proporciona un precipitado de una forma "R" del sustituyente R’ y una solucién que contiene
la forma "L" y viceversa.

Los agentes de resolucion mencionados anteriormente son eficaces para proporcionar un enantiémero 3R,4R del
compuesto de la formula (tanto en precipitado como en solucidon, como se ha descrito):

CH, .,
N

CH,

De acuerdo con la presente invencion, el procedimiento de resolucion del compuesto de férmula Il se realiza
mediante las etapas de:

a) mezclar una mezcla racémica del compuesto de formula 11l en una soluciéon adecuada con un compuesto de
resolucion, que tienen una estereoespecificidad especifica, durante suficiente tiempo para permitir la
precipitacion sustancial de un isdmero estereoespecifico de la mezcla racémica de la solucién;

b) dependiendo de la forma estereoespecifica del compuesto que se desee, recoger el precipitado y purificarlo o
recoger los licores madre y recristalizar el enantidmero contenido en ellos.

Con algunos materiales se forma una suspension en lugar de una solucién, implicando la resolucién de la presente
invencion la conversion de una suspension en una suspension. El término "soluciéon" abarca una solucién y una
suspension.

La temperatura a la que se realiza la resolucion y la precipitacion es preferentemente temperatura ambiente y
aunque el tiempo de precipitacion no esta particularmente restringido, el tiempo es preferentemente no superior a
aproximadamente cuatro horas por eficacia. Para facilitar la resolucion, es deseable usar enantidmeros en la mezcla
racémica que estén en una forma estable, y el compuesto de férmula Il es mas estable en forma de sal de adicién de
acidos, tal como una sal clorhidrato, en lugar de en forma de una base libre, y se prefiere que la mezcla de
compuesto racémica se convierta por lo tanto antes de la resolucion. Por lo tanto, por ejemplo, la formacion de la sal
clorhidrato del compuesto de férmula Il se realiza preferentemente en etanol con una pequefia cantidad de tolueno
como co-disolvente. Como alternativa, pueden usarse metanol, isopropanol, acetonitrilo o tetrahidrofurano (o
mezclas de los mismos con o sin agua como codisolvente) con codisolvente de tolueno, acetato de etilo,
diclorometano, dicloroetano o tetrahidrofurano en la formacién de la sal. Se prefiere particularmente la sal de HCI
puesto que esta forma proporciona una purificacion superior y enriquecida de otros esteredmeros a partir de la etapa
anterior.

Un disolvente de desplazamiento preferido que se usa en la resolucion es acetato de etilo. También son utiles
tolueno, acetonitrilo o heptanos como disolventes.

Un disolvente de aislamiento preferido es acetona. Otros disolventes Utiles a este respecto incluyen isopropanol,
etanol, metil etil cetona, metil isopropil cetona, acetonitrilo y tetrahidrofurano. Los disolventes también pueden usarse
como co-disolventes entre si o con agua.

Los compuestos de resolucidon preferidos incluyen acido tartarico y sus derivados, tales como toluoilo y acido
benzoiltartarico en conformacién estereoespecifica, como se ha descrito. Otros compuestos de resolucion incluyen
acidos andeno estereoespecificos y derivados de los mismos.

La adicion de semillas es opcional para facilitar la precipitacion y recristalizacion, pero se prefiere para obtener
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material de ee mayor con menos recristalizaciones.

Para ilustrar el procedimiento y la eficacia de la presente invencidn se presentan los siguientes ejemplos. Se
entiende que dichos ejemplos y los detalles contenidos en los mismos no deben interpretarse como limitaciones a la
presente invencion.

También se describe un procedimiento para preparar el compuesto de la férmula
R’ R?

L=
s’
N
N™ H

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que

R'es un grupo de la féormula

RS
RY (cﬁ )
\N ~ 27y

|

“rtr AL

enlaqueyes0,1062;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo (C1-Cs), alquilsulfonilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs),
alquinilo (C2-Cs), en el que los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estan opcionalmente sustituidos con deuterio,
hidroxi, amino, trifluorometilo. alcoxi (C1-C4), aciloxi (C4-Ce), alquilamino (C+-Cs), (alquil (C1-Cg))2amino, ciano, nitro,
alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs) 0 acilamino (C+4-Cs); 0 R* es cicloalquilo (C3-C1g), en el que el grupo cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo, aciloxi (C1-Cs), acilamino (C4-Cs),
alquilamino (C+-Cs), (alquil (C1-Cg))2amino, ciano, ciano alquilo (C4-Cs), trifluorometilalquilo (C1-Cs), nitro, nitroalquilo
(C+-Cs) o arilamino (C+-Cs);

R® es heterocicloalquilo (C+4-Cog), en el que los grupos heterocicloalquilo deben estar sustituidos por uno a cinco
carboxi, ciano, amino, deuterio, hidroxi, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C4-Cg), halo, (C4-Ce)-acilo, alquilamino (C4-Cs),
aminoalquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cg)-CO-NH, alquilamino (C1-Cg)-CO-, alquenilo (C2-Ce), alquinilo (C2-Ce), alquilamino
(C4-Ce), aminoalquilo (C4-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alcoxi (C4-Ce)-alquilo (C1-Ce), aciloxi (C4-Ce)-alquilo (C+-Cs),
nitro, cianoalquilo (C4-Cg), haloalquilo (C4-Cs), nitroalquilo (C4-Cg), trifluorometilo, trifluorometilalquilo (C+-Cs),
acilamino (C+-Cs), acilamino (C1-Cg)-alquilo (C+-Cs), alcoxi (C4-Ce)-acilamino (C4-Cs), aminoacilo (C1-Cs), aminoacil
(Cy-Cg)-alquilo (C1-Ce), alquilamino (C+-Ce)-acilo (Cy-Co), (alquil (Gy-Ce)):aminoacilo (C1-Ce), R™R'"*N-CO-O-,
R™R'*N-CO-alquilo (C4-Cg), alquil (C1-Cg)S(O)m, R™R'NS(O)m, R15R16ng50)ma|qui|o (C1-Cs), R'™S(0)mR™N,
R1SS(O)mR16NanuiIo (C1-Cs), en el que mes 0, 1 6 2 y cada uno de R™ y R se selecciona independientemente
entre hidrégeno o alquilo (C4-Cs); 0 un grupo de la formula Il

(X), ' (CRng)
I\ (CR"R’)/ ™~ N N f (2)9/

enlaqueaes0,1,2, 3064

cadaunode b, c, e, fy g es independientemente 0 6 1;
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des0,1,2063;
X es S(O),, en el que nes 0, 1 6 2; oxigeno, carbonilo o -C(=N-ciano)-;
Y es S(O),, enelque nes 0, 1 6 2; o carbonilo; y Z es carbonilo, C(O)O-, C(O)NR- 0 S(O)n, enelquenes 0,10 2;

cada uno de R6, R7, RS, Rg, R'" y R'! se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno o
alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con deuterio, hidroxi, amino, trifluorometilo, aciloxi (C1-Cg), acilamino (C4-
Cs), alquilamino (C4-Cs), (alquil (C1-Cg))2amino, ciano, cianoalquilo (C4-Cs), trifluorometilalquilo (C4-Ceg), nitro,
nitroalquilo (C4-Cs) o0 acilamino (C+-Cs);

R'? es carboxi, ciano, amino, oxo, deuterio, hidroxi, trifluorometilo, alquilo (C4-Ce), trifluorometilalquilo (C1-Cs), alcoxi
(C4-Ce), halo, acilo (C+4-Cs), alquilamino (C4-Ce), (alquil (C1-Cs))2 amino, aminoalquilo (C+4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-CO-NH,
alquilamino (C4-Cs)-CO-, alquenilo (C2-Ce), alquinilo (C,-Cs), alquilamino (C4-Cg), hidroxialquilo (C4-Cg), alcoxi (C+-
Ce)-alquilo (C1-Cs), aciloxi (C4-Cs)-alquilo (C1-Cs), nitro, cianoalquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Ce), nitroalquilo (C+4-Cs),
trifluorometilo, trifluorometilalquilo (C+-Cs), acilamino (C4-Cg), acilamino (C4-Cs)-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-
acilamino (C4-Csg), aminoacilo (C4-Cg), aminoacil (GC1-C6)-anuiIo (C1-Ce), alqluilamino (C+-Cs)-acilo (C1-Ceg, (alquil (Cs-
Cs))2aminoacilo (C4-Cs), R"R'®N-CO-0-, R™R'"°"N-CO-alquilo (C1-Cg). R °C(O)NH, R'°OC(O)NH, R"NHC(O)NH,
alquil  (C1-Cq)-S(O)m,  alquil (C1-Ce)-S(O)m-alquilo  (C1-C), RPR"®NS(O)n, R™R'NS(O)malquilo  (C1-Ce),
R S(O)mRmN, R 5S(O)mR1 Nalquilo (C1-Cg), en el que m es 0, 1 6 2 y cada uno de R'™ y R' se selecciona
independientemente entre hidrogeno o alquilo (C+-Ce);

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, deuterio, amino,
halo, hidroxi, nitro, carboxi, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C,-Cs), trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo (C+4-Cs), alcoxi
(C+-Cs), cicloalquilo (C3-C10), en los que los grupos alquilo, alcoxi o cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con
uno a tres grupos seleccionados entre halo, hidroxi, carboxi, aminoalquiltio (C4-Cs), alquilamino (C1-Ce), (alquil (C1-
Cs))2amino, heteroarilo (Cs-Cs), heterocicloalquilo (C,-Co), cicloalquilo (C3-Co) 0 arilo (Cs-C1o); 0 cada uno de R? y R
es independientemente cicloalquilo (C3-C4g), cicloalcoxi (C3-Cqg), alquilamino (C4-Cs), (alquil (C4-Cs))2amino,
arilamino (Cs-C10), alquiltio (C4-Cs), ariltio (Ce-C10), alquilsulfinilo (C4-Ce), arilsulfinilo (Cs-C1o), alquilsulfonilo (C4-Ce),
arilsulfonilo  (Cg-C10), acilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Ce)-CO-NH-, alquilamino (C4-Cg)-CO-, heteroarilo (Cs-Co),
heterocicloalquilo (C2-Cg) 0 arilo (Cs-C1o), en el que los grupos heteroarilo, heterocicloalquilo y grupos arilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres halo, alquilo (C1-Cs), alquil (C4-Cs)-CO-NH-, alcoxi (C1-Cs)-CO-NH-, alquil
(C4-Cg)-CO-NH-alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs)-CO-NH-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg)-CO-NH-alcoxi (C4-Cs), carboxi,
carboxialquilo (C4-Cs), carboxialcoxi (C4-Cs), benciloxicarbonilalcoxi (C1-Csg), alcoxicarbonil (C1-Cg)-alcoxi (C+-Cs),
arilo (Cg-C10), amino, aminoalquilo (C4-Cg), alcoxicarbonilamino (C4-Cs), aril (Cs-C1o)-alcoxicarbonilamino (C4-Cs),
alquilamino (C4-Ce), (alquil (C4-Ce))2amino, alquilamino (C4-Cs)-alquilo (C4-Cs), (alquil (C4-Cs))2aminoalquilo (C4-Ce),
hidroxi, alcoxi (C4-Cs), carboxi, carboxialquilo (C4-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cs), alcoxicarbonil (C1-Ce)-alquilo (C4-Cs),
alcoxi (C1-Cg)-CO-NH-, alquil (C4-Cg)-CO-NH-, ciano, heterocicloalquilo (Cs-Cg), amino-CO-NH-, alquilamino (C1-Cs)-
CO-NH-, (alquil (C4-Cs))2amino-CO-NH-, arilamino (Ce-C10)-CO-NH-, heteroarilamino (Cs-Cg)-CO-NH-, alquilamino
(C4-Cg)-CO-NH-alquilo (C+-Cs), (alquil (C1-Cs))2amino-CO-NH-alquilo (C+-Cs), arilamino (Cs-C10)-CO-NH-alquilo (C1-
Cs), heteroarilamino (Cs-Cg)-CO-NH-alquilo (C4-Cs), alquilsulfonilo  (C4-Cg), alquilsulfonilamino  (C4-Ce),
alquilsulfonilamino (C+-Cg)-alquilo (C+-Cs), arilsulfonilo (Cs-C1o), arilsulfonilamino (Cs-C1o), arilsulfonilamino (Cg-C1o)-
alquilo (C4-Cs), alquilsulfonilamino (C4-Cg), alquilsulfonilamino (C4-Cs)-alquilo (C+-Cs), heteroarilo (Cs-Co) o
heterocicloalquilo (C2-Cg); comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

a) mezclar una mezcla racémica de compuestos enantioméricos de la formula
5
R
s v
R\N/(CHZ)y
H

en la que y, R* y R® son como se han definido anteriormente, en un disolvente, con un compuesto de resolucion
que tiene una estereoespecificidad definida, para formar una solucion, siendo dicho agente de resolucién capaz
de unirse con al menos con al menos uno, pero no con todos de dichos enantimeros para formar un
precipitado, que contiene al menos uno de dicho enantiémeros.

b) permitir que la mezcla repose durante un tiempo suficiente para permitir la precipitacion sustancial de un
enantidmero estereoespecifico de la mezcla racémica a partir de la solucion la solucién y en la que otro de
dichos enantiomeros permanece en dicha solucion;

c) dependiendo del enantidmero estereoespecifico del compuesto que se desee, recoger el precipitado y
purificarlo o recoger la solucién con el otro de dichos enantiomeros contenido y recristalizar el enantidmero
contenido en dicha solucion; y

d) hacer reaccionar el enantiomero estereoespecifico seleccionado formado de esta manera con un compuesto
de la formula
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¢ R

P |
L | D—r? XV
N~ N
R

en la que R es hidréogeno o a grupo protector y R? y R® son como se han definido anteriormente.

También se describe un compuesto de la formula
H;ch_‘
e "ON\D
C\N.
R
o \
§ d
ZF 4
N N

en la que cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
deuterio, amino, halo, hidroxi, nitro, carboxi, alquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs), trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo
(C4-Ce), alcoxi (C4-Cg), cicloalquilo (C3-C10), en los que el alquilo, alcoxi o grupos cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos seleccionados entre halo, hidroxi, carboxi, aminoalquiltio (C1-Ce), alquilamino (C-
Ce), (alquil (C4-Cs))2amino, heteroarilo (Cs-Cyg), heterocicloalquilo (C2-Cy), cicloalquilo (C3-Cg) 0 arilo (Cs-C1o); 0 cada
uno de R? y R® es independientemente cicloalquilo (C3-C1o), cicloalcoxi (C3-Co), alquilamino (C1-Cs), (alquil (C+-
Cs))2amino, arilamino (Cs-C1g), alquiltio (C+-Cs), ariltio (Ce-C1o), alquilsulfinilo (C4-Cs), arilsulfinilo (Ce-Cio),
alquilsulfonilo (C4-Cs), arilsulfonilo (Cs-C1o), acilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg)-CO-NH-, alquilamino (C4-Cs)-CO-, heteroarilo
(Cs-Co), heterocicloalquilo (C2-Cg) o arilo (Cs-C10), en los que los grupos heteroarilo, heterocicloalquilo y arilo estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres halo, alquilo (C1-Cg), alquil (C4-Cs)-CO-NH-, alcoxi (C1-Cg)-CO-NH-, alquil
(C4-Cs)-CO-NH-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-CO-NH-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Cg)-CO-NH-alcoxi (C4-Cs), carboxi,
carboxialquilo (C+-Cs), carboxialcoxi (C4-Cg), benciloxicarbonilalcoxi (C1-Cs), alcoxicarbonil (C4-Cs)-alcoxi (C4-Cs),
arilo (Cg-C10), amino, aminoalquilo (C+4-Cg), alcoxicarbonilamino (C1-Cs), aril (Ce-C1o)-alcoxicarbonilamino (C+-Cs),
alquilamino (C+-Ce), (alquil (C4-Ceg))2amino, alquilamino (C4-Cs)-alquilo (C+4-Cs), (alquil (C4-Cs))2aminoalquilo (C4-Ce),
hidroxi, alcoxi (C4-Cg), carboxi, carboxialquilo (C1-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cs), alcoxicarbonil (C-Cs)-alquilo (C+-Cs),
alcoxi (C1-Cs)-CO-NH-, alquil (C4-Cg)-CO-NH-, ciano, heterocicloalquilo (Cs-Cg), amino-CO-NH-, alquilamino (C1-Cs)-
CO-NH-, (alquil (C4-Cs))2amino-CO-NH-, arilamino (Cs-C10)-CO-NH-, heteroarilamino (Cs-Cg) -CO-NH-, alquilamino
(C4-Cs)-CO-NH-alquilo (C4-Cs), (alquil (C4-Cs))2amino-CO-NH-alquilo (C1-Cg), (Cs-C1p)-arilamino-CO-NH-alquilo (C-
Cs), (Cs-Cg)heteroarilamino-CO-NH-alquilo  (C4-Cs),  alquilsulfonilo  (C4-Cs),  alquilsulfonilamino  (C4-Cs),
alquilsulfonilamino (C1-Ce)-alquilo (C4-Cs), arilsulfonilo (Cs-C+o), arilsulfonilamino (Cs-C10), arilsulfonilamino (Ce-C1o)-
alquilo (C4-Cs), alquilsulfonilamino (C4-Cg), alquilsulfonilamino (C4-Cs)-alquilo (C4-Cs), heteroarilo (Cs-Co) o
heterocicloalquilo (C2-Co).

Se seleccionan compuestos especificamente preferidos entre el grupo que consiste en:

Metil-[(3R,4R)-4-metil-1-(propano-1-sulfonil)-piperidin-3-il]-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina;

Ester metilico del acido (3R,4R)-)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-amino]piperidin-1-carboxilico;
3,3,3-Trifluoro-1-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-propan-1-ona;
Dimetilamida del acido (3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]piperidin-1-carboxilico;
Ester etilico del &cido {(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3,d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-carbonil}-
amino}-aceético;
3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo;
3,3,3-Trifluoro-1-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-propan-1-
ona;

1-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-but-3-in-1-ona;
1-{(3R,4R)-3-[(5-Cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-metil-amino]-4-metil-piperidin-1-il}-propan-1-ona;
1-{(3R,4R)-3-[(5-Fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-metil-amino]-4-metil-piperidin-1-il}-propan-1-ona;
(3R,4R)-N-ciano-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-N'-propil-piperidin-1-carboxamidina; y
(BR,4R)-N -ciano-4,N',N'-Trimetil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-carboxamidina.

8
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También se describe una composicion farmacéutica para (a) el tratamiento o prevencion de un trastorno o afeccion
seleccionado entre rechazo de trasplante de érgano, xenotrasplante, lupus, esclerosis multiple, artritis reumatoide,
soriasis, diabetes de Tipo | y complicaciones de la diabetes, cancer, asma, dermatitis atopica, trastornos tiroideos
autoinmunes, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad de Alzheimer, Leucemia y otras enfermedades
autoinmunes o (b) la inhibicién de proteinas quinasas o Janus quinasa 3 (JAK3) en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende una cantidad de un compuesto especificamente preferido descrito anteriormente o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, eficaz en dichos trastornos o afecciones y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

También se describe un procedimiento para la inhibicién de proteinas tirosinasa quinasas o Janus quinasa 3 (JAK3)
en un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto especificamente preferido descrito anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe un procedimiento para el tratamiento o prevenciéon de un trastorno o afeccién seleccionado de
rechazo de trasplante de 6rgano, xenotrasplante, lupus, esclerosis multiple, artritis reumatoide, soriasis, diabetes de
Tipo | y complicaciones de la diabetes, cancer, asma, dermatitis atdpica, trastornos tiriodeos autoinmunes, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad de Alzheimer, Leucemia y otras enfermedades autoinmunes en un
mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto especificamente preferido descrito anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
eficaz en el tratamiento de dicha afeccion.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de la formula
HsC._
. 2HC
Hac\ e N
N
H
La presente invencion también se refiere a un compuesto de la formula
. N.
IIQC\N-' G\/@
H
La presente invencion también se refiere a un compuesto de la formula

O \/@ . ch_o h
RN . N HyC
N

Descripcién detallada de la Invenciéon

HD\P P
~,

ch

Los siguientes esquemas de reaccion ilustran la preparacion de los compuestos. A menos que se indique otra cosa,
R? R’ R* y R® en los esquemas de reaccion y la descripcion que les sigue, son como se han definido
anteriormente.
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En la reaccién 1 de la Preparacion A, el compuesto de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina de férmula XXI, en la que R es
hidrégeno o un grupo protector, tal como bencenosulfonilo o bencilo, se convierte en el compuesto de 4-cloro-5-
halopirrolo[2,3-d]pirimidina de férmula XX, en la que Y es cloro, bromo o yodo, haciendo reaccionar XXI con N-
clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o N-yodosuccinimida. La mezcla de reaccidon se calienta a reflujo, en
cloroformo, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 3 horas,
preferentemente aproximadamente 1 hora. Como alternativa, en la reaccion 1 de la Preparacién A, la 4-cloropirrolo
[2,3-d]pirimidina de féormula XXI, en la que R es hidrégeno, se convierte en la 4-cloro-5-nitropirrolo[2,3- d]pirimidina
correspondiente de formula XX, en la que Y es nitro, haciendo reaccionar XXI con acido nitrico en acido sulfurico a
una temperatura entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 10 °C, preferentemente aproximadamente 0 °C,
durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 15 minutos, preferentemente
aproximadamente 10 minutos. El compuesto de formula XXI, en la que Y es nitro, se convierte en la 4- cloro-5-
aminopirrolo[2,3-d]pirimidina correspondiente de la férmula XX, en la que Y es amino, haciendo reaccionar XXI en
una diversidad de condiciones conocidas para un experto en la materia, tal como hidrogendlisis de paladio o cloruro
de estafio (IV) y acido clorhidrico.

En la reaccion 2 de la Preparacion A, el compuesto de 4-cloro-5-halopirrolo[2,3-d]pirimidina de la férmula XX, en la
que R es hidrogeno, se convierte en el compuesto correspondiente de formula XIX, en la que R? es alquilo (C4-Cs) 0
bencilo, haciendo reaccionar XX con N-butil‘litio, a una temperatura de aproximadamente -78 °C y haciendo
reaccionar el dianién intermedio formado de esta manera con alquilhaluro o bencialhalro a una temperatura entre
aproximadamente -78 °C y temperatura ambiente, preferentemente temperatura ambiente. Como alternativa, el
dianién formado de esta manera se hace reaccionar con oxigeno molecular para formar el compuesto de 4-cloro-5-
hidroxipirrolo [2,3-d]pirimidina correspondiente de férmula XIX, en la que R? es hidroxi. El compuesto de férmula XX,
en el que Y es bromo o yodo y R es bencenosulfonato, se convierte en el compuesto de férmula XIX, en la que R? es
arilo (Ce-C12) o vinilo, haciendo reaccionar XX con N-butillitio a una temperatura de aproximadamente -78 °C,
seguido de la adicién de cloruro de cinc, a una temperatura de aproximadamente -78 °C. El intermedio de organo
cinc correspondiente formado de esta manera se hace reaccionar después con arilyoduro o vinilyoduro en presencia
de una cantidad catalitica de paladio. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura entre aproximadamente 50
°C y aproximadamente 80 °C, preferentemente aproximadamente 70 °C, durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 horas, preferentemente aproximadamente 1 hora.

En la reaccion 3 de la Preparacion A, el compuesto de féormula XIX se convierte en el compuesto correspondiente de
férmula XVI, haciendo reaccionar XIX con N-butillitio, litio diisopropilamina o hidruro sédico, a una temperatura de
aproximadamente -78 °C, en presencia de un disolvente aproético polar, tal como tetrahidrofurano. El intermedio
anionico formado de esta manera se hace reaccionar ademas con (a) alquilhaluro o bencilhaluro, a una temperatura
entre aproximadamente -78 °C y temperatura ambiente, preferentemente -78 °C, cuando R®es alquilo o bencilo; (b)
un aldehido o cetona, a una temperatura entre aproximadamente -78 °C a temperatura ambiente, preferentemente -
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78 °C, cuando R® es alcoxi; y (c) cloruro de cinc, a una temperatura entre aproximadamente -78 °C a temperatura
ambiente, preferentemente -78 °C y el intermedio organocinc correspondiente formado de esta manera se hace
reaccionar después con arilyoduro o vinilyoduro en presencia de una cantidad catalitica de paladio. La mezcla de
reaccion resultante se agita a una temperatura entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 80 °C,
preferentemente aproximadamente 70 °C, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 1 hora y
aproximadamente 3 horas, preferentemente aproximadamente 1 hora. Como alternativa, el anién formado de esta
manera se hace reaccionar con oxigeno molecular g)ara formar el compuesto de 4-cloro-6-hidroxipirrolo[2,3-
d]pirimidina correspondiente de formula XVI, en la que R es hidroxi.

En la reaccion 1 de la Preparacion B, el compuesto de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina de formula XXI se convierte en
el compuesto correspondiente de formula XXII, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente en la
reaccion 3 de la Preparacion A.

En la reaccion 2 de la Preparacion B, el compuesto de formula XXII se convierte en el compuesto correspondiente
de féormula XVI, de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente en las reacciones 1 y 2 de la
Preparacion A.

En la reaccién 1 del Esquema 1, el compuesto de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina de férmula XVII se convierte en el
compuesto correspondiente de formula XVI, en la que R es bencenosulfonilo o bencilo, tratando XVII con cloruro de
bencenosulfonilo, bencilcloruro o bencilbromuro en presencia de una base, tal como hidruro sédico o carbonato
potasico y un disolvente aprético polar, tal como dimetilformamida o tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se agité
a una temperatura entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 70 °C, preferentemente aproximadamente 30
°C, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 3 horas, preferentemente
aproximadamente 2 horas.

En la reaccidon 2 del Esquema 1, el compuesto de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina de férmula XVI se convierte en el
compuesto de 4 -aminopirrolo[2,3-d]pirimidina correspondiente de formula XV, acoplando XVI con una amina de la
formula HNR*R®. La reaccion se realiza en agua o un disolvente de alcohol, tal como terc-butanol, metanol o etanol u
otros disolventes organicos con alto punto de ebullicion, tales como dimetilformamida, trietilamina, 1,4-dioxano o 1,2-
dicloroetano, a una temperatura entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 120 °C, preferentemente
aproximadamente 80 °C. Los tiempos de reaccion tipicos son entre aproxmadamente 2 horas y aproximadamente
100 horas, preferentemente aproximadamente 48 horas. Cuando R® es un grupo heterocicloalquilo que contiene
nitrégeno, cada nitrégeno debe protegerse por un grupo protector, tal como bencilo. La eliminacién del grupo
protector R® se realiza en condiciones adecuadas para que el grupo protector en particular que se use no afecte al
grupo protector R en el anillo de pirrolo[2,3-d]pirimidina. La eliminacién del grupo protector R®, cuando es bencilo, se
realiza en un disolvente de alcohol, tal como etanol, en presencia de hidrégeno y un catallzador tal como hidréxido
de paladio sobre carbono, a temperaturas que varian entre temperatura ambiente y aproximadamente 70 °C. El
grupo heterociclico que contiene nitrégeno R® formado de esta manera puede hacerse reaccionar adicionalmente
con una diversidad de electréfilos diferentes de formula Il. Para la formacién de ureas, se hacen reaccionar
electréfilos de formula Il, tales como isocianatos, carbamatos y cloruros de carbamoilo con el nitrégeno R® del grupo
heteroalquilo en un disolvente, tal como acetonitriio o dimetilformamida, en presencia de una base, tal como
carbonato sédico o potasico, a una temperatura entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 100 °C durante
un periodo de tiempo entre aproximadamente 24 horas y aproximadamente 72 horas. Para la formacion de amida y
sulfonamida, se hacen reaccionar electréfilos de formula 1l, tales como acilcloruros y cloruros de sulfonilo, con el
nitrégeno R5 del grupo heteroalquilo en un disolvente, tal como cloruro de metileno en presencia de una base, tal
como piridina a temperatura ambiente durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 12 horas y
aproximadamente 24 horas. La formacion de amida también puede realizarse haciendo reaccionar un acido
carboxilico con el grupo heteroalquilo en presencia de una carbodiimida, tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida en un disolvente, tal como cloruro de metileno a temperatura ambiente durante aproximadamente 12
a aproximadamente 24 horas o con un éster activado, tal como éster de N-hidroxisuccinimida o éster de 4-nitrofenilo
en un disolvente, tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano o etanol. Para la formacién de alquilo, se hacen
reaccionar electrofilos de férmula Il, tales como amidas a,B-insaturadas, acidos, nitrilos, ésteres y a-halo amidas,
con el nitrégeno R® del grupo heteroalquilo, en un disolvente, tal como metanol a temperatura ambiente durante un
periodo de tiempo entre aproximadamente 12 horas y aproximadamente 18 horas. La formacion de alquilo también
puede realizarse haciendo reaccionar aldehidos con el grupo heteroalquilo en presencia de un agente reductor, tal
como cianoborohidruro sddico, en un disolvente, tal como metanol, a temperatura ambiente durante un periodo de
tiempo entre aproximadamente 12 horas y aproximadamente 18 horas.

En la reacciéon 3 del Esquema 1, la eliminacion del grupo protector del compuesto de féormula XV, en la que R es
bencenosulfonilo, para dar el compuesto correspondiente de férmula |, se realiza tratando XV con una base alcalina,
tal como hidréxido sédico o hidroxido potasico, en un disolvente alcohol, tal como metanol o etanol, o disolventes
mixtos, tales como alcohol/tetrahidrofurano o alcohol/agua. La reaccion se realiza a temperatura ambiente durante
un periodo de tiempo entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 1 hora, preferentemente 30 minutos.
La eliminacién del grupo protector del compuesto de formula XV, en la que R es bencilo, se realiza tratando XV con
sodio en amonio a una temperatura de aproximadamente -78 °C durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 1 hora.
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En la reaccion 1 del Esquema 2, el compuesto de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina de férmula XX se convierte en el
compuesto de 4-aminopirrolo[2,3-d]pirimidina correspondiente de formula XXIV, de acuerdo con el procedimiento
descrito anteriormente en la reaccion 2 del Esquema 1.

En la reaccion 2 del Esquema 2, el compuesto de 4-amino-5-halopirrolo[2,3-d]pirimidina de formula XXIV, en la que
R es benzonesulfonato y Z es bromo o yodo, se convierte en el compuesto correspondiente de formula XXIII,
haciendo reaccionar XXIV con (a) acido arilborénico, cuando R? es arilo, en un disolvente aprético, tal como
tetrahidrofurano o dioxano, en presencia de una cantidad catalitica de paladio (0) a una temperatura entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 100 °C, preferentemente aproximadamente 70 °C, durante un periodo
de tiempo entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 48 horas, preferentemente aproximadamente 12
horas; (b) alquinilos, cuando R? es alquinilo, en presencia de una cantidad catalitica de yoduro de cobre (I) y paladio
(0) y un disolvente polar, tal como dimetilformamida, a temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo entre
aproximadamente 1 hora y aproximadamente 5 horas, preferentemente aproximadamente 3 horas; y (c) alquenos o
estirenos, cuando R? es vinilo o estirenilo, en presencia de una cantidad catalitica de paladio en dimetilformamida,
dioxano o tetrahidrofurano, a una temperatura entre aproximadamente 80 °C y aproximadamente 100 °C,
preferentemente aproximadamente 100 °C, durante un periodo de tiempo entre aproximadamente 2 horas y
aproximadamente 48 horas, preferentemente aproximadamente 48 horas.

En la reaccion 3 del Esquema 2, el compuesto de formula XXIIlI se convierte en el compuesto correspondiente de
férmula XV, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente en la reaccion 3 de la Preparacion A.

En la reaccion 1 del Esquema 3, el compuesto de formula XVII se convierte en el compuesto correspondiente de
férmula I, de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente en la reaccion 2 del Esquema 1.

Los compuestos que son de naturaleza basica son capaces de formar una gran diversidad de sales diferentes con
diversos acidos organicos e inorganicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables para su
administracion a animales, normalmente es deseable en la practica aislar inicialmente el compuesto de la presente
invencién de la mezcla de reaccién en forma de una sal farmacéuticamente inaceptable y después simplemente
convertir esta ultima en el compuesto de base libre por tratamiento con un reactivo alcalino y posteriormente
convertir la ultima base libre en una sal de adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de
acidos de los compuestos basicos de la presente invencion se preparan facilmente por tratamiento del compuesto
basico con una cantidad sustancialmente equivalente del acido mineral u organico elegido en un medio disolvente
acuoso o en un disolvente organico adecuado, tal como acetona, metanol o etanol. Después de la evaporacién
cuidadosa del disolvente, se obtiene facilmente la sal sélida deseada. La sal del acido deseada también puede
precipitarse de una solucion de la base libre en un disolvente organico afiadiendo a la solucién un acido mineral u
organico apropiado.

Aquellos compuestos que son de naturaleza acida, son capaces de formar sales de bases con diversos cationes
farmacoldgicamente aceptables. Los ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos y particularmente, las sales de calcio, sodio y potasio. Todas estas sales se preparan por técnicas
convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales farmacéuticamente
aceptables de bases de la presente invencion son las que forman sales no tdxicas de bases con los compuestos
acidos de la presente invencion. Tales sales no toxicas de bases incluyen las que se obtienen a partir de cationes
farmacolégicamente aceptables, tales como sodio, potasio, calcio, magnesio, etc. Estas sales pueden prepararse
facilmente por tratamiento de los compuestos acidos correspondientes con una solucién acuosa que contiene los
cationes farmacoldgicamente aceptables deseados y después evaporacion de la solucién resultante a sequedad,
preferentemente a presion reducida. Como alternativa, también pueden prepararse mezclando soluciones
alcandlicas inferiores de los compuestos acidos y el alcoxido de metal alcalino deseado y después evaporando la
solucion resultante a sequedad de la misma manera que se ha indicado anteriormente. En cualquier caso,
preferentemente se emplean cantidades estequiométricas de reactivos con el fin de garantizar que se complete la
reaccion y los rendimientos maximos del producto final deseado.

Las composiciones pueden formularse de manera convencional usando uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Por tanto, los compuestos activos de la invencién pueden formularse para administraciéon oral, bucal,
intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcutanea) o rectal o en una forma adecuada para
administracion por inhalacion o insuflacion. Los compuestos activos de la invenciéon también pueden formularse para
administracion prolongada.

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas puede adoptar la forma de, por ejemplo, comprimidos o
capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como,
agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil metilcelulosa);
cargas (por _ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo; estearato de
magnesio, calcio o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato de almidén de sodio); o agentes
humectantes (por ejemplo, lauril sulfato de sodio). Los comprimidos pueden revestirse mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden adoptar la forma de, por
ejemplo, soluciones, jarabes o suspensiones o pueden presentarse como un producto seco para constitucién con
agua u otro vehiculo adecuado antes del uso. Dichas preparaciones liquidas pueden prepararse mediante medios
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convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como, agentes de suspension (por ejemplo, jarabe
de sorbitol, metilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma
arabiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos y alcohol etilico); y conservantes
(por ejemplo, metil o propil p-hidroxi-benzoatos o acido sérbico).

Para administracién bucal, la composicién puede adoptar la forma de comprimidos o pastillas para chupar
formulados de manera convencional.

Los compuestos activos pueden formularse para administracion parenteral por inyeccion, incluyendo el uso de
técnicas de cateterizacion o infusion convencionales. Las formulaciones para inyeccién pueden presentarse en
forma de dosificaciéon unitaria, por ejemplo, en ampollas o en envases multidosis con un conservante afiadido. Las
composiciones pueden adoptar dichas formas como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos y pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o
dispersantes. Como alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo para reconstitucion con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, agua apirdgena estéril, antes del uso. Los compuestos activos de la invencidon también
pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios o enemas de retencién, que contienen, por
ejemplo, bases para supositorios convencionales tales como manteca de cacao y otros glicéridos.

Para la administracion intranasal o administracion por inhalacidon, los compuestos activos se administran
convenientemente en forma de una solucidon o suspensiéon a partir de un envase pulverizador con bomba que
presiona o bombea el paciente o como una presentacion de pulverizacién en aerosol a partir de un envase o
nebulizador presurizado, usando un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacion puede determinarse proporcionando una valvula para administrar una cantidad medida. El envase o
nebulizador presurizado puede contener una solucién o suspension del compuesto activo. Pueden formularse
capsulas y cartuchos (fabricados, por ejemplo, de gelatina) para su uso en un inhalador o insuflador que contenga
una mezcla en polvo de un compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de los compuestos activos para administracion oral, parenteral o bucal para un ser humano
adulto normal para el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente (por ejemplo, artritis reumatoide) es de
0,1 a 1000 mg del principio activo por dosis unitaria que podria administrarse, por ejemplo, de 1 a 4 veces al dia.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente (por ejemplo, asma) en
un ser humano adulto normal se preparan preferentemente de manera que cada dosis medida o "puff" (descarga) de
aerosol contenga de 20 ng a 1000 ug del compuesto de la invencion. La dosis diaria total con un aerosol estara en el
intervalo de 0,1 mg a 1000 mg. La administraciéon puede realizarse varias veces dias, por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces,
proporcionando, por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez.

Un compuesto de férmula (I) administrado en una forma farmacéuticamente aceptable bien en solitario o en
combinacién con uno o mas agentes adicionales que modula un sistema inmunitario mamifero o con agentes
antiinflamatorios, agentes que pueden incluir, aunque sin limitacion, ciclosporina A (por ejemplo Sandimmune® o
Neoral®, rapamicina, FK-506 (tacrolimus), leflunomida, desoxispergualina, micofenolato (por ejemplo Cellcept®,
azatioprina (por ejemplo Imuran®), daclizumb (por ejemplo Zenapaz®), OKT3 (por ejempo Orthocolone®), AtGam,
aspirina, acctaminofeno, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam y esteroides antiinflamatorios (por ejemplo, prednisolona
o dexametasona); y dichos agentes pueden administrarse como parte de la misma forma de dosificacion o por
separado, a través de la misma via de administracion o diferentes, y sobre los mismos programas de administracion
o diferentes de acuerdo con la realizacion practica farmacéutica convencional.

FK506 (Tacrolimus) se proporciona por via oral a 0,10-0,15 mg/kg de peso corporal, cada 12 horas, las primeras 48
horas postoperatorias. La dosis se controla por niveles minimos de Tracrolimus en suero.

La Ciclosporina A (formulacién Sandimmune oral o intravenosa o Neoral®, solucién oral o capsulas) se proporciona
por via oral a 5 mg/kg de peso de corporal, cada 12 horas a las 48 horas postoperatorias. La dosis se controla por
niveles minimos de Ciclosporina A en sangre.

Los agentes activos pueden formularse para administracion prolongada de acuerdo con los procedimientos bien
conocidos por los expertos habituales en la técnica. Pueden encontrarse ejemplos de dichas formulaciones en las
Patentes de Estados Unidos 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626, 3.119.742 y 3.492.397.

La capacidad de los compuestos de férmula | 0 sus sales farmacéuticamente aceptables para inhibir Janus quinasa
3y, por consiguiente, demostrar su eficacia para el tratamiento de trastornos o afecciones caracterizados por Janus
quinasa 3 se muestra mediante las siguientes pruebas de ensayo in vitro.
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Ensayo bioldgico
Ensayo enzimatico JAK3 (JH1:GST)

El ensayo JAK3 quinasa usa una proteina expresada en células SF9 infectadas con baculovirus (una proteina de
fusién de GST y el dominio catalitico de JAK3 humana) purificada por cromatografia de afinidad sobre glutation-
Sepharose. El sustrato para la reaccién es acido poli-glutamico-Tirosina (PGT (4:1), Sigma n°® de catalogo P0275),
aplicado sobre placas de Nunc Maxi Sorp a 100 pg/ml durante una noche a 37 °C. La mafana después de la
apicacion, las placas se lavan tres veces y se afiade JAK3 a los pocillos que contienen 100 pl de tampdn quinasa
(HEPES 50 mM, pH 7,3, NaCl 125 mM, MgCI2 24 mM) + ATP 0,2 uM + ortovanadato de Na 1 mM). La reaccion
continta durante 30 minutos a temperatura ambiente y las placas se lavan tres veces mas. El nivel de tirosina
fosforilada en un pocillo determinado se cuantifica mediante ensayo ELISA convencional usando un anticuerpo anti-
fosfotirosina (ICN PY20, cat. n°® 69-151-1).

Inhibicion de proliferacion masiva de linfocitos T dependientes de IL-2 humana

Esta exploracién mide el efecto inhibidor de compuestos sobre la proliferacién masiva de linfocitos T dependientes
de IL-2 in vitro. Dado que la sefializacién a través del receptor de IL-2 requiere JAK-3, inhibidores de JAK-3 activos
en la célula podian inhibir la proliferacion masiva de linfocitos T dependientes de IL-2.

Para este ensayo las células se aislan de sangre humana recién obtenida. Después de separar las células
mononucleares usando Accuspin System-Histopaque-1077 (Sigma n° A7054), se aislan linfocitos T humanos
primarios por selecmon negativa usando Lympho-Kwik T (One Lambda, Inc., Cat n° LK-50T). Los linfocitos T se
cultivan a 1-2 x 10%ml en Medio (RPMI + suero de ternero fetal inactivado con calor al 10% (Hyclone Cat n® A-1111-
L) + Penicilina/Estreptomicina al 1 % (Gibco)) e inducen a proliferar por adicién de PHA 10 ug/ml (Murex Diagnostics,
Cat n° HA 16). Después de 3 dias a 37 °C en CO; al 5%, las células se lavan 3 veces en Medio, se resuspenden a
una densidad de 1-2 x 10° células/ml en Medio mas 100 Unidades/ml de IL-2 humana recombinante (R&D Systems,
Cat n°® 202-IL). Después de 1 semana las células son dependientes de IL-2 y pueden conservarse hasta 3 semanas
incorporando dos veces a la semana volimenes equivalentes de Medio + 100 Unidades/ml de IL-2.

Para ensayar la capacidad de los compuestos de ensayo para inhibir la proliferacion de linfocitos T dependientes de
IL-2, células dependientes de IL-2 se lavaron 3 veces, se resuspendieron en medio y después se sembraron en
placas (50.000 células/pocillo/0,1 ml) en una placa de microtitulacién de 96 pocillos de fondo plano (Falcon n°
353075). A partir de una reserva 10 mM del compuesto de ensayo en DMSO, se afiadieron diluciones en serie con
factor de dilucion de 2 del compuesto en pocillos por triplicado comenzando a 10 uM. Después de una hora, se
afadieron 10 Unidades/ml de IL-2 a cada pocillo del ensa;/o Después las placas se incubaron a 37°C, CO; al 5%
durante 72 horas. Después las placas se impulsaron con “H-timidina (0,5 uCi/pocillo) (NEN Cat n°® NET-027A) y se
incubaron 18 horas mas. Despues Las placas de cultivo se recogieron con un colector de placa de 96 pocillos y se
determiné la cantidad de >H-timidina incorporada en las células proliferantes por recuento en un contador de
escintilacién Packard Top Count. Los datos se analizaron representando el % de inhibicion de proliferacion frente a
la concentracién del compuesto del ensayo. Para este grafico se determiné un valor de Clsg (uM).

Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de la presente invencion pero no limitan los
detalles de la misma. Los puntos de fusion no son correctos. Los datos de RMN se indican en partes por millén (8) y
se relacionan con la sefial de bloqueo del deuterio del disolvente de la muestra (deuteriocloroformo a menos que se
especifique otra cosa). Se usaron reactivos comerciales sin purificacion adicional. THF se refiere a tetrahidrofurano.
DMF se refiere a N,N-dimetilformamida. Se registré la espectrometria de masas de baja resolucion (EMBR) sobre
una plataforma Hewlett Packard 5989®, que usa ionizacién quimica (amonio) o una plataforma de lonizacion
Quimica a Presiéon Atmosférica (ICPA) de Fisons (o Micro Masa) que usa una mezcla 50/50 de acetonitrilo/agua con
acido férmico al 0,1% como agente ionizante. Temperatura ambiente o ambiental se refiere a 20-25°C.

EJEMPLO 1 (formacién de sal estable)
bisclorhidrato de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina

A una solucion de 23,4 kg de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina en 10 litros de tolueno y 120 litros de etanol a
3 °C se le afadieron 25 litros de HCI al 32% en agua, manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 10 °C.
Se eliminaron por destilacion 100 litros de disolvente en un vacio parcial y se afiadieron 215 litros de acetato de etilo
a 30 °C. Se eliminaron por destilacion 210 litros de disolvente en un vacio parcial, se afiadié una segunda cantidad
de 215 litros de acetato de etilo y 210 litros mas de disolvente se eliminaron por destilacion en un vacio parcial. Se
afadieron 111 litros acetona a 35 °C, la suspension se enfrid a 0 °C y después el producto, bisclorhidrato de (1-
bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina, se retird por filtracion y se lavé con 55 litros de acetona. La torta hiumeda se
suspendid de nuevo 3 veces en etanol (10 equivalentes de volumen a reflujo) para mejorar la propormon
estereomérica de cis:trans de 91:9 a mas de 97:3: La recuperacion total fue 19,4 kg, rendimiento del 62%. RMN H
(CD3s0OD, 400 MHz): 7,55 (m, 5H), 4,88 (s, 3H), 4,52 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,76 (m, 1H),
3,67 (m, 1H), 3,40-3,00 (m, 3H), 2,78 (3, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,96 (d, J = 7,2 Hz, 3H)
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EJEMPLO 2 (resolucién)
di-p-toluil-L-tartrato de bis[(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina]

A una solucién de 9,5 kg de bisclorhidrato de (1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina en 16 litros de agua se le
afadieron 33 litros de hidréxido sédico 2 N. Se precipitaron solidos de la mezcla. La suspensién se diluyé con 43
litros de isopropanol y 11 litros de metanol para redisolver los sélidos. Se afiadié acido di-p-toluil-L-tartarico (6,3 kg),
con precipitacién de sodlidos. La suspension se calentd a reflujo para redisolver los sélidos y después se enfrid
lentamente a 72 °C. Se afadieron semillas de di-p-toluil-L-tartrato de bis[(1-bencil-4-metilpiperidin-3-il)-metilamina]
(180 gramos) y la solucidn turbia se enfrid lentamente a 15 °C. Los sdlidos se filtraron y se lavaron con isopropanol
para producir 5,9 kg de di-p-toluil-L-tartrato de bis[(1-bencil-4- metilpiperidin-3-il)-metilamina] con un rendimiento del
44%. RMN "H (CD30OD, 400 MHz): 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (m, 7H), 5,86 (s, 1H), 4,91 (s, 3H), 3,64 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 3,41 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,09 (s, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,57 (m, 2H),
1,03 (d, J = 7,2 Hz, 3H)

EJEMPLO 3 (resolucion de Phencyphos)

A una solucién de 6,83 gramos (31,3 mmol) en 250 ml IPA y 10 ml de agua se le afiadieron 7,57 g (+) phencyphos
(31,3 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo a fin de obtener una solucion transparente. a una temperatura de
aproximadamente 65 °C, se afadieron cristales de siembre con un ee del 90%. La cristalizacion comenzé en una
hora y se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente durante una noche, el aislamiento proporcion6 6,85
g (47%) con un ee del 99%. El filtrado se concentrd, se afiadieron TBME, agua y K.CO3 y las fases se separaron. La
fase organica se sect (Na;SO,) y el disolvente se evaporé. El aceite resultante (3,99 gramos) se disolvié en 200 ml
de IPA y 10 ml de agua y se afiadieron 4,4 gramos de (-) phencyphos. La mezcla se calenté a reflujo y se dejé
enfriar a temperatura ambiente durante una noche. Esto proporcioné 6 gramos (41%) de sal con un ee de +99,9%.
Se realizaron analisis en la amina libre. La amina libre se obtuvo por tratamiento de la sal con TBME, agua y K>COs.

A continuacién se ilustran esqueméticamente los procedimientos de los Ejemplos 1 a 3 (en los que Bn se define
como bencilo (-CH2-CgHs)):

H;C- HCL, agua, metanol HsC.,
' . 2HGH
".\“OVBH “,\-‘OVBH
CHgHN CHSHN
racémico racémico
1) NaOH .
H:;C-.,,l 2) L-tartrato de di-p-toluilo, H C.-
“‘u‘ NBn . *
cHgHN‘ “““ NBn

CHgHN COOH

(o]

racémico (o] H#O‘U‘O“CHs
Hsc-{_ " o-cH
CQooH
ee 99%
H.C.,, 2HCI 1) Base Libre HyC.., . HQ 0
S _NBn e W _-NBn o’Pio
CH,HN § 2) HO,0 CH3HN
o™
racémico
ee 99%
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EJEMPLO 4
Se resolvié una mezcla racémica del compuesto de formula 11l:
CH,

cH,

CP-673,881
1]

Procesado de muestras:

Un compuesto de formula Il se filtré a través de un disco de filtro de Nylon 66 de 0,2 um.

Procedimiento: (etanol al 96%, agua al 4% como disolvente)

Se disolvieron 0,8711 gramos del compuesto de férmula lll, del filtrado, en 5,0 ml de una proporcion 96:4 de etanol/
agua, se afiadieron 1,544 gramos de acido di-p-toluoil-L-tartarico y la mezcla se agité para obtener una solucion
transparente. La solucion se dejé en reposo a temperatura ambiente durante aproximadamente 4 horas. La
suspension resultante se filtré sobre un papel de filtro Whatman N° 2 y se lavé con 4,0 ml de una proporcion 96:4 de
etanol/agua. Los solidos se secaron al aire para dar 0,488 gramos de la sal diastereomérica.

Se suspendieron 0,488 gramos de la sal diastereomérica en 50 ml de agua y después se anadieron 50 ml de cloruro
de metileno. El pH de la mezcla se ajustd a aproximadamente 9 usando bicarbonato sédico saturado seguido de
hidroxido sodico 1,0 N. Después de completar el ajuste del pH, las fases se separaron y la fase de cloruro de
metileno se filtrd6 a través de un papel de filtro Whatman N° 2. Después, los disolventes se eliminaron por
evaporacion a presion reducida, dando un aceite de color naranja claro. No se determin6 el peso. Este aceite se
valoré por cromatografia de gases.

Ensayo analitico: enantiomero deseado al 97,3% por porcentaje de area normalizada.
EJEMPLO 5

Procedimiento: (etanol al 100% como disolvente)

Se disolvieron 0,8714 gramos de (1-bencil-4-metil-piperidin-3-il)-metil-amina en 5,0 ml de etanol de graduacién
100%. Se afiadieron 1,544 gramos de acido di-p-toluoil-L-tartarico se afiadié y la mezcla se agité para obtener una
solucion transparente. La solucion se dejé en reposo a temperatura ambiente durante aproximadamente 4 horas. La
suspensioén resultante se filtré sobre un papel de filtro Whatman N° 2 y se lavé con 4,0 ml de una proporcion 96:4 de
etanol/agua. Los solidos se secaron al aire para dar 0,628 gramos de la sal diastereomérica.

Se suspendieron 0,628 gramos de la sal diastereomérica en 50 ml de agua y después se anadieron 50 ml de cloruro
de metileno. El pH de la mezcla se ajustd a aproximadamente 9 usando bicarbonato sédico saturado seguido de
hidréxido sédico 0,1 N. Después de completar el ajuste del pH, las fases se separaron y la fase de cloruro de
metileno se filtrd6 a través de un papel de filtro Whatman N° 2. Después, se eliminaron los disolventes por
evaporacion a presion reducida para dar un aceite de color amarillo claro. No se determiné el peso. La valoracion del
aceite proporcioné el ensayo analitico: enantiomero deseado al 90,5% por porcentaje de area normalizada.

EJEMPLO 6

3-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo

Procedimiento A

(3R,4R)-(1-Bencil-4-metil-piperidin-3-il)-metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina

Se combinaron 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina (5,37 gramos, 34,9 mmol), preparada por el procedimiento de Davoll, J.
Am. Chem. Soc., 82, 131 (1960), que se incorpora por referencia en su totalidad, el producto del Ejemplo 2 (6
gramos, 27,5 mmol) y carbonato potasico (11,4 gramos, 82,5 mmol) en agua (60 ml). La suspension se calenté a
reflujo durante 90 h. La mezcla se enfrio a 90 °C y se afiadié tolueno (60 ml). La mezcla bifasica se filtr6 con ayuda
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de un filtro y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con tolueno. Las fases de tolueno combinadas se
lavaron con NaOH 1 N, se trataron con carboén activado y se filtraron con ayuda de un filtré. El tolueno se evaporé al
vacio y el residuo se cristalizé en una mezcla 1:1 de acetato de isopropilo y hexanos, proporcionando 5 gramos de
un solido de color blanquecino; rendimiento del 54%. EMBR: 336,1 (M+1).

Procedimiento B

Metil-((3R,4R)-4-metil-piperidin-3-il)-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina

Al producto del Procedimiento A (0,7 gramos, 2,19 mmol) disuelto en 15 ml de etanol, se le afadieron 1,5 ml de
acido clorhidrico 2 N y la mezcla de reaccion se desgasific6 mediante una purga con nitrégeno. Después, a la
mezcla de reaccion se le afadieron 0,5 gramos de hidroxido de paladio al 20% sobre carbono (agua al 50%)
(Aldrich) y la mezcla resultante se agité (agitador Parr) en una atmoésfera de hidrégeno de 0,34 MPa (50 psi) a
temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion filtrada con Celite se concentré a sequedad al vacio y
el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (silice; metanol al 5% en diclorometano), proporcionando 0,48
gramos (90%) del compuesto del titulo. EMBR: 246,1 (M+1).

Procedimiento C

3-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-oxo-propionitrilo

A una solucién agitada del producto del Procedimiento B (1,0 g) disuelta en 30 ml de etanol se le afiadieron 0,82 g
de 2,5-dioxo-pirrolidin-1-il éster del acido ciano-acético y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite® y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio de
nuevo en diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado, se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentré a sequedad al vacio, proporcionando 1,1 g (86%) del compuesto del titulo en forma de una espuma de
color amarillo. EMBR: 313 (M+ 1).

Ejemplo 7
1-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-etanona

A una solucion agitada del producto del Procedimiento B (0,03 gramos, 0,114 mmol) disuelta en 5 ml de
diclorometano/piridina 10:1 se le afiadieron (0,018 gramos, 0,228 mmol) de cloruro de acetilo y la mezcla resultante
se agitoé a temperatura ambiente durante 18 horas. Después, la mezcla de reaccién se repartié entre diclorometano y
bicarbonato sédico saturado (NaHCO3). La fase organica se lavd de nuevo con NaHCO; saturado, se secd sobre
sulfato sédico y se concentré a sequedad al vacio. El residuo se purificd por cromatografia preparativa de capa fina
(PTLC) (silice; metanol al 4% en diclorometano), proporcionando 0,005 g (15%) del compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro.

Los compuestos del titulo para los ejemplos 8-31 se prepararon por un procedimiento analogo al que se ha descrito
para el Ejemplo 7.

Ejemplo 8
(3R,4R)-[1-(2-Amino-etanosulfonil)-4-metil-piperidin-3-il]-metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina
Ejemplo 9
(3R,4R)-(1-Etanosulfonil-4-metil-piperidin-3-il)-metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina

Ejemplo 10
(3R,4R)-[1-(Butano-1-sulfonil)-4-metil-piperidin-3-il]-metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina
Ejemplo 11

Ester isobutilico del acido (3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-
carboxilico

Ejemplo 12
N-(2-((3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-sulfonil}-etil)-propionamida
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Ejemplo 13

Ester metilico del acido (2-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-
sulfonil}-etil)-carbamico

Ejemplo 14
N-(2-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-sulfonil}-etil)-isobutiramida
Ejemplo 15
(3R,4R)-(1-Metanosulfonil-piperidin-3-il)metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina
Ejemplo 16
((3R,4R)-1-Etanosulfonil-piperidin-3-il)-metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina
Ejemplo 17
(3R,4R)-Metil-[1-(propano-1-sulfonil)-piperidin-3-il]-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina
Ejemplo 18
(3R,4R)-[1-(Butano-1-sulfonil)-piperidin-3-il]-metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina
Ejemplo 19

2,2-Dimetil-N-((3R,4R)-2-{4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-sulfonil}-etil)-
propionamida

Ejemplo 20

Ester terc-butilico del acido (3-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-piperidin-1-il}-3-
oxo-propil)-carbamico

Ejemplo 21
Metil-[(3R,4R)-4-metil-1-(propano-1-sulfonil)-piperidin-3-il]-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amina
Ejemplo 22
3-Amino-1-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
Ejemplo 23
2-Metoxi-1-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-amino]-piperidin-1-il}-etanona
Ejemplo 24
2-Dimetilamino-1-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-etanona
Ejemplo 25

Ester terc-butilico del acido {3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-
3-oxo-propil)-carbamico

Ejemplo 26
3,3,3-Trifluoro-1-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
Ejemplo 27
N-(2-{(3R,4R)-4-Metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-2-oxo-etil)-acetamida
Ejemplo 28
3-Etoxi-1-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-propan-1-ona
Ejemplo 29

Metilamida el acido (3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-carboxilico
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Ejemplo 30

Dietilamida del acido (3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-carboxilico
Ejemplo 31
(3R,4R)-Metil-[4-metil-1-(2-metilamino-etanosulfonil)-piperidin-3-il]-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina

23



5

10

15

20

25

30

35

ES 2369 226 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para resolver enantiomeros de un compuesto de la formula (l11):

CH, H

hy

sales farmacéuticamente aceptables del mismos y base libre del mismo; comprendiendo dicho procedimiento las
etapas de:

a) mezclar una mezcla racémica de enantidmeros del compuesto de formula (Ill) en un disolvente con un
compuesto de resolucién que tiene una estereoespecificidad definida para formar una solucién, siendo capaz el
agente de resolucion de unirse al menos a al menos uno, pero no a todos los enantiémeros para formar un
precipitado que contenga al menos un enantiomeros;

b) dejar que la mezcla repose durante un tiempo suficiente para permitir la precipitacion sustancial de un
enantiomero estereoespecifico de la mezcla racémica a partir de la soluciéon y en la que otro de los
enantidmeros permanece en la solucion; y

c) dependiendo del enantiomero estereoespecifico del compuesto que se desee, recoger el precipitado y
purificarlo o recoger la solucion y recristalizar el enantidmero contenido en la solucion.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de resolucion se selecciona entre acido tartarico y
sus derivados y acido adeno y derivados del mismo.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que los derivados de acido tartarico comprenden acidos toluoil y
benzoil tartaricos en conformacion estereoespecifica.

4. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que el derivado de acido tartarico es acido di-p-toluoil-L-tartarico.
5. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el acido adeno comprende (-) Phencyphos.

6. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se convierte en una forma de sal de adiciéon de
acidos del mismo antes de la etapa de resolucion.

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que la forma de sal de adicién de acidos es una forma de sal
clorhidrato.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la temperatura a la que se realizan la resolucién y la
precipitacion es la temperatura ambiente y el tiempo no es superior aproximadamente cuatro horas.

9. El procedimiento de la reivindicaciéon 7, en el que la sal clorhidrato del compuesto se forma en un disolvente
seleccionado entre el grupo que consiste en metanol, etanol, isopropanol, acetonitrilo, tetrahidrofurano, agua,
tolueno, acetato de etilo, diclorometano, dicloroetano y mezclas de los mismos.

10. El procedimiento de la reivindicacion 9, en el que el disolvente en el que se forma la sal clorhidrato comprende
etanol con una cantidad menor de tolueno como codisolvente.

11. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que el disolvente se selecciona entre el grupo que consiste en
acetato de etilo, tolueno, acetonitrilo, heptano, agua y mezclas de los mismos.

12. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que se afiaden cristales de siembra del enantiomero de
precipitacion para facilitar dicha precipitacion.

13. Un procedimiento para preparar 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-

3-oxopropionitrilo o la sal farmacéuticamente aceptables del mismo, que comprende las etapas (a) a (c) de la
reivindicacion 1 y que comprende ademas las etapas de:
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d) hacer reaccionar el enantiomero estereoespecifico deseado formado en la etapa (¢) con un compuesto de la
férmula

U % ----- RY xwi

en la que cada uno de R, R? y R®es hidrégeno;

5 e) eliminar el grupo protector bencilo para obtener metil-((3R,4R)-4-metil-piperidin-3-il)-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-amina; y
f) hacer reaccionar el compuesto obtenido después de la etapa e) con un compuesto que contiene un resto de la

férmula Il
» Q/IZ.
A 2)s
I
10 en la que
ges1;

Z es carbonilo;
R'2 es cianometilo.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que el enantidmero formado en la etapa (c) es di-p-
15 toluil-L-tartrato de bis[(1-bencil-4-metilpiperidin-3- il)-metilamina]

15. Un compuesto de la formula

. 2Ho
LN N
H

16. Un compuesto de la férmula
He.. P'\‘_.’
ho O

20 17. Un compuesto de la formula

H3C. [ ICOOH ]
3 Y
. HT—-—O Ha
HC_ .- N HsC 0—'—TH-
N
R COOH -
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