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DESCRIPCION
Compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina y analogos farmacéuticamente activos. Tales
compuestos son Utiles para inhibir la quinasa Janus (JAK). Esta invencion se refiere también a composiciones que
comprenden procedimientos para fabricar tales compuestos y a compuestos para su uso en procedimientos para tratar y
prevenir afecciones mediadas por JAK.

Antecedentes de la invencion

Las proteina quinasas son familias de enzimas que catalizan la fosforilacion de residuos especificos en proteinas,
clasificadas en términos generales en tirosina quinasas y serina/treonina quinasas. Se ha implicado actividad de quinasa
inapropiada, que surge a partir de mutacién, sobreexpresion, o regulacion inapropiada, desregulacion, asi como
sobreproduccién o subproduccién de factores de crecimiento o citocinas en muchas enfermedades, incluyendo pero no
limitadas a cancer, enfermedades cardiovasculares, alergias, asma y otras enfermedades respiratorias, enfermedades
autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades dseas, trastornos metabdlicos y trastornos neuroldgicos y
neurodegenerativos tales como enfermedad de Alzheimer. La actividad de quinasa inapropiada activa una diversidad de
respuestas celulares biolégicas relativas a crecimiento celular, diferenciacion celular, supervivencia, apoptosis,
mitogénesis, control del ciclo celular y movilidad celular implicada en las enfermedades anteriormente mencionadas y
relacionadas.

Asi, las proteina quinasas han surgido como una clase importante de enzimas como dianas para intervencion
terapéutica. En particular, la familia JAK de proteina tirosina quinasas celulares (Jak1, Jak2, Jak3 y Tyk2) desempena un
papel central en sefalizacion de citocinas (Kisseleva y col., Gene, 2002, 285, 1, Yamaoka y col. Genome Biology 2004,
5, 2583)). Tras unirse a sus receptores, las citocinas activan JAK que después fosforilan el receptor de citocinas, creando
de este modo sitios de acoplamiento para moléculas de sefializacion, en particular, miembros de la familia del transductor
de senales y activador de transcripcién (STAT) que conducen en Ultima instancia a expresion génica. Se conocen
numerosas citocinas para activar la familia JAK. Estas citocinas incluyen la familia IFN (IFN-alfa, IFN-beta, IFN-omega,
Limitina, IFN-gamma, IL-10, IL-19, IL-20, IL-22), la familia de gp130 (IL-6, IL-11, OSM, LIF, CNTF, NNT-1/BSF-3, G-CSF,
CT-1, Leptina, IL-12, IL-23), la familia de gamma C (IL-2, IL-7, TSLP, IL-9, IL-15, IL-21, IL-4, IL-13), la familia de IL-3 (IL-
3, IL-5, GM-CSF), la familia de cadena simple (EPO, GH, PRL, TPO), las tirosina quinasas receptoras (EGF, PDGF,
CSF-1, HGF) y los receptores acoplados a proteinas G (AT1).

Permanece una necesidad de compuestos alternativos que inhiban de forma eficaz las enzimas JAK, incluyendo JAK1,
JAK2, JAKS3 y/o Tyk2.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere, en parte, a compuestos que generalmente caen dentro de la estructura de férmula I:

~N
N-CHs

N\
AN
H

Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
en la que el anillo A es heterociclilo;

en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustitu1yentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, carboxi, ciano, oxo, arilo, heterociclilo, alquilo (C1-Cs), -OP(O)(R™)s, -OR"', -OC(O)R™, -C(O)OR'?, -C(O)R™, -
C(O)NR™R™, -NR™R"’, -N(R"®)C(O)R", -N(R'®)S(0).R", -SO.R* y -SO:NR*'R*; en los que el alquilo (Ci-Cg) esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, arilo,
heterocicllo, -OR®, -OC(O)R*, -NR®R®, -C(O)NR*R¥®, -SR®, -SO:R¥*, -SO.NR*R* -NR®COR* y -
N(R*)S(0)2R%;

R'° esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Cs);

n es uno o dos;
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R'"" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Cs), hidroxialquilo (C1-Ce), arilo, alquilamino (C+-
Cs)carbonilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs)alquilo (C+-Ce), alcoxicarbonilo (C1-Cs)alquilo (C1-Cg), haloalcoxi (C1-Cs)alquilo (C1-Ce),
heterociclilcarbonilalquilo (C1-Cs) y aminocarbonilalquilo (C1-Ce);

R™?, R, R" R™ R R", R R?, R® R* R® R* R¥, R® R% R¥ R® R¥ R® y R® estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce);

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi (C1-Cs), haloalquilo (C+-Ce) y arilalcoxi (C1-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-C), arilo, arilalquilo (C-Ce) y cicloalquil (Cs-
Cg)alquilo (C+-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C-Ce), arilo, heterociclilalquilo (C+-Ce) y cicloalquil
(Cs-Cg)alquilo (C+-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y heterociclilo; y
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Ce) y cicloalquil (Cs-Cg)alquilo (C+-Ce);

en los que arilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, hidroxi, ciano, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Ce) y alcoxi (C1-Cs);

en los que heterociclilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente e independientemente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, ciano, alquilo (C1-Cs), cicloalquilaminocarbonilo (Cs-Cs) y
alquilsulfonil (C+-Ce)alquilo (C1-Ce).

Descripcion detallada

La invencién se entendera mas cuidadosamente a partir de la siguiente descripcion dada solamente a modo de ejemplo.
La presente invencion se refiere a una clase de compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina. En particular, la presente
invencién se refiere a compuestos pirrolo[2,3-d]pirimidina Utiles como inhibidores de JAK. Aunque la presente invencién
no esta limitada por los mismos, se obtendra una apreciacion de diversos aspectos de la invencion a través de la
siguiente discusién y de los ejemplos proporcionados mas adelante.

Definiciones

La siguiente es una lista de definiciones de varios términos usados en el presente documento:

El simbolo "‘N\r representa el punto de union.

El término “alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo que tiene una cadena lineal o ramificada o combinaciones de las
mismas. Los radicales alquilo pueden ser un radical univalente, un radical bivalente o un radical ciclico. Ejemplos de
radicales alquilo univalentes son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo,
neopentilo, hexilo, isohexilo y similares. Ejemplos de radicales de alquilo bivalentes incluyen

f—or,—} g_gg_gz_g £ —CH,—CH,—CH,— |
CH,
f " oH—

y similares. Ejemplos de radicales alquilo ciclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

El término “alcoxi” significa alquil-O-, en el que alquilo es segun se define anteriormente. Ejemplos de un sustituyente tal
incluyen metoxi (CHs-O-), etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi y similares.

El término “cicloalquilo” significa un sustituyente carbociclilo saturado que contiene de 3 a aproximadamente 20 atomos
de carbono, que contiene preferentemente de 3 a 8 atomos de carbono. Un cicloalquilo puede ser un anillo ciclico
individual o anillos condensados mudltiples. Tales grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillo
individuales tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y similares, o estructuras de anillo maltiples tales
como adamantanilo y similares.

El término “arilo” significa un carbociclilo aromatico que contiene de 6 a 14 atomos de anillo de carbono. El término arilo
abarca tanto anillos simples como anillos multiples. Ejemplos de arilo incluyen pentilo, naftalenilo e indenilo y similares.

El término “arilalquilo” significa alquilo sustituido con arilo, en el que alquilo y arilo son segun se definen anteriormente.
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El término “alquilamino” significa un amino alquilsustituido. El término abarca tanto sustitucién de monoalquilo como de
dialquilo.

El término “carboxi” significa OH-C(O)-, que puede representarse como:

O

HO {st‘

El simbolo “C(O)” representa carbonilo que puede representarse también como:

(0}

El término “ox0” significa un oxigeno de doble enlace y puede representarse como =0.
El término “hidroxi” o “hidroxilo” significa OH-.

El término “hidroxialquilo” significa alquilo sustituido con uno o mas hidroxi, en el que hidroxi y alquilo son segun se
definen anteriormente.

El término “halo” se refiere a bromo, cloro, flior o yodo.

El término “oxi” significa un sustituyente éter y se puede representar como -O-.
El término “sulfonilo” significa SO»-.

El término “tio” significa HS-.

El término “alquiltio” es un tio sustituido con alquilo, que se representa también como:

alquilo —S— g

en el que tio y alquilo son segun se definen anteriormente.
El término “hidroxialquilo” es un alquilo sustituido con hidroxi, los ejemplos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo y similares.

El término “haloalquilo” es un alquilo sustituido con uno o mas halo, los ejemplos incluyen fluorometilo, bromometilo,
trifluorometilo y similares.

El término “heterociclilo” significa una estructura de anillo insaturada, saturada o parcialmente saturada que contiene un
total de 3 a 14 atomos de anillo. Al menos uno de los atomos de anillo es un heterodtomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o
azufre), estando los atomos de anillo que quedan independientemente seleccionados del grupo que consiste en carbono,
oxigeno, nitrégeno y azufre.

Un heterociclilo puede ser un anillo Unico, que contiene normalmente de 3 a 7 atomos de anillo, mas normalmente de 3 a
6 atomos de anillo, y ain mas normalmente de 5 a 6 4tomos de anillo. Un heterociclilo puede ser también 2 6 3 anillos
condensados. Ejemplos de heterociclilos incluyen azepanilo, diazepanilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirrolopiridinilo, pirazolilo, pirazinilo, piridinilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolidinilo, tiamorfolinilo, triazolilo, 2,7-
diazaespiro[4.5]decanilo y similares.

Si los sustituyentes se describen como que estan “independientemente seleccionados” de un grupo, cada sustituyente
estad independientemente seleccionado del otro. Cada sustituyente por lo tanto puede ser idéntico a o diferente del
otro/de los otros sustituyente(s).

El término “ganado” se refiere a animales criados 0 mantenidos en un entorno rural para fabricar productos tales como
comida o fibra, o para su labor. En algunas realizaciones, el ganado es adecuado para su consumo por mamiferos, por
ejemplo seres humanos. Ejemplos de animales de ganado incluyen mamiferos tales como ganado vacuno, cabras,
caballos, cerdos, ovejas, incluyendo corderos y conejos, asi como aves, tales como pollos, patos y pavos.

El término “animal de compafiia” se refiere a una mascota 0 a un animal doméstico. Ejemplos de animales de compania
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incluyen, pero no se limitan a, perros, gatos, roedores incluyendo hamsteres, cobayas, jerbos y similares, conejos,
hurones y pajaros.

El término “terapéuticamente eficaz” indica la capacidad de un agente para prevenir, 0 mejorar la gravedad de, el
trastorno, evitando mientras efectos secundarios adversos normalmente asociados con terapias alternativas. El término
“terapéuticamente eficaz” se entiende que es equivalente al término “eficaz para el tratamiento, prevencién o mejora” y
ambos estan destinados a calificar la cantidad de cada agente para su uso en la terapia de combinacion que lograra la
meta de mejora en la gravedad del cancer, enfermedad cardiovascular, o dolor e inflamacion y la frecuencia de
incidencia durante el tratamiento de cada agente por si mismo; evitando mientras efectos secundarios adversos
normalmente asociados con terapias alternativas.

“Tratar” o “tratamiento” significa un alivio de sintomas asociados con una enfermedad, trastorno o afeccion, o detencién
de progresién adicional o empeoramiento de esos sintomas. Dependiendo de la enfermedad y afeccion del paciente, el
término “tratamiento” como se usa en el presente documento puede incluir uno 0 mas de tratamiento curativo, paliativo y
profilactico. El tratamiento puede incluir también administrar una formulacion farmacéutica de la presente invencion en
combinacion con ofras terapias. Los compuestos de la invencion pueden también administrarse en conjuncién con otros
farmacos y/o terapias.

Compuestos de la invencion

Entre sus muchas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la férmula I:

Férmula |

en la que el anillo A es heterociclilo;

en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustitu1yentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, carboxi, ciano, oxo, arilo, heterociclilo, alquilo (C1-Cs), -OP(O)(R™),, -OR'', -OC(O)R'?, -C(O)OR'", -C(O)R", -
C(O)NR™R™, -NR"R", -N(R"®)C(O)R"®, -N(R'®)S(0).R", -SO.R* y -SO:NR*'R*; en los que el alquilo (Ci-Cg) esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, arilo,
heterociclilo, -OR®, -OC(O)R*, -NR®R®, -C(O)NR*R%®, -SR*®, -SO:R¥*, -SO.NR*R*, -N(R®COR* y -
N(R®)S(0)2R*;

R'° esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Cs);

n es uno o dos;

R'" estd seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Cg), hidroxialquilo (C+-Ce), arilo,
alquilaminocarbonil (C+-Cg)alquilo (C+-Cg), alcoxi (C1-Ce)alquilo (C1-Cs), alcoxicarbonil (C1-Cs)alquilo (C1-Cs), haloalcoxi

(C4-Ce)alquilo (C+-Ce), heterociclilcarbonilalquilo (C1-Cs) y aminocarbonilalquilo (C1-Cs);

R'2, R, R" R™ R R, R R?, R® R* R®, R®* R¥, R® R% R¥ R® R¥ R® y R® estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce);

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi (C1-Cs), haloalquilo (C+-Ce) y arilalcoxi (Ci-Ce);

R? esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Ce), arilo, arilalquilo (C1-Ce) y cicloalquil (Ca-
Cg)alquilo (C+-Ce);

R?® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C-Cs), arilo, heterociclilalquilo (C+-Ce) y cicloalquil
(Cs-Cg)alquilo (C+-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y heterociclilo; y
R¥ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Ce) y cicloalquil (Cs-Cs)alquilo (C+-Ce);

en los que arilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, hidroxi, ciano, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Ce) y alcoxi (C1-Cs);
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en los que heterociclilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente e independientemente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, ciano, alquilo (C1-Cs), cicloalquilaminocarbonilo (Cs-Cs) y
alquilsulfonil (C+-Ce)alquilo (C1-Ce).

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la férmula | en la que el anillo A esta seleccionado del grupo que consiste en
piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo y piperazinilo opcionalmente sustituidos.

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la férmula | en la que el anillo A esta seleccionado del grupo que consiste en
piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo y piperazinilo;

en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
carboxi, ciano, oxo, flior, alquilo (C4-Cg), fenilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, plrrolldlnllo -OP(O)(Rm)n, -
OR", -OC£O)R‘2, _C(O)OR™, -C(O)R", -C(ONR™R'™, -NR'R". -NR'®)C(O)R"®, -N(R®)S(O):R"”, -SO:R® y -
SO» NR21 R®: en los que el alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados del
grupo que conS|ste en fldor, ciano, fenilo, p|r|d|n||o pdperazmllo plrazmllo plrazolllo piridazinilo, isoxazolilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, -OR%, -OC(O)R¥, -NR®R®, -C(O)NRR®, -SR®, -SO:R®, -SO.NR*'R* y -N(R®)C(O)R*;

R'? esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Ce);
n es uno o dos;

R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, aminocarbonilmetilo,
etoxietilo, dimetilaminocarbonilamino, dietilaminocarbonilmetilo, fenilo y pirrolidinilcarbonilmetilo;

R™2, R, R" R', R R", R' R?, R% R* R®, R® RY, R® R%, R¥ R® y R* estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y etilo;

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, terc-butoxi, trifluorometilo, metoxi y feniimetoxi;
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, bencilo, feniletilo y ciclopropilmetilo;
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, piridinilmetilo y ciclopropilmetilo;
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y piridinilo; y

R est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, propilo y ciclopropilmetilo;

en los que fenilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en fllor, ciano y metoxi,

en los que isoxazolilo, oxadlazolllo p|r|d|n||o piperazinilo y pmdazmllo siempre que estén presentes en los sustituyentes
en el anillo A, los sustituyentes R* y los sustituyentes R*°, estan opcionalmente e independientemente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, ciano, metilo, etilo, metilsulfonilmetilo y
ciclopropilaminocarbonilo.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la férmula la:

N,
|I\\O
o \-CHa
D
. kN/ N
Férmula la H

en la que el anillo A esta seleccionado de piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo y piperazinilo;

en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustltu1yentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, carboxi, ciano, oxo, arilo, heterociclilo, alquilo (G:-Ce), -OP(O)(R %, OR” -OC(O)R‘Z -C(O)OR'", -C(O)R", -
C(O)NRR™, -NR™R", N(R®C(O)R'®, -N(R™)S(0):R", -SO:R? y -SO:NR'R?: en los que el alquilo (Ci-Cs) esta
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opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, arilo,
heterociclilo, -OR®, -OC(O)R*, -NR®R¥® -C(O)NR“R*®, -SR® -SO:R¥, -SO:NR*R*, -N(R®)CO)R* y -
N(R*)S(0).R*;

R'? esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Ce);

n es uno o dos;

R" estd seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), arilo,
alquilaminocarbonilalquilo (C+-Cg), alcoxi (C1-Ce)alquilo (C4-Cg), alcoxicarbonil (Ci-Cs)alquilo (C4-Ce), haloalcoxi (Cs-
Cs)alquilo (C+-Cs), heterociclilcarbonilalquilo (C1-Cs) y aminocarbonilalquilo (C1-Cs);

R'2, R, R" R™ R, R", R"®, R, R%, R*, R®, R®, R, R®, R*', R¥ R®, R*, R® y R® estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce);

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi (C1-Cs), haloalquilo (C-Ce) y arilalcoxi (Ci-Ce);

R? esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Ce), arilo, arilalquilo (C1-Ce) y cicloalquil (Ca-
Cs)alquilo (C1-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Cs), arilo, heterociclilo (C1-Cs) y cicloalquil (Cs-
Cs)alquilo (C1-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y heterociclilo; y
R est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Cs) y cicloalquil (Cs-Cs)alquilo (C1-Cs);

en los que arilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, hidroxi, ciano, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Cg) y alcoxi (C1-Cs);

en los que heterociclilo, siempre que esté presente en los sustituyentes del anillo A, los sustituyentes R* y los
sustituyentes R, estan opcionalmente e independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en oxo, ciano, alquilo (C+-Cs), cicloalquilaminocarbonilo (Cs-Cs) y alquilsulfonil (C+-Ce)alquilo (C1-Ce).

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la férmula la en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en carboxi, ciano, oxo, flior, alquilo (C+-Cs), fenilo, oxadiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, -OP(O)(R'),, -OR'', -OC(O)R"?, -C(O)OR", -C(O)R"®, -C(O)NR"R", -
NR'®R", -N(R"®)C(O)R™, -N(R'®)S(0)2R"®, -SO.R* y -SO:NR*'R%; en los que el alquilo (Ci-Cg) esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fllor, ciano, fenilo, piridinilo, piperazinilo,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, isoxazolilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, -OR*®, -OC(O)R*, -NR*®R*®, -C(O)NR*’R*, -SR®, -
SO.R¥, -SO:NR*'R*?y -N(R®¥)C(O)R*;

R'? esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Ce);
n es uno o dos;

R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, aminocarbonilmetilo,
etoxietilo, dimetilaminocarbonilamino, dietilaminocarbonilmetilo, fenilo y pirrolidinilcarbonilmetilo;

R™2, R, R" R', R R", R' R?, R% R* R®, R® RY, R® R%, R¥ R® y R* estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y etilo;

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, terc-butoxi, trifluorometilo, metoxi y feniimetoxi;
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, bencilo, feniletilo y ciclopropilmetilo;
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, piridinilmetilo y ciclopropilmetilo;
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y piridinilo; y

R est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, propilo y ciclopropilmetilo;

en los que fenilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en fltor, ciano y metoxi,

en los que isoxazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piperazinilo 2/ piridazinilo, siempre que esté presenten en los sustituyentes
en el anillo A, los sustituyentes R* y los sustituyentes R ° estan opcionalmente e independientemente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, ciano, metilo, etilo, metilsulfonilmetilo y
ciclopropilaminocarbonilo.
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En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la férmula Ib:

AN
|I\\O
0]
//,N,CH3
i
—
) N N
Férmula Ib H

en la que los sustituyentes son segun se definen para la formula 1.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la férmula Il:

RZa R2b
RSa R1a
R3b R1b
R4a N
R4b \§\
0
pea Ree O \-CHs
N7 N\
Formula Il l P

en laque R R™, R® R®, R* R*, R* R*, R®y R™ estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno, carboxi, ciano, halo, alquno (C4-Cs), arilo, heterociclilo, -OP(O)(R'%),, -OR"", -OC(O)R"™, -C(O)R", -

O)NR™R™, -NR™R" y -N(R')C(O)R'; en los que el alquilo (C;-Cs) esta ogmonalmente sustituido con uno o més
sustltuyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, heterociclilo, -ORZ, -NR°R?®, -C(O)NRZR®, -SO,R™ y -
SO.NR®*'R*

R'? esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Ce);
n es uno o dos;

R'" estd seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Ce), alcoxi (Ci-Ce)alquilo (Ci-Ce) y
aminocarbonilalquilo (C1-Cs);

R™2, R, R" R, R, R”, R"®, R®, R®, R, R®, R*' y R* estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Cs);

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y arilalcoxi (C1-Cé);

R? esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Ce), arilo y cicloalquil (Cs-Cg)alquilo (C1-Ce); y
R¥ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Ce) y cicloalquil (Cs-Cs)alquilo (C+-Ce);

en los que arilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

en los que heterociclilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente e independientemente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo (C1-Ce) y alquilsulfonil (C1-Ce)alquilo (C+-Ce).

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segtn la formula Il en la que R™ R™, R R, R® R¥® R* R* R®™y R™ estan
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hldrogeno flior, carboxi, ciano, anU|Io (C4-Cg), fenilo,
oxadiazolilo, -OP(O)(R'),, -OR"", -OC(O C(O)R™, -C(O)NR™R™, -NR'™R" y -N(R'™®)C(O)R": en los que el alquilo
(C4-Cg) esta opcionalmente sustltwdo con uno 0 mas sustltugentes seleccionados del grupo que consiste en fluor,
piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, -OR®, -C(O)NR¥R®®, -SO:R¥, -SO.NR*'R* y -N(R*)C(O)R**;
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R'° esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y etoxi;
n es uno o dos;
R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, terc-butilo, isopropilo y aminocarbonilmetilo;

R, R"®, R™ R"™, R'®, R, R R, R®, R*, R® R® y R* estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno, metilo y etilo;

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y fenilmetoxi;

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, ciclopropilmetilo y fenilo; y
R* est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, propilo y ciclopropilmetilo;
en los que arilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas fllor;

en los que oxadiazolilo o piridazinilo, siempre que estén presentes, estan opcionalmente e independientemente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo y metilsulfonilmetilo.

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compuestog o] salesbfarmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la formula II, en la que R'™, R™, R** y R® son hidrégeno;

R® y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, etilo, metoxi vy
benciloxicarbonilamino;

R%®y R estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, ciano, hidroxi, hidroximetilo,
hidroxipropilo, metilo, etilo, metoxi, metoximetilo, metoxietilo, metilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, amino,
aminocarbonilo,  aminocarbonilmetilo,  fenilo,  metilsulfonilmetiloxadiazolilo,  pirimidiniimetilo,  metilpiridazinilo,
ciclopropilmetoximetilo y ciclopropilmetilsulfonilmetilo; y

R* y R* estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, carboxi, flior,
trifluorometilo, ciano, metilo, etoxi, metilcarbonilo, metilcarbonilamino, metilcarbonilaminometilo, metilsulfonilmetilo,
dimetilaminosulfonilmetilo, propilsulfoniimetilo, hidroximetilo, aminocarbonilo, aminocarbonilmetoxi, aminosulfonilmetilo,
metiloxadiazolilo, piridinilmetilo, pirrolidinilmetilo y fluorofenoximetilo.

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye complfestqs o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la formula I, en la que R', R™, R** y R® son hidrégeno;

R y R® estan seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, etilo, metoxi y benciloxicarbonilamino;

R y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, hidroxi, hidroximetilo,
hidroxipropilo, metilo, etilo, metoxi, metoximetilo, metoxietilo, metilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, amino,
aminocarbonilo, aminocarbonilmetilo, fenilo,

q, Crs
058, N-o

N
2, D O ey

| /E)\g/\v|

y

R* y R* estan seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, carboxi, flor, trifluorometilo, ciano, metilo,
etoxi, metilcarbonilo, metilcarbonilamino, metilcarbonilaminometilo, metilsulfonilmetilo, dimetilaminosulfonilmetilo,
propilsulfonilmetilo, hidroximetilo, aminocarbonilo, aminocarbonilmetoxi, aminosulfonilmetilo,

/ -
\h[;’)_cm’ fvENj ~ NG,
e 1

F .



ES 2426407 T3

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segtn la formula Il en los que R, R™, R®?, R®, R* R® R* R*, R®y R™ estan
independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquilo (Ci-Cg), -OP(O)(R™),, -OR'', -OC(O)R™ y -
(O)NR™R'%; en la que el alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con -OR%;

R'? esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Ce);

n es uno o dos;

R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Ce) y alcoxi (Cs-Ce)alquilo (C1-Cs);

R'2, R™ y R'S estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce);
R? esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En una realizacion, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
seleccionados del grupo que consiste en

N-(trans-4-{[(3-metoxipiperidin-1-il)sulfonilimetil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol;
(3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol;
(3R)-1-[({(1S,3R,4S)-3-metil4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol;
pivalato de trans-(R)-1-((4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metilsulfonil)piperidin-3-ilo;
(38S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol;
(3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-il-fosfato de dietilo;
N-[trans-4-({[(3-(2-metoxietoxi)piperidin-1-il)sulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
N-(trans-4-{[(3-isobutoxipiperidin-1-il)sulfoniljmetil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
N-(trans-4-{[(3-etoxipiperidin-1-il)sulfonillmetil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonilJpiperidin-3-il}metanol;
N-[trans-4-({[(4-(2-metoximetil)piperidin-1-il)sulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
(1-((trans-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metilsulfonil)piperidin-4-il)metanol;
(38S)-1-[({(1S,3R,4S)-3-metil-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol;
(3R,4R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3,4-diol;
1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonilpiperidin-4-ol;
(3R,4R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3,4-diol;

4-(2-metoxietil)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-4-
carboxamida; y

N-(trans-4-{[(4-metoxipiperidin-1-il)sulfonilimetil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la formula lla:

10
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R2a RZb
R3a R1 a
R3b R1 b

R4a

N
R4b \3_6”'
Rsa gsb O N/CH3
O
N N

Formula lla H

en la que los sustituyentes son segun se definen para la formula II.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la formula llb:

R2a R2b
RSa R1a
R3b R‘Ib
R4a N
R4b Sa
5a 5b 60
R>? R “r,, _CHj
N
N™ S\
Formula llb L Ay
N
5 H

en la que los sustituyentes son segun se definen para la formula II.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la férmula Il1:

R7a R7b
RBa Rﬁa
R8P R6b
R N\
R9b §\\o
o N/CH3
, =
Férmula 1l N N

10 en la que R® R%®, R R™, R® R®, R™ y R™ estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrégeno, ciano, halo, alquilo (C-Cs), arilo, heterociclilo, -OP(O)(R"),, -OR"", -OC(O)R"?, -C(O)NR™R'®, -NR"*R" y -
N(R'®)C(O)R™, -SO.R® y -SO:NR?'R%; en los que el alquilo (Ci-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano, arilo, heterociclilo, -OR%, -NR®R? y -SR?:;

R'? esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Ce);
15 n es uno o dos;
R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Ce), arilo, haloalquilo (Cs-Cs), hidroxialquilo (C+-
Cs), alquilaminocarbonil (Ci-Ce)alquilo (C4-Cs), alcoxi (Ci-Ce)alquilo (C4-Cg), haloalcoxi (Ci-Ce)alquilo (C1-Ce),
alcoxicarbonil (C+-Cg)alquilo (C1-Cs), aminocarbonilalquilo (C+-Cs) y heterociclilcarbonilalquilo (C1-Ce);
R™2, R', R, R"®, R*', R? R® y R* estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno y
20  alquilo (C1-Cs);

11
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R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidroégeno, alcoxi (C1-Cs) y haloalquilo (C1-Ce);

R est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C1-Ce) y arilalquilo (C1-Cs);

R?® est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Cs), arilo y heterociclilalquilo (C1-Cs); ¥
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y heterociclilo;

en los que arilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, alcoxi (C1-Cg) y ciano;

en los que heterociclilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente e independientemente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo (C1-Cg) y 0x0.

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segin la formula Il en la que R® R®, R, R™, R® R®, R™y R™ estan
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, ciano, fllor, alquilo gCng), fenilo, piridinilo,
pirimidinilo, -OR™", -OC(O)R", -C(O)NR™R", -NR'®R"", -N(R'®)C(O)R"®, -SO:R® y -SO:NR*'R%; en los que el alquilo
(C4-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en ciano, fenilo,
isoxazolilo, piperazinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo, -OR®, -NR®R® y -SR*;

R" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, terc-butilo, isopropilo, etoxietilo,
dimetilaminocarbonilmetilo, dietilaminocarbonilmetilo, fenilo y pirrolidinilcarbonilmetilo;

R'2, R'®, R, R'® R?, R% R®y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno,
metilo y etilo;

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, terc-butoxi y trifluorometilo;
R seleccionado del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, bencilo y feniletilo;

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo y piridiniimetilo; y
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y piridinilo;

en los que fenilo, siempre que esté presente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en flior y metoxi;

en los que isoxazolilo, piridinilo o piperazinilo, siempre que estén presentes, estan opcionalmente e independientemente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, metilo y etilo.

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compuestog o] sglles farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la formula lll en la que R% R® y R* son hidrégeno;

Ry R™ estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, fllor, hidroxi, ciano, metilo,
metoxi, metoximetilo, hidroximetilo, fenilo, piridinilo y

HaC, CH}L
>< CHy
HyC o T/
. N
;

R% y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, fllor, hidroxi, amino,
aminocarbonilo, etilaminoetilo, etoxietoxi, dimetilaminocarbonilmetoxi, dietilaminocarbonilmetoxi, metilaminosulfonilo,
metilsulfonilo, trifluorometilcarbonilamino, hidroximetilo, cianometilo, fenilo, bencilo, fluorofenilo, pirimidinilo, piridinilo,
metilisoxazoliletilo,  pirazolilmetilo,  pirimidiniimetilo,  bencilsulfonilo,  bencilmetilsulfonilo, metoxibencilsulfonilo,
piridiniltiometilo, fluorofenoximetilo, cianofenoxi, piridiniimetoximetilo, etilpiridinilmetoximetilo, pirrolidinilcarbonilmetoxi,

HsC, CHi
>< CH,
HaC o T/
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y

R% esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, metoximetilo, hidroximetilo, metilpiridinilo y
pirrolidinilo.

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compuestog o] sglles farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la formula lll en la que R% R® y R* son hidrégeno;

R™ y R™ estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, fllor, hidroxi, ciano, metilo,
metoxi, metoximetilo, hidroximetilo, fenilo,

HsC CH}L
- “& HSC><O N/CHe
N\ \
Ny -
R y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, fllor, hidroxi, amino,

aminocarbonilo, etilaminoetilo, etoxietoxi, dimetilaminocarbonilmetoxi, dietilaminocarbonilmetoxi, metilaminosulfonilo,
metilsulfonilo, trifluorometilcarbonilamino, hidroximetilo, cianometilo, fenilo, bencilo,

S a v v iin SN« SV el
O

- }

OZ/KN ~ Ol N of = R
s
N0 o T Qra O

y

R* est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, metoximetilo, hidroximetilo,

HSCKJ\/\‘ v G\‘\/x\

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente acegptables de los
mismos que tienen una estructura segdn la formula Il en la que R®, R® R R™ R® R® R* y R® estan
independientemente seleccionados del grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Cs), -OR'" y -N(R'®)C(O)R'?; en los que el
alquilo (Cs-Csg) esta opcionalmente sustituido con -OR?*

R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y alcoxi (C1-Cs)alquilo (C1-Ce):;
R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce):;
R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y alcoxi (C1-Ce);
R? est4 seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce).

En una realizacién, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
seleccionados del grupo que consiste en

(R)-1-((trans-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metilsulfonil)piperidin-3-il)metanol;

{(38r,4n-4-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-iljmetanol;

13
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{(3R,4R)-4-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-il}metanol;
3-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-ol;
(3R,4S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3,4-diol;
N-[trans-4-({[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]sulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;

5 ((3S)-1-((3-metil-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexilimetilsulfonil)piperidin-3-il)metanol;
(3R,4R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3,4-diol;
N-[trans-4-({[(2R)-3-(2-etoxietoxi)pirrolidin-1-il]sulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
3-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol;

{(3S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-il}carbamato de terc-
10 butilo;

N-[trans-4-({[(3R,4R)-3,4-difluoropirrolidin-1-il]sulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
N-[trans-4-({[3-(2-metoximetil)pirrolidin-1-il)sulfonilimetil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina; y
N-[trans-4-({[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-iljsulfoniljmetil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
15 tienen una estructura segun la formula llla:

R7a R7b
R8a R6a
Rsb R6b
R AN 1,
ROb (ﬁ):o Q

CH

N/ 3

N™ T\

Férmula llla L _ N

en la que los sustituyentes son segun se definen para la férmula ll.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la férmula lllb:

R7a R70
R8a R6a
R8b RGb
Roa AN
R ?{OAO
. II/N _ CH3
, A
Férmula lllb N A
U _
N
20 H

en la que los sustituyentes son segun se definen para la férmula Il

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la formula IV:

14
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S
R39% _N\S\
R39b (IS\O
N,CH3
NT O
Formula IV mN/ H

en la que R¥?, R, R*®? R*° R*2 y R*" estan seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, halo, hidroxi,
heterociclilo, cicloalquilo (Cs-Cg)alquil(C1-Cs)sulfonilo, arilsulfonilo y alcoxi(C1-Cs)carbonilamino.

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los

5 mismos que tienen una estructura segin la formula IV en la que R¥2 R¥® R%*2 R¥ R* y R*™ estan
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, flior, pirimidinilo, piridinilo, tetrazolilo,
ciclopropilmetilsulfonilo, fenilsulfonilo y metoxicarbonilamino.

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compuc?stosmo satl)es farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la formula IV en la que R*"?, R*”®, R** R** y R*® son hidrégeno; y

10 R3? esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, fltor, hidroxi, metoxicarbonilamino, ciclopropilmetilsulfonilo,
fenilsulfonilo, pirimidinilo, piridinilo y tetrazolilo.

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos 0 sakljes farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la formula IV en la que R¥"? R*°, R®, R**® y R%* son hidrégeno; y

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, flior, hidroxi, metoxicarbonilamino,

oull / Ny =
o S\; N /
A Ay N
15 Y, , ¥ ¥
y

N//N\NH
\ _—
N

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la formula IVa:

380 37a
F‘?gga R R37b

R3% §°O
o _CH,
N
Ph
Férmula IVa N N
20 H

en la que los sustituyentes son segun se definen para la férmula IV.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la formula IVb:
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38b 37a
F‘?ggal R! R37b
IS
R IN6)

0 "’N/CH3

U

Formula 1Vb kN/ N

H
en la que los sustituyentes son segun se definen para la férmula IV.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la férmula V:

R41

Ré N /H/ R40
N—
R43JY 6\\0
R44 N,CH3

B
U
Formula V N H

en la que R* R", R, R® y R* estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo
(C1-Csg), heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-Cs); ¥

en los que heterociclilo, siempre que esté presente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, alquilo (C1-Cs) y cicloalquilaminocarbonilo (Cs-Cg).

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compuestos o] sales farmaceutlcamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segtn la féormula V en la que R, R*', R, R® y R* estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, piridinilo y plrldlnllmetllo y

en los que piridinilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en ciano, metilo y ciclopropilaminocarbonilo.

En algunas realizaciones, la presente invencién incluye compkjoest%s o] fsales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la féormula V en la que R™, R™ y R™ son hidrégeno;

R* esta seleccionado del grupo que consiste en metilo, piridinilo, piridinilmetilo, metilpiridinilo, cianopiridinilo y
ciclopropilaminocarbonilpiridinilo; y

R* esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En algunas realizaciones, la presente invencion incluye compuestos o} sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos que tienen una estructura segun la formula V en la que R*’, R*' y R** son hidrogeno;

R* esta seleccionado del grupo que consiste en metilo,

ROENeV
L, me@“ )?
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y
R* esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la formula Va:

R41
R4€ R40
R43 N\S://I'
60 CH
44 3
R N/
N™X
Férmula Va L _ >
NT N

en la que los sustituyentes son segun se definen para la formula V.

En una realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que
tienen una estructura segun la férmula Vb:

R41
R R40
R43 N\S_
50
44 “, CHj
R ’N/
N™ S\
Férmula Vb ) l _
NT N

10 en la que los sustituyentes son segun se definen para la férmula V.

En una realizacion, la presente invencién incluye el compuesto o sales farmacéuticamente aceptables del mismo que

tiene la estructura:
OO+~
Ho\\\\“" N\S\
o//\o

N / NH
N\
En una realizacion, la presente invencién incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
15 férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, la presente invencién incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula la o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, la presente invencion incluye una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo que tiene la estructura:

O /—<:> - ~
N N
W N
HO® S. —
/o

o N

\_/

En una realizacion, la presente invencion incluye compuestos para su uso en un procedimiento para el tratamiento de
una afeccion mediada por quinasa de Janus en un sujeto en necesidad de tal tratamiento, en el que el procedimiento

20
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comprende administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que la cantidad del compuesto es eficaz para el tratamiento de la afeccion mediada por quinasa de Janus.

En una realizacion, la presente invencion incluye compuestos para su uso en un procedimiento para el tratamiento de
una afeccion mediada por quinasa de Janus en un sujeto en necesidad de tal tratamiento, en el que el procedimiento
comprende administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de férmula la o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que la cantidad del compuesto es eficaz para el tratamiento de la afeccion mediada por quinasa de Janus.

En una realizacion, la presente invencion incluye compuestos para su uso en un procedimiento para el tratamiento de
una afeccion mediada por quinasa de Janus en un sujeto en necesidad de tal tratamiento, en el que el procedimiento
comprende administrar al sujeto una cantidad del compuesto o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo que

tiene la estructura:
O~
HO\\\\\“. N\S\
o//\O

N / NH
\—‘N
en el que la cantidad del compuesto es eficaz para el tratamiento de la afeccién mediada por quinasa de Janus.

En una realizacion, la afeccién mediada por quinasas de Janus es enfermedad de Alzheimer, artritis, trastornos tiroideos
autoinmunes, cancer, diabetes, leucemia, leucemia prolinfocitica de los linfocitos T, linfoma, trastornos de
mieloproliferacién, lupus, mieloma mudltiple, esclerosis mdltiple, osteoartritis, septicemia, artritis psoriasica, cancer de
prostata, enfermedad autoinmune de linfocitos T, enfermedades inflamatorias, rechazo de trasplante de aloinjerto crénico
y agudo, trasplante de médula 6sea, apoplejia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, alergia, bronquitis,
enfermedades virales, o diabetes de tipo | y complicaciones de diabetes.

En una realizacion, la afeccion mediada por la quinasa de Janus esta seleccionada del grupo que consiste en asma,
enfermedad de Crohn, xeroftalmia, uveitis, enfermedad inflamatoria del intestino, rechazo de trasplante de 6rganos,
psoriasis, artritis reumatoide y colitis ulcerosa.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula | incluyen las sales de adicién de acido y las
sales de adicion de base de los mismos.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de &cidos que forman sales no toxicas. Los ejemplos
incluyen las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato,
hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tannato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato y xinafoato.

Las sales de base adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no tdxicas. Los ejemplos incluyen las sales
de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina,
potasio, sodio, trometamina y cinc.

También pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y hemicalcio. Para una
revision de sales adecuadas, véase Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use por Stahl y
Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula | pueden prepararse por uno 0 mas de tres
procedimientos: (i) haciendo reaccionar el compuesto de formula | con el &cido o base deseado; (ii) eliminando un grupo
protector de acido o base labil a partir de un precursor adecuado del compuesto de formula | o por apertura de anillo de
un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el acido o base deseado; o (iii) convirtiendo
una sal del compuesto de férmula | en otra por reacciéon con un acido o base apropiado o por medio de una columna de
intercambio i6nico adecuada. Todas las tres reacciones se llevan a cabo normalmente en disolucion. La sal resultante
puede precipitarse y recogerse mediante filtracién o puede recuperarse mediante evaporacion del disolvente. El grado de
ionizacion en la sal resultante puede variar de completamente ionizado a casi no ionizado.

Los compuestos de la invencion pueden existir en un continuo de estados sélidos que varian de totalmente amorfo a
totalmente cristalino. El término ‘amorfo’ se refiere a un estado en el que el material carece de orden de gran rango a
nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede presentar las propiedades fisicas de un sélido o un liquido.
Normalmente, tales materiales no dan patrones de difracciéon de rayos X distintivos y, aunque presentan las propiedades
de un sdlido, se describen mas formalmente como un liquido. Tras calentar, tiene lugar un cambio de propiedades
solidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado, normalmente de segundo orden (‘transicién vitrea’). El
término ‘cristalino’ se refiere a una fase sélida en la que el material tiene una estructura interna ordenada regular a nivel
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molecular y da un patrén de difraccién de rayos X distintivo con picos definidos. Tales materiales cuando se calienten
suficientemente presentaran también las propiedades de un liquido, pero el cambio de solido a liquido se caracteriza por
un cambio de fase, normalmente de primer orden (‘punto de fusion’).

Los compuestos de la invencion pueden también existir en formas no solvatadas y en formas solvatadas. El término
‘solvato’ se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la
invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término ‘hidrato’
se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de clasificacion actualmente aceptado para hidratos organicos es uno que define los hidratos de sitio aislado,
de canal, o coordinados con iones metalicos - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids por K. R. Morris (Ed. H. G.
Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las moléculas de agua estan aisladas
del contacto directo unas con otras interviniendo moléculas organicas. En los hidratos de canal, las moléculas de agua
permanecen en canales en entramado donde estan proximas a otras moléculas de agua. En hidratos coordinados con
iones metalicos, las moléculas de agua estan unidas al i6bn metalico.

Cuando el disolvente o el agua estan estrechamente unidos, el complejo tendrda una estequiometria bien definida
independientemente de la humedad. Cuando, sin embargo, el disolvente o agua estan débilmente unidos, como en
solvatos de canal y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de la humedad y las
condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria sera la norma.

También estan incluidos dentro del ambito de la invenciéon complejos multicomponente (distintos de sales y solvatos) en
los que el farmaco y al menos un componente distinto estan presentes en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusion farmaco-huésped) y co-cristales.
Los ultimos se definen normalmente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que se unen
conjuntamente a través de interacciones no covalentes, pero podrian ser un complejo de una molécula neutra con una
sal. Los co-cristales pueden prepararse mediante cristalizacién por fusion, por recristalizaciéon a partir de disolventes, o
moliendo fisicamente los componentes juntos - véase Chem Commun, 17, 1889-1896, por O. Almarsson y M. J.
Zaworotko (2004). Para una revision general de complejos multicomponente, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, por
Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencién pueden existir también en un estado mesomarfico (mesofase o cristal liquido) cuando se
someten a condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el estado cristalino verdadero y el estado
liquido verdadero (bien en fusion o en disolucién). El mesomorfismo que surge como el resultado de un cambio en la
temperatura se describe como ‘termotrépico’ y el que resulta de la adicién de un segundo componente, tal como agua u
otro disolvente, se describe como ‘liotrépico’. Los compuestos que tienen el potencial para formar mesofases liotropicas
se describen como ‘anfifilos’ y consisten en moléculas que poseen un grupo de cabeza polar idnico (tal como -COO-Na’,
-COO-K* 0 -S0O3-Na*) o no idnico (tal como -N'N*(CHa)s). Para mas informacion, véase Crystals and the Polarizing
Microscope por N. H. Hartshorne y A. Stuart, 4 edicién (Edward Arnold, 1970).

En adelante, en el presente documento, todas las referencias a compuestos de férmula | incluyen referencias a sales,
solvatos, complejos multicomponente y cristales liquidos de los mismos y a solvatos, complejos multicomponente y
cristales liquidos de sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de formula | segin se definen anteriormente, incluyendo todos los
polimorfos y habitos cristalinos de los mismos, profarmacos, e isémeros de los mismos (incluyendo isdbmeros 6pticos,
geométricos y tautdbmeros) segun se definen mas adelante y compuestos marcados isotopicamente de formula I.

Como se indica, también se describen los llamados ‘profarmacos’ de los compuestos de formula I. Asi ciertos derivados
de compuestos de férmula | que pueden tener actividad farmacolégica pequefia por si mismos o no tener ninguna
actividad farmacoldgica por si mismos pueden, cuando se administran dentro del cuerpo o sobre el cuerpo, convertirse
en compuestos de férmula | que tienen la actividad deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica. A tales derivados
se les denomina ‘profarmacos’. Puede encontrarse informacion adicional sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y Bioreversible Carriers in Drug Design,
Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos pueden, por ejemplo, producirse reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en los
compuestos de férmula | con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como ‘pro-restos’, por ejemplo, en
Design of Prodrugs por H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos incluyen: (i) cuando el compuesto de férmula | contiene una funcionalidad de acido
carboxilico (-COOH), un éster del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el hidrégeno de la funcionalidad del acido
carboxilico del compuesto de la formula (I) se reemplaza por alquilo (C+-Cg); (ii) cuando el compuesto de férmula |
contiene una funcionalidad de alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el hidrégeno de la
funcionalidad de alcohol del compuesto de la formula | esta reemplazado por alcanoiloximetilo (C4-Ce); y (iii) cuando el
compuesto de formula | contiene una funcionalidad amino primaria o secundaria (-NHz 0 -NHR si R # H), una amida del
mismo, por ejemplo, un compuesto en el que, como puede ser el caso, uno 0 ambos hidrégenos de la funcionalidad
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amino del compuesto de férmula uno esta(n) reemplazado(s) por alcanoilo (C1-C1o). Ejemplos adicionales de grupos de
reemplazo segln los ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmacos pueden encontrarse en las
referencias citadas anteriormente. Ademas, ciertos compuestos de féormula | pueden actuar por si mismos como
profarmacos de otros compuestos de férmula I.

También se describen metabolitos de compuestos de formula I, es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos incluyen: (i) cuando el compuesto de férmula | contiene un
grupo metilo, un derivado de hidroximetilo del mismo (-CHs -> -CH>OH): (ii) cuando el compuesto de férmula | contiene
un grupo alcoxi, un derivado de hidroxi del mismo (-OR -> -OH); (|||) cuando el compuesto de formula | contiene un grupo
amino terciario, un derivado amino secundario del mismo (- NR'R? -> -NHR' o NHR ); (iv) cuando el compuesto de
férmula | contiene un grupo amino secundario, un derivado primario del mismo (- NHR' -> -NHy); (v) cuando el compuesto
de formula | contiene un resto fenilo, un derivado de fenol del mismo (-Ph -> -PhOH); y (vi) cuando el compuesto de
férmula | contiene un grupo amida, un derivado de &cido carboxilico (-CONH; -> COOH).

Los compuestos de formula | que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos 0 mas
estereoisdmeros. Si un compuesto de férmula | contiene un grupo alquenilo o alquenileno, los isbmeros geométricos
cis/trans (o Z/E) son posibles. Si los isbmeros estructurales son interconvertibles por medio de una barrera de energia
baja, puede tener lugar un isomeria tautomérica (‘tautomeria’). Esto puede tomar la forma de tautomeria proténica en
compuestos de formula | que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima, o puede tomar la forma de la llamada
tautomeria de valencia en compuestos que contienen un resto aromatico. Se sigue que un compuesto individual puede
presentar mas de un tipo de isomeria.

Incluidos dentro del ambito de la presente invencion estan todos los esterecisomeros, isémeros geométricos y formas
tautomeras de los compuestos de férmula |, incluyendo compuestos que presentan mas de un tipo de isomeria, y
mezclas de uno o mas de los mismos. También estan incluidas sales de adicién de acido o sales de adicién de base en
las que el contraion es épticamente activo, por ejemplo, d-lactato o tlisina, o es racémico, por ejemplo, dktartrato o dF
arginina.

Los isbmeros geométricos cis/trans pueden separarse por técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en la
técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiomeros individuales incluyen la sintesis quiral a
partir de un precursor opticamente puro adecuado o la resolucién del racemato (o del racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC) quiral.

Alternativamente, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso donde el compuesto de férmula (I) contiene un resto acido o
béasico, una base o &cido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante puede
separarse por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno de los diastereocisomeros o ambos puede(n) convertirse
en el(los) enantiomero(s) puro(s) correspondiente(s) por medios bien conocidos por un experto.

Los compuestos quirales de la invencion (y los precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, normalmente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase
movil que consiste en un hidrocarburo, normalmente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50% en volumen de
isopropanol, normalmente del 2% al 20% y del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, normalmente 0,1% de
dietilamina. La concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto
racémico (racemato auténtico) referido a anteriormente en el que se produce una forma homogénea de cristal que
contiene ambos enantiémeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o el conglomerado en
el que se producen dos formas de cristal en cantidades equimolares, comprendiendo cada una un enanti6mero
individual. Mientras que ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica tienen propiedades fisicas
idénticas, pueden tener diferentes propiedades fisicas comparadas con el racemato auténtico. Las mezclas racémicas
pueden separarse por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica - véase, por ejemplo,
Stereochemistry of Organic Compounds por E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente invencién incluye todos los compuestos marcados isotopicamente farmacéuticamente aceptables de formula
| en los que uno 0 mas atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo numero atémico, pero una masa
atémica o nimero masico diferente de la masa atdbmica o niUmero masico que predomina en la naturaleza. EJempIos de
|sotopos adecuados para |ncIu3|on en los compuestos de la invencién mcluyen is6topos de hldrogeno tales como %H y
®H, carbono, tales como ''C, *C y ™C, cloro, tales como *Cl, fltior, tales como "°F, g/odo tales como |y I nltrogeno
tales como 13N y "N, oxigeno, tales como °0, O y 80, fésforo, tales como *P, y azufre, tales como *°S. Ciertos
compuestos marcados isotopicamente de férmula I, por ejemplo, aquellos que incorporan un is6topo radlactlvo son Uutiles
en estudlos de distribucion tisular de farmacos y/o de sustratos. Los isGtopos radiactivos tritio, es decir °H, y carbono-14,
es decir "C, son particularmente Utiles para este propésito en vista de su facnldad de incorporacion y medios listos de
deteccién. La sustitucion con isbtopos mas pesados tales como deuterio, es decir °H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida incrementada in vivo o requerimientos
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de dosificacion reducidos, y asi se puede preferir en algunas circunstancias. La sustitucion con isétopos que emiten
positrones, tales como ''C, ®F, 0y "N, puede ser Util en estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) para
examinar ocupacion de receptores de sustrato. Pueden prepararse generalmente compuestos marcados isotépicamente
de formula | mediante técnicas convencionales conocidas por aquellos expertos en la técnica o mediante procedimientos
analogos a aquellos descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos que usan un reactivo apropiado marcado
isotopicamente en lugar del reactivo no marcado empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segin la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente de
cristalizacion se puede sustituir isotopicamente, por ejemplo D»O, ds-acetona, ds-DMSO.

Dentro del ambito de la invencién estan ademas compuestos intermedios de férmula | seguin se definen anteriormente,
todas las sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los solvatos y complejos de las sales de los mismos segun
se definen anteriormente para compuestos de formula I. La invencién incluye todos los polimorfos de las especies
anteriormente mencionadas y los habitos cristalinos de las mismas.

Cuando se preparan compuestos de formula | segun la invencién, esta abierto para una persona experta en la técnica
seleccionar rutinariamente la forma de compuesto de formula | que proporciona la mejor combinacion de caracteristicas
para este propésito. Tales caracteristicas incluyen el punto de fusion, la solubilidad, la procesabilidad y el rendimiento de
la forma intermedia y la facilidad resultante con la que el producto puede purificarse en aislamiento.

Composiciones farmacéuticas

También se proporcionan composiciones que pueden prepararse mezclando uno o mas compuestos descritos en el
presente documento, o sales farmacéuticamente aceptables o tautdmeros de los mismos, con vehiculos, excipientes,
aglutinantes, diluyentes o similares farmacéuticamente aceptables, para tratar o mejorar una variedad de afecciones
relacionadas con JAK. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden fabricarse mediante
procedimientos bien conocidos en la técnica tales como procedimientos de granular, mezclar, disolver, encapsular,
liofilizar, emulsionar o levigar convencionales, entre otros. Las composiciones pueden estar en la forma de, por ejemplo,
granulos, polvos, comprimidos, jarabe de cépsula, supositorios, inyecciones, emulsiones, elixires, suspensiones o
disoluciones. Las composiciones actuales pueden formularse para diversas vias de administracién, por ejemplo, por
administracién oral, administracion transmucosa, administracién rectal, administracién tépica o administracion
subcutanea asi como por inyeccion intratecal, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, intraocular o
intraventricular. El compuesto o compuestos de la invencion actual pueden administrarse también en una manera local
mas que en una manera sistémica, tal como inyeccién como una formulacién de liberacion sostenida. Las siguientes
formas farmacéuticas se dan a modo de ejemplo y no se interpretaran como que limitan la invencion actual.

Para administracion oral, bucal y sublingual, son aceptables polvos, suspensiones, granulos, comprimidos, pildoras,
capsulas, capsulas de gel y comprimidos oblongos como formas farmacéuticas sélidas. Estas pueden prepararse, por
ejemplo, mezclando uno o mas compuestos de la invencion actual, o sales o tautémeros farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con al menos un aditivo o excipiente tal como un almidén u otro aditivo. Los aditivos 0 excipientes
adecuados son sacarosa, lactosa, azlcar de celulosa, manitol, maltitol, dextrano, sorbitol, almidén, agar, alginatos,
quitinas, quitosanos, pectinas, goma de tragacanto, goma arabiga, gelatinas, colagenos, caseina, albumina, polimeros o
glicéridos sintéticos o semisintéticos, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y/o polivinilpirrolidona. Opcionalmente, las
formas farmacéuticas orales pueden contener otros ingredientes para ayudar en la administracion tales como un
diluyente inactivo, o lubricantes tales como estearato de magnesio, o conservantes tales como parabeno o acido sérbico,
0 antioxidantes tales como &cido ascoérbico, tocoferol o cisteina, un agente disgregante, aglutinantes, espesantes,
tampones, edulcorantes, agentes aromatizantes o agentes perfumantes. Adicionalmente, se pueden afadir colorantes o
pigmentos para identificacion. Los comprimidos y las pildoras pueden tratarse adicionalmente con materiales de
cobertura adecuados conocidos en la técnica.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral pueden estar en forma de emulsiones farmacéuticamente
aceptables, jarabes, elixires, suspensiones, lechadas y disoluciones, que pueden contener un diluyente inactivo, tal como
agua. Las formulaciones farmacéuticas pueden prepararse como suspensiones liquidas o disoluciones usando un liquido
estéril, tal como, pero no limitado a, un aceite, agua, un alcohol, y combinaciones de éstos. Tensioactivos
farmacéuticamente adecuados, agentes de suspensién, agentes emulsionantes, pueden afadirse para administracion
oral o parenteral.

Como se ha sefalado anteriormente, las suspensiones pueden incluir aceites. Tales aceites incluyen, pero no se limitan
a, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodén, aceite de maiz, aceite de oliva y mezclas de
aceites. La preparacion de suspensiones puede contener ésteres de acidos grasos tales como oleato de etilo, miristato
de isopropilo, glicéridos de acidos grasos y glicéridos de acidos grasos acetilados. Las formulaciones de suspensiones
pueden incluir alcoholes, tales como, pero no limitados a, etanol, alcohol isopropilico, alcohol hexadecilico, glicerol y
propilenglicol. Los éteres, tales como, pero no limitados a, poli(etilenglicol), hidrocarburos de petréleo tales como aceite
mineral y petrolato; y agua también pueden usarse en formulaciones en suspension.

Los compuestos también pueden administrarse tépicamente, (intra)dérmicamente o transdérmicamente a la piel o a la
mucosa. Las formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones, disoluciones, cremas,
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pomadas, polvos espolvoreables, apositos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas, fibras,
vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite
mineral, parafina liquida, parafina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar potenciadores
de penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, por Finnin y Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen administracion por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis
e inyeccién por microagujas o libre de agujas (por ejemplo Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administraciéon tépica pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las
formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retardada, mantenida, por pulsos, controlada, dirigida y
programada.

Para administracion nasal, las formulaciones farmacéuticas pueden ser un espray o aerosol que las contenga y que
contenga disolventes apropiados y opcionalmente otros compuestos tales como, pero no limitados a, estabilizadores,
agentes antimicrobianos, antioxidantes, modificadores de pH, tensioactivos, modificadores de biodisponibilidad y
combinaciones de éstos. Un propulsor para una formulacion de aerosol puede incluir aire comprimido, nitrégeno, didxido
de carbono, o un disolvente de bajo punto de ebullicion basado en hidrocarburos. El compuesto o los compuestos de la
invencién actual se administran convenientemente en la forma de una presentacion de espray de aerosol a partir de un
nebulizador o similar.

Las formas farmacéuticas inyectables incluyen generalmente suspensiones acuosas 0 suspensiones aceitosas que
pueden prepararse usando un dispersante o agente humectante adecuado y un agente de suspensién. Las formas
inyectables pueden estar en fase de disolucién o en forma de una suspensién, que se prepara con un disolvente o
diluyente. Los disolventes o vehiculos aceptables incluyen agua esterilizada, disolucién de Ringer, o una disolucién salina
isoténica. Alternativamente, pueden emplearse aceites estériles como disolventes o agentes de suspension.
Generalmente, el aceite o el acido graso es no volatil, incluyendo aceites naturales o sintéticos, acidos grasos, mono-, di-
o triglicéridos.

Para inyeccion, la formulacion farmacéutica puede ser un polvo adecuado para reconstitucion con una disolucion
apropiada como se describe anteriormente. Ejemplos de éstos incluyen, pero no se limitan a, polvos liofilizados, polvos
secados por rotacion o polvos secados por pulverizacién, polvos amorfos, granulos, precipitados, o particulados. Para
inyeccion, las formulaciones pueden contener opcionalmente estabilizadores, modificadores de pH, tensioactivos,
modificadores de biodisponibilidad y combinaciones de éstos. Los compuestos pueden formularse para administracion
parenteral tal como por inyeccién en bolo o infusion continua. Una forma farmacéutica unitaria puede estar en ampollas o
en recipientes multidosis.

Para administracion rectal, las formulaciones farmacéuticas pueden estar en forma de un supositorio, una pomada, un
enema, un comprimido o una crema para liberar el compuesto en los intestinos, la flexura sigmoidea y/o el recto. Los
supositorios rectales se preparan mezclando uno o mas compuestos de la invencién actual, o sales o tautdbmeros
farmacéuticamente aceptables del compuesto, con vehiculos aceptables, por ejemplo, manteca de cacao o
polietilenglicol, que estan presentes en una fase solida a temperaturas de almacenamiento normales, y que estan
presentes en una fase liquida a aquellas temperaturas adecuadas para liberar un farmaco dentro del cuerpo, tal como en
el recto. Los aceites pueden emplearse también en la preparacion de formulaciones del tipo de gelatina blanda y
supositorios. Pueden emplearse agua, solucién salina, dextrosa acuosa y disoluciones relacionadas con azicares, y
gliceroles en la preparacién de formulaciones en suspension que pueden contener también agentes de suspension tales
como pectinas, carbémeros, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o carboximetilcelulosa, asi como tampones y
conservantes.

Ademas de esas formas farmacéuticas representativas descritas anteriormente, excipientes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables se conocen generalmente por aquellos expertos en la técnica y asi se incluyen en la
invencién actual. Tales excipientes y vehiculos se describen, por ejemplo, en “Remingtons Pharmaceutical Sciences”
Mack Pub. Co., Nueva Jersey (1991).

Las formulaciones de la invencion pueden disefarse para ser de accion corta, de liberacion rapida, de accion prolongada
y de liberacion sostenida. Asi, las formulaciones farmacéuticas pueden formularse también para liberacion controlada o
para liberacién lenta.

Las composiciones actuales pueden comprender también, por ejemplo, micelas o liposomas, o alguna otra forma
encapsulada, o pueden administrarse en una forma de liberacién sostenida para proporcionar un efecto de
almacenamiento y/o administracién prolongado. Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas pueden comprimirse
formando pellas o cilindros e implantarse intramuscularmente o subcutaneamente como inyecciones de liberacion
prolongada o como implantes tales como prétesis endovasculares. Tales implantes pueden emplear materiales
conocidos tales como siliconas y polimeros biodegradables.

Las composiciones pueden contener, por ejemplo, de aproximadamente el 0,1% en peso a aproximadamente el 90% o
mas en peso, del material activo, dependiendo del procedimiento de administracion. Cuando las composiciones
comprenden monodosis, cada monodosis puede contener, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a 500 mg o mas del
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principio activo. La dosificacién segin se emplea para el tratamiento de seres humanos adultos puede variar, por
ejemplo, de aproximadamente 0,1 a 1000 mg por dia, dependiendo de la via y frecuencia de administracién.

Las dosificaciones especificas pueden ajustarse dependiendo de las condiciones de la afeccion relacionada con JAK, la
edad, el peso corporal, las afecciones de salud generales, el sexo y la dieta del sujeto, los intervalos de dosificacion, las
vias de administracion, la velocidad de secrecion y las combinaciones de farmacos. Cualquiera de las formas
farmacéuticas anteriores que contenga cantidades eficaces esta bien dentro de los limites de la experimentacién de
rutina y por lo tanto, bien dentro del ambito de la invencién actual. Generalmente, la dosis diaria total puede variar
normalmente de aproximadamente 1 mg/kg/dia a aproximadamente 500 mg/kg/dia en dosis individuales o en dosis
divididas. Normalmente, las dosificaciones para seres humanos pueden variar de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 100 mg por dia, en una dosis individual o en dosis mltiples.

Una dosis o cantidad terapéuticamente eficaz puede variar dependiendo de la via de administracion y de la forma
farmacéutica. Algunas composiciones de la invencion actual son una formulacion que presenta un alto indice terapéutico.
El indice terapéutico es la relacion de dosis entre efectos toxicos y terapéuticos que puede expresarse como la relacion
entre DLsp y DEsp. La DLsp es la dosis letal al 50% de la poblacién y la DEsp es la dosis terapéuticamente eficaz en el 50%
de la poblacion. La DLsg y la DEsg pueden determinarse por procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos de células
animales o0 en modelos experimentales.

Las preparaciones farmacéuticas de los inhibidores de JAK, tales como el compuesto (I), bien solo o bien en
combinacién con uno o mas agentes adicionales que pueden comprender, pero no se limitan a, ciclosporina A,
rapamicina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, micofenolato (por ejemplo Cellcept(R), Myfortic(R), etc.), azatioprina,
brequinar, desoxispergualina, leflunomida, agonista de receptor de esfingosina-1-fosfato (por ejemplo fingolimod, KRP-
203, etc.), LEA-29Y, anticuerpo receptor anti-IL-2 (por ejemplo, daclizumab, etc.), anticuerpo anti-CD3 (por ejemplo,
OKTS, etc.), inmunoglobulina anti-linfocitos T (por ejemplo, AtGam, etc.), aspirina, moléculas que bloquean CD28-B7 (por
ejemplo, Belatacept, Abatacept, etc.), moléculas que bloquean CD40-CD154 (por ejemplo, anticuerpo anti-CD40, etc.),
inhibidor de proteina quinasa C (por ejemplo, AEB-071, etc.), acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam,
metotrexato, un esteroide antiinflamatorio (por ejemplo, prednisolona o dexametasona) o aquellos desvelados en la
solicitud PCT n? PCT/IB2007/002468. Estas combinaciones pueden administrarse como parte de las mismas formas
farmacéuticas o de formas farmacéuticas separadas, a través de las mismas vias de administracion o diferentes y de las
mismas pautas de administracion o diferentes segun la practica farmacéutica estandar.

También se proporciona un articulo de fabricacion que comprende una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto proporcionado contenido dentro de un material de envasado y una etiqueta o prospecto que indica que dicha
composicion farmacéutica puede usarse para tratar una afeccion relacionada con JAK, como se describe en el presente
documento.

Procedimientos de tratamiento

En una realizacién, la invencién proporciona compuestos para su uso en procedimientos de tratamiento o prevencion de
una afeccién asociada con JAK en un sujeto tal como un mamifero, es decir, un mamifero humano o no humano, que
comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mas compuestos descritos en el presente documento al sujeto. La
afeccion asociada con JAK puede estar relacionada con JAK1, JAK2, JAK3 y/o Tyk2. Sujetos no humanos adecuados
que pueden tratarse incluyen animales domésticos o salvajes, animales de compafia, tales como perros, gatos y
similares; ganado, incluyendo caballos, vacas y otros rumiantes, cerdos, aves de corral, conejos y similares; primates,
por ejemplo monos, tales como macacos incluyendo monos rhesus y cinomolgos (también conocidos como monos
comedores de cangrejos o monos de cola larga), tities, monos tamarin y similares, monos antropomorfos, incluyendo
chimpancés y orangutanes; y roedores, tales como ratas, ratones, jerbos, cobayas y similares. En una realizacion, el
compuesto se administra en una forma farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La sefalizacion JAK/STAT se ha implicado en la mediacion de muchas respuestas inmunes anormales tales como
alergias, asma, enfermedades autoinmunes tales como rechazo de trasplante (aloinjerto), artritis reumatoide, esclerosis
lateral amiotréfica y esclerosis multiple, asi como en tumores malignos sélidos y hematolégicos tales como leucemia y
linfomas. Para una revisiéon de la intervencion farmacéutica de la ruta de JAK/STAT véase Frank, (1999), Mol. Med. 5:
432-456 y Seidel y col., (2000), Oncogene 19: 2645-2656.

JAKS en particular se ha implicado en una diversidad de procesos biolégicos. Por ejemplo, se ha mostrado que la
proliferacién y la supervivencia de mastocitos murinos inducidos por IL-4 e IL-9 es dependiente de JAK3 y de la
sefalizacion en cadena gamma. Suzuki y col., (2000), Blood 96: 2172-2180. JAK3 también juega un papel crucial en
respuestas de desgranulacién de mastocitos mediadas por receptor de IgE (Malaviya y col., (1999), Biochem. Biophys.
Res. Commun. 257: 807-813) y se ha mostrado que la inhibicion de la quinasa JAKS3 previene reacciones de
hipersensibilidad de tipo |, incluyendo anafilaxia (Malaviya y col., (1999), J. Biol. Chem. 274: 27028-27038). La inhibicion
de JAKB ha mostrado también resultar en supresién inmune para rechazo de aloinjerto (Kirken, (2001), Transpl. Proc. 33:
3268-3270). Las quinasas JAK3 también se han implicado en el mecanismo implicado en las fases temprana y tardia de
la artritis reumatoide (Muller-Ladner y col., (2000), J. Immunal. 164: 3894-3901); esclerosis lateral amiotréfica familiar
(Trieu y col., (2000), Biochem Biophys. Res. Commun. 267: 22-25); leucemia (Sudbeck y col., (1999), Clin. Cancer Res.
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5: 1569-1582); micosis fungoide, una forma de linfoma de linfocitos T (Nielsen y col., (1997), Prac. Natl. Acad. Sci. USA
94: 6764-6769); y crecimiento celular anormal (Yu y col., (1997), J. Immunol. 159: 5206-5210; Catlett-Falcone y col.,
(1999), Immunity 10: 105-115).

Las quinasas JAK, incluyendo JAK3, se expresan abundantemente en células leucémicas primarias de nifios con
leucemia linfoblastica aguda, la forma mas comun de cancer de la nifiez, y estudios han correlacionado la activacion de
STAT en ciertas células con sefales que regulan apoptosis (Demoulin y col., (1996), Mol. Cell. Biol. 16: 4710-6; Jurlander
y col., (1997), Blood 89: 4146-52; Kaneko y col., (1997), Clin. Exp. Immun. 109: 185-193; y Nakamura y col., (1996), J.
Biol. Chem. 271: 19483-8). Se sabe también que son importantes para diferenciacion, funcién y supervivencia de
linfocitos. JAK-3 en particular juega un papel esencial en la funcién de linfocitos, macréfagos y mastocitos. Dada la
importancia de esta quinasa JAK, los compuestos que modulan la ruta de JAK, incluyendo aquellos selectivos para
JAK3, pueden ser Utiles para tratar afecciones donde la funcion de linfocitos, macréfagos o mastocitos esta implicada
(Kudlacz y col., (2004) Am. J. Transplant 4: 51-57; Changelian (2003) Science 302: 875-878).

Las afecciones en las que se contempla que es terapéuticamente Util tomar como objetivo la ruta de JAK o la modulacién
de las quinasas JAK, en particular JAK3, incluyen, artritis, asma, enfermedades autoinmunes, canceres o tumores,
diabetes, ciertas enfermedades, trastornos o afecciones del ojo, inflamacién, inflamaciones, alergias o afecciones
intestinales, enfermedades neurodegenerativas, psoriasis, rechazo de trasplante e infeccion viral. Las afecciones que
pueden beneficiarse de la inhibicién de JAK3 se discuten en mayor detalle méas adelante.

En consecuencia, los compuestos descritos, las sales farmacéuticamente aceptables y las composiciones farmacéuticas
pueden usarse para tratar una diversidad de afecciones tales como las siguientes.

En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de tejido conjuntivo y
trastornos de las articulaciones tales como artritis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, fibromialgia,
espondiloartropatias, artritis gotosa, espondiloartrosis lumbar, sindrome del tanel carpiano, artritis psoriasica,
esclerodoma, displasia de cadera canina, lupus eritematoso sistémico, artritis juvenil, osteoartritis, tendinitis y bursitis.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de neuroinflamacion y
trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Alzheimer, esclerosis multiple (EM), enfermedad de Parkinson,
enfermedad de las neuronas motoras, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington, isquemia cerebral,
enfermedad neurodegenerativa causada por dafio traumatico, las complicaciones neurolégicas del SIDA, lesion de la
médula espinal y algunas neuropatias periféricas y trastornos neurodegenerativos.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de enfermedades o
trastornos autoinmunes, incluyendo aquellos designados como trastornos autoinmunes de un solo érgano o de un solo
tipo celular, por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica autoinmune, gastritis atréfica autoinmune o anemia
perniciosa, encefalomielitis autoinmune, orquitis autoinmune, enfermedad de Goodpasture, trombocitopenia autoinmune,
oftalmia simpdtica, miastenia grave, enfermedad de Graves, cirrosis biliar primaria, hepatitis agresiva cronica, colitis
ulcerosa y glomerulopatia membranosa, sindrome de Sjogren, sindrome de Reiter, polimiositis-dermatomiositis,
esclerosis sistémica, poliarteritis nudosa, esclerosis mlltiple y pénfigo ampolloso y enfermedades autoinmunes
adicionales, que pueden estar basadas en células O (humorales) o en linfocitos T, incluyendo el sindrome de Cogan, la
granulomatosis de Wegener, la alopecia autoinmune vy la tiroiditis.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencién engloban el tratamiento de diabetes, incluyendo
diabetes de tipo |, diabetes de aparicion juvenil y complicaciones de diabetes.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencién engloban el tratamiento de canceres o tumores,
incluyendo cancer del tubo digestivo/gastrointestinal, cancer de colon, cancer de higado, cancer de piel, cancer de
mama, cancer ovarico, cancer de préstata, linfoma, leucemia, incluyendo leucemia mielégena aguda y leucemia
mielégena croénica, leucemia prolinfocitica de los linfocitos T, cancer de rifién, cancer de pulmon, cancer de musculos,
cancer de huesos, cancer de vejiga, cancer de cerebro, melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mielomas
incluyendo mieloma multiple, trastornos mieloproliferativos, retinopatia diabética proliferativa y trastornos asociados con
angiogénesis incluyendo tumores solidos.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencién engloban el tratamiento de trastornos respiratorios
tales como asma, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipersensibilidad de las vias
respiratorias, asma bronquial, asma alérgica, asma intrinseca, asma extrinseca, asma debida al polvo, fibrosis quistica,
edema pulmonar, embolia pulmonar, neumonia, sarcoidosis pulmonar, silicosis, fibrosis pulmonar, fallo respiratorio,
sindrome disneico agudo y enfisema.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de infecciones virales tales
como virus de Epstein Barr, hepatitis B, hepatitis C, VIH, HTLV1, virus de la varicela-zéster y virus del papiloma humano.

En otras realizaciones, los procedimientos y composiciones de la presente invenciéon engloban el tratamiento de los
trastornos dermatoldgicos tales como acné, psoriasis, eccema, quemaduras, hiedra venenosa, roble venenoso,
dermatitis, dermatitis atopica, prurito y esclerodermia.
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En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de los trastornos quirdrgicos
tales como dolor e hinchazon tras la cirugia, infeccién tras la cirugia e inflamacion tras la cirugia.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento del rechazo de trasplante,
incluyendo el rechazo de trasplante de islotes pancreaticos, el rechazo de trasplante de médula 6sea, enfermedad injerto
frente a huésped, rechazo de trasplante de 6rganos y células tales como médula ésea, cartilago, cérnea, corazén, disco
intervertebral, islote, rifion, miembro, higado, pulmén, muasculo, mioblasto, nervio, pancreas, piel, intestino delgado, o
traquea, rechazo de trasplante de aloinjerto crénico y agudo y xenotrasplante.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de los trastornos
gastrointestinales tales como enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome del intestino irritable, enfermedad de
Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable, diarrea, estrefiimiento, disenteria, colitis ulcerosa, reflujo esofagico
gastrico, Ulceras gastricas, varices gastricas, Ulceras, acidez, enfermedades celiacas, proctitis, gastroenteritis eosinofilica
y mastocitosis.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de los trastornos oftalmicos
tales como retinopatias, uveitis, fotofobia ocular, dafio agudo al tejido ocular, conjuntivitis, retinopatia diabética de
degeneracién macular relacionada con la edad, desprendimiento de retina, glaucoma, distrofia macular viteliforme de tipo
2, atrofia girada del coroides y de la retina, conjuntivitis, infeccién corneal, distrofia de Fuchs, sindrome endotelial
iridocorneal, queratocono, distrofia reticular, distrofia de membrana basal, herpes ocular, pterigion, miopia, hipermetropia,
cataratas, queratoconjuntivitis, conjuntivitis vernal, queratitis, queratitis herpética, queratitis cénica, distrofia epitelial
corneal, queratoleucoma, pénfigo ocular, Ulcera de Mooren, escleritis, oftalmopatia de Graves, sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, queratoconjuntivitis seca (xeroftalmia), flicténula, iridociclitis, sarcoidosis, oftalmopatia endocrina,
oftalmitis simpatica, conjuntivitis alérgica y neovascularizacién ocular.

En otras realizaciones, las composiciones de la presente invencion engloban el tratamiento de dolor, incluyendo, pero no
limitado a, dolor crénico, dolor agudo, dolor articular, dolor nociceptivo, dolor neuropatico, alodinia, hiperalgesia, dolor de
quemaduras, calambres menstruales, célculos renales, cefalea, cefalea migrafiosa, cefalea de los senos, cefalea
tensional, dolor dental, miastenia grave, esclerosis mudiltiple, sarcoidosis, sindrome de Behcet, miositis, polimiositis,
gingivitis, hipersensibilidad, hinchazén que tiene lugar tras lesion, traumatismo cerebral cerrado, endometriosis, vasculitis,
septicemia, neurotoxicidad del glutamato o hipoxia; dafio isquémico/por reperfusion en apoplejia, isquemia miocardica,
isquemia renal, ataques al corazén, apoplejia, hipertrofia cardiaca, enfermedad de la arteria coronaria, aterosclerosis y
arteriosclerosis, hipoxia de 6rganos y agregacion plaquetaria, apoplejia y similares.

Ejemplos adicionales de enfermedades y trastornos asociados con inhibicion de JAK y que pueden tratarse incluyen
aquellos revelados en el documento WO 2007/077949, publicaciones de patentes de los EE.UU. n® US 2007/0259904,
US 2007/0207995, US 2007/0203162 y US 2006/0293311.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden usarse también profilacticamente para la prevencién del
rechazo de trasplante de érganos. Por ejemplo los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden administrarse antes, durante y/o después de un procedimiento quirdrgico, tal como una cirugia de
trasplante de 6rganos. Otra realizacién proporciona compuestos para su uso en un procedimiento de inhibicion de una
enzima JAK, incluyendo JAK-1, JAK-2, JAK-3 y/o Tyk-2, que incluye poner en contacto la enzima JAK bien con una
cantidad no terapéutica o bien con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los presentes compuestos.
Tales procedimientos pueden tener lugar in vivo o in vitro. El contacto in vitro puede implicar un ensayo de seleccion para
determinar la eficacia del uno o mas compuestos contra una enzima seleccionada a diversas cantidades o
concentraciones. El contacto in vivo con una cantidad terapéuticamente eficaz de los uno 0 mas compuestos puede
implicar el tratamiento de una afeccion o profilaxis descrita de rechazo de trasplante de érganos en el animal en el que
tiene lugar el contacto. El efecto del uno 0 mas compuestos sobre la enzima JAK y/o sobre el animal huésped puede
también determinarse o medir. Los procedimientos para determinar la actividad de JAK incluyen aquellos descritos en los
ejemplos, asi como aquellos descritos en los documentos WO 99/65908, WO 99/65909, WO 01/42246, WO 02/00661,
WO 02/096909, WO 2004/046112 0 WO 2007/012953.

Sintesis quimica

Procedimientos representativos para la preparacién de compuestos de la invencién se explican resumidamente mas
adelante en los esquemas. Los materiales de partida pueden adquirirse o prepararse usando procedimientos conocidos
por aquellos expertos en la técnica. De forma similar, la preparacién de los diversos compuestos intermedios puede
lograrse usando procedimientos conocidos en la técnica. Los materiales de partida pueden variarse y pueden emplearse
etapas adicionales para producir compuestos englobados por la invencién, como se demuestra por los ejemplos a
continuacién. Ademas, normalmente pueden usarse disolventes y reactivos diferentes para lograr las transformaciones
anteriores. Ademas, en ciertas situaciones, puede ser ventajoso alterar el orden en que se llevan a cabo las reacciones.
La proteccion de los grupos reactivos puede ser también necesaria para lograr las transformaciones anteriores. En
general, la necesidad de grupos protectores, asi como las condiciones necesarias para unir y eliminar tales grupos, seran
evidentes para aquellos expertos en la técnica de sintesis organica. Cuando se emplea un grupo protector, generalmente
se requerira desproteccion. En la técnica se conocen y aprecian grupos protectores adecuados y la metodologia para la
proteccién y desproteccion, tales como aquellos descritos en Protecting Groups in Organic Synthesis por Greene y Wuts.
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Los compuestos descritos en el presente documento pueden sintetizarse como se expone en los ejemplos de la presente
solicitud. Las aminas ciclicas del anillo A pueden obtenerse a partir de una fuente comercialmente disponible tal como
Sigma Aldrich.

Procedimiento de sintesis general 1

Los compuestos descritos en el presente documento pueden también sintetizarse segun el siguiente Esquema | general:
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En algunos procedimientos de sintesis, los grupos funcionales pueden necesitar protegerse y desprotegerse durante la
sintesis de un compuesto de la invencion. En la presente solicitud los grupos protectores se indican por las letras Pg
solas o con una designacion numérica, tal como Pg o Pg1. Aquellos expertos en la técnica reconocen que la proteccion y
desproteccion de compuestos puede lograrse por procedimientos convencionales, por ejemplo, como se describe en
“Protective Groups in Organic Synthesis” por TW Greene y PGM Wuts, John Wiley & Sons Inc (1999), y referencias en
éstos.

En el Esquema |, 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (a) (GL Synthesis, Inc., Worchester, MA) puede obtenerse
comercialmente. 4-[(Metilamino)-ciclohexillmetanol (b) puede obtenerse a partir del acido carboxilico correspondiente,
acido 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclohexanocarboxilico, por tratamiento con un agente reductor, tal como hidruro de
litio y aluminio, que puede producirse en un disolvente aprético anhidro, tal como tetrahidrofurano. La conversién de (a)
en (b) puede tener lugar en un intervalo de temperaturas, normalmente entre aproximadamente 0 y 60 °C y la finalizacién
de la reaccion puede ocupar varias horas.

Como se muestra en el Esquema I, un compuesto de la estructura (c) puede sintetizarse por la reaccion de 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (a) con 4-[(metilamino)-ciclohexillmetanol (b) en un disolvente adecuado tal como un disolvente
polar aprotico, por ejemplo N,N-dimetilformamida, dioxano acuoso y/o sulfoxido de dimetilo, en presencia de una base
adecuada, tal como trietilamina y/o carbonato de potasio. Esta reaccion puede ocurrir a temperaturas elevadas hasta 90
°C y la reaccion puede tener lugar durante hasta unas pocas horas o mas.

Un compuesto de la estructura (d) puede sintetizarse a partir de un compuesto de estructura (c) como se muestra
anteriormente. Por ejemplo, un compuesto de estructura (d) puede sintetizarse usando un reactivo de bromacién, tal
como un bromuro de tionilo o tribromuro de fésforo, en un disolvente polar aprético, tal como cloruro de metileno,
proporcionando un bromuro de ciclohexilmetilo desprotegido y que puede dar el compuesto protegido de estructura (d)
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por adicién de un reactivo protector adecuado, tal como cloruro de tosilo.

Un compuesto de estructura (e) puede prepararse usando procedimientos de proteccion de un compuesto de estructura
(c). Por ejemplo, cuando Pg y Pg1 son ambos tosilo, (e) puede prepararse en una reaccién de una etapa tras el
tratamiento del compuesto desprotegido de estructura (c) con cloruro de tosilo en presencia de un disolvente aprético
polar, tal como cloruro de metileno, un catalizador, tal como DMAP, y una base débil, tal como trietilamina.

Un compuesto de estructura (f) puede sintetizarse a partir de un compuesto de estructura (e) por S-alquilacion usando un
nucledfilo adecuado. Asi, los compuestos de estructura (e), en los que el grupo protector (Pg1) es un grupo protector de
hidroxilo adecuado tal como tosilo o mesilo, pueden hacerse reaccionar con tioacetato de potasio en un disolvente polar,
tal como sulféxido de dimetilo o N-metilpirrolidina, dando compuestos de estructura (f). Esta reaccion puede tener lugar a
temperaturas elevadas hasta 75 °C y puede tener lugar durante hasta 2 horas o mas.

Un compuesto de estructura (g) puede sintetizarse por un procedimiento de oxidacion a partir del compuesto de formula
(f). La etapa de oxidacién no es critica en el presente esquema, y muchas condiciones oxidantes se conocen por
aquellos expertos en la técnica, por ejemplo, aquellos descritas en “Handbook of Reagents for Organic Synthesis —
Oxidising and Reducing Agents” editado por S.D. Burke y R. L. Danheiser. En algunas realizaciones, un compuesto de
estructura (f), opcionalmente humedecido con agua, puede tratarse con &cido formico seguido por la adicién lenta de
perdxido de hidrogeno. Una reaccién tal puede ocurrir con agitacion a temperatura ambiente, durante un tiempo de hasta
aproximadamente 15 horas o mas, dando un compuesto de estructura (g). Alternativamente, puede emplearse Oxone®
(DuPont) en un disolvente polar tal como acido acético. En una realizacién, la reaccién se lleva a cabo en presencia de
acetato de potasio y se produce la sal de potasio del compuesto de férmula (g).

Un compuesto de estructura (g) puede sintetizarse directamente a partir de un compuesto de estructura (e) tras el
tratamiento con un nucledfilo de azufre adecuado, tal como sulfito de sodio, en un disolvente polar. Alternativamente, un
compuesto de estructura (g) puede sintetizarse a partir de un compuesto de estructura (d) tras la sustitucién nucledfila
con sulfito de sodio.

El tratamiento de &cidos sulfénicos de férmula (g) con un agente de cloracién, tal como cloruro de tionilo, en un disolvente
polar aprético, tal como cloruro de metileno, con un codisolvente polar, tal como N,N-dimetifformamida, puede
proporcionar los compuestos clorados apropiados. Esta reaccion puede tener lugar en condiciones de reflujo. El
compuesto clorado puede reaccionar después en un disolvente aprotico anhidro, tal como tetrahidrofurano, con una
amina adecuada, que puede estar en forma gaseosa, pura o disuelta en un disolvente aprético anhidro, tal como
tetrahidrofurano, para producir un compuesto de estructura (h). En algunas realizaciones, esta reaccion puede tener lugar
a temperatura ambiente. Opcionalmente puede usarse una base anhidra débil, tal como trietilamina, para secar el acido
clorhidrico generado en la reaccion.

Pueden prepararse compuestos de formula la de la presente invencion a partir de compuestos de férmula (h), en los que
Pg es un grupo protector adecuado, por procedimientos de desproteccion conocidos por aquellos expertos en la técnica.
Por ejemplo, si el grupo protector (Pg) es tosilo, las condiciones de desproteccion adecuadas implican reacciéon con una
base, tal como hidroxido de litio o hidroxido de potasio en un disolvente prético tal como metanol o isopropanol y
opcionalmente codisolventes miscibles tales como tetrahidrofurano y agua. Esta reaccion de desproteccion puede tener
lugar a aproximadamente temperatura ambiente durante varias horas o mas y, por lo tanto, puede producir la amina
desprotegida de férmula la.

Procedimiento de sintesis general 2

Los compuestos descritos en el presente documento se sintetizaron segun el siguiente Esquema general 2
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En los ejemplos, Ts se refiere a un grupo tosilo, que tiene la siguiente estructura donde v\ indica el punto de unién.

Etapa 1: A un matraz de fondo redondo de 250 ml cargado con acido ((1r,4r)-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino)ciclohexil)metanosulfénico (4,2 g, 8,75 mmoles), diclorometano (80 ml) y N,N’-dimetilformamida (300 pl) se
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anadié lentamente cloruro de tionilo (10 ml) durante 10 minutos a 22-28 °C (la reaccién fue exotérmica y se desprendio
gas durante la adicion). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 3 horas. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se sec6 durante la noche bajo N2. La mayoria de los disolventes se evaporaron a presion reducida y después
a alto vacio durante al menos 2 horas dando un sélido marrén seco que se usé inmediatamente para la siguiente etapa
sin purificacion alguna.

Etapa 2: Se afadieron 2 ml (125 pmoles) de cloruro de sulfonilo recién preparado de la Etapa 1 (0,0625 M) en N,N’-
dimetilformamida anhidra a un vial cargado con 200 pmoles de la amina apropiada, R1R2NH, seguido por 100 pl de
trietilamina. Después de agitarse la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas, el disolvente se
evaporé a presion reducida. Se afiadieron una disolucion de 2 ml de NaxCOs al 5% y 2 ml de acetato de etilo al vial. La
mezcla se agitd y centrifugd. La fase organica se recogi6 y se concentrd a sequedad a presién reducida.

Etapa 3: Las muestras se redisolvieron en 1 ml de MeOH/THF/H0 (2/2/1, v/v/v). Se afiadieron 0,1 ml de hidréxido de litio
2 N (200 umoles) y las mezclas de reacciéon se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se
elimind y las muestras se diluyeron con 1,5 ml de sulféxido de dimetilo, purificado por HPLC.

Procedimiento de sintesis general 3

Los compuestos descritos en el presente documento pueden también sintetizarse segun el siguiente Esquema general 3:
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Ejemplo 1
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NTOR
(R)-1-((Trans-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino]ciclohexil}metilsulfonil)pirrolidin-3-ol
Etapa 1: Sintesis de (R)-1-((trans-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-ciclohexil}metilsulfonil)pirrolidin-3-ol

Se suspendié acido trans-4-(metil-(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico (0,5 g, 1,04
mmoles) en una disolucién de diclorometano (4 ml) y N,N'-dimetilformamida (50 pl). El sistema se purgd con nitrégeno y
se anadi6 gota a gota cloruro de tionilo (0,38 ml, 5,22 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 40-45 °C durante 2
horas, se concentr6 a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (5 ml). Se afadi6 trietilamina (0,3 ml) seguida por una
disolucion de (3R)-3-pirrolidinol (383 mg, 4,18 mmoles) en cloroformo (5 ml). La mezcla de reaccion se agité bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
NaHCOs; acuoso saturado. La fase organica se lavd con salmuera y se concentré a vacio. El residuo se disolvié en una
mezcla de tetrahidrofurano (3 ml), metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afadié hidréxido de litio (50 mg, 2,08 mmoles) y la
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se evaporo y se afadio
agua. El precipitado resultante se filtr6 y se lavd con agua. El producto se aislé como un sélido blanco (210 mg, 51%).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,19-1,45 (m, 2H) 1,63-1,99 (m, 7H) 2,05 (d, J = 11,27 Hz, 2H) 2,90-3,06 (m, 2H)
3,08-3,23 (m, 4H) 3,25-3,46 (m, 3H) 4,29 (sa, 1H) 4,68 (sa, 1H) 5,06 (d, J = 3,07 Hz, 1H) 6,53 (sa, 1H) 7,01-7,29 (m, 1H)
8,09 (s, 1H) 11,60 (sa, 1H). EM-CL m/z 394,1 (M+H calc. para CigH27NsO3S es 394,18). EM-CL (columna de C-18,
cromatografia de 10 minutos de elucién en gradiente, agua 95:5 a 5:95/acetonitrilo, tiempo de retencién 3,02 min).

e
~N 0o

N~
kjj:?
NTH

(1-((Trans-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metilsulfonil)piperidin-4-il)metanol

Ejemplo 2

Etapa 1: Sintesis de (1-((trans-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metilsulfonil)piperidin-4-il)metanol

Se suspendié acido trans-4-(metil-(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico (0,5 g, 1,04
mmoles) en una disolucién de diclorometano (4 ml) y N,N'-dimetilformamida (50 pl). El sistema se purgd con nitrégeno y
se afadi6 gota a gota cloruro de tionilo (0,38 ml, 5,22 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 40-45 °C durante 2
horas, se concentr6 a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (5 ml). Se afiadi6 trietilamina (0,3 ml) seguida por una
disolucion de 4-(hidroximetil)piperidina (507 mg, 4,18 mmoles) en cloroformo (5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd con
NaHCO; acuoso saturado. La fase organica se lavd con salmuera y se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en una
mezcla de tetrahidrofurano (3 ml), metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afadié hidroxido de litio (50 mg, 2,08 mmoles) y la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se evaporé y se purificod
por HPLC de fase inversa prep. (se recogioé producto a 210 nm). Las fracciones combinadas se evaporaron, y el solido
resultante se disolvié en metanol y se filird después a través de una columna de bicarbonato. El precipitado resultante se
filtrd y se lavé con agua. El producto se aislé como un sélido blanco (81 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,04-
1,21 (m, 2 H) 1,23-1,39 (m, 2 H) 1,48 (sa, 1 H) 1,65-1,80 (m, 6 H) 1,87 (d, J = 10,92 Hz, 1 H) 2,03 (sa, 2 H) 2,65-2,82 (m,
2 H) 2,85-3,01 (m, 2 H) 3,17 (s, 3 H) 3,28 (d, J = 3,76 Hz, 2 H) 3,60 (d, J = 11,95 Hz, 2 H) 4,53 (sa, 1 H) 4,66 (sa, 1 H)
6,55 (sa, 1 H) 7,13 (d, J = 2,73 Hz, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 11,66 (sa, 1 H). EM-CL m/z 422,1 (M+H calc. para CxoHz1NsO3S es
42221). EM-CL (columna de C-18, cromatografia de 10 minutos de elucién en gradiente, agua 95:5 a 5:95/acetonitrilo,
tiempo de retencién 3,37 min).

Los compuestos en la Tabla 1 se sintetizaron segun el Procedimiento de sintesis general 1.
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Tabla 1
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto Baja
& N-(trans-4-{[(3-etoxipiperidin-1-
3 Y ° t il)sulfonillmetil}ciclohexil)-N-metil-7H- 436,2
m pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
LA
/O~ ~~~~~ )\/% {3-etil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
4 “~y o0 o d]pirimidin-4- 569 3
N)\/E\> illamino]ciclohexil}metil)sulfonillpiperidin-3- ’
Py illcarbamato de bencilo
H
/O»“\,/S\;’O\fo 1-{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
5 ~\ 0o d]pirimidin-4-il)amino]- 4342
N ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3- ’
Nl/ ) illetanona
N N
H
Q \SO\{ N-metil-N-[trans-4-({[3-
6 N oo F (trifluorometil)piperidin-1-il]sulfonil}metil)- 4602
N ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- ’
R amina
N~ N
H
(Ow‘\lls\;@\o 2-({1-[({trans-4-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]-
7 ~\ e kfo pirimidin-4-il)amino]- 4652
L NH, ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3-il}oxi)- ’
D acetamida
N N
H
NN
- Q (3'/8‘\60\N N-metil-N-[trans-4-({[3-(pirrolidin-1-ilmetil)-
8 N Q piperidin-1-illsulfonil}-metil)ciclohexil]-7H- 475,3
N‘J\I\> pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
LA
H
ol
=S-N
O) QOH 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
- d]pirimidin-4-
9 N ilyamino]ciclohexiljmetiljsulfonil]piperidin-4- 408,2
(0 X
N
- Q o’%) F N-(trans-4-{[(3-fluoro-piperidin-1-il)sulfonil]-
10 N metiljciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]- 410,2

pirimidin-4-amina
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(continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto Baja
NH,
O;S O/ N-(trans-4-{[(4-amino-piperidin-1-
11 >N ° ilysulfonil]-metil}ciclohexil)-N-metil-7H- 407,2
NN pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina
|
L N
oM
Qgso'“ ‘o (3R,4R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3- 4242
12 N d]pirimidin-4-iljamino]-
N‘Jm ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3,4-diol
LN/ N
qOH
QgsoN OH (3S,4R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
13 °N d]pirimidin-4-iljamino]- 4242
N)\/L/% ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3,4-diol
lN/ N
DO Y (3)-1-{({trans-4-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d-
14 N pirimidin-4-ilJamino]- 408,2
N)T% ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3-ol
L N
,OM\\//S(@VO\@ N-{trans-4-[({3-[(4-fluoro-
15 N 0o E fenoxi)metil]piperidin-1-il}sulfonil)metil]- 516.2
. ciclohexil}-N-metil-7H-pirrolo[2,3- ’
DR d]pirimidin-4-amina
NN
..\\\S,QYo
. Q % L acido 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
16 N d]pirimidin-4-iljamino]ciclohexil}metil)- 436,2
N‘)\I\> sulfonil]piperidin-3-carboxilico
LN/ N
/Oﬂ\os\g'“ N-metil-N-{trans-4-[({3-
17 N oo 01\ [(propilsulfonil)metillpiperidin-1-il}sulfonil)- 512.2
N metil]-ciclohexil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- ’
D 4-amina
,O“\\\”S(O\TOF N-metil-N-[trans-4-({[3-(5-metil-1,3,4-
18 N oo N~y oxadiazol-2-il)piperidin-1-ilsulfonil}metil)- 4740

ciclohexil]-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-
amina
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto Baja
.\\\\SJ\O[\/OQ
- O 3 oM F 3-[(3-fluorofenoxi)-metil]-1-[({trans-4-
19 N [metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]- 532,2
N‘% ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3-ol
Ly
\%'O\ N-({1-[({trans-4-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]-
20 \N/O oo HNT]/ pirimidin-4-il)amino]- 463.2
§ o ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3-il}metil)- ’
“'EI\} acetamida
N~ N
H
w~a-N \/ ’
Q' % N N-metil-N-[trans-4-({[3-(piridin-2-
21 N ilmetil)piperidin-1-ilJsulfonilimetil)ciclohexil]- 483,2
N‘/ﬁ\/% 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
7 N
e
NN iy
O' o”s\b OH (38R,4S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
22 °N d]pirimidin-4-iljamino]- 4242
KY\} ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-3,4-diol
NN
o
OSSO N 4-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
23 N d]pirimidin-4-il)amino]- 4222
N)T% ciclohexil}metil)sulfonil]-piperidin-4-ol
{
L N
OH
Q\sm 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
24 SN oo d]pirimidin-4-iljamino]ciclohexil}metil)- 484,2
NJ\I\} sulfonil]-4-fenilpiperidin-4-ol
|
e N
.~ 10H
- O o'os\bD (8S)-1-[({trans-4-[meti(7H-pirrolo[2,3-
25 N d]pirimidin-4-iljamino]- 394,2
Nk)j\/\\ ciclohexil}metil)sulfonil]-pirrolidin-3-ol
NTOR
\\S,D ‘N)"’K {(3S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
JJN ° d]pirimidin-4-iljamino]-
26 " ciclohexiljmetiljsulfonil]pirrolidin-3- 493
N&t \ illcarbamato de terc-butilo
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(continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto Baja
“H H
\\\\\ N NW
- Q O//S\\O N-{trans-4-[({(3R)-3-[(1S)-1-(etilamino)-
27 N etil]pirrolidin-1-il}-sulfonil)metil]ciclohexil}- 449,3
N‘)\/E\> N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
ey
\/O o//(o TL‘ N-[trans-4-({[(3R)-3-(2-etoxietoxi)pirrolidin-
28 OT 1-il]sulfonil}metil)-ciclohexil]-N-metil-7H- 466,2
r\% pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
L X
o~ N OH (3S,4R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
29 L% dJpirimidin-4-iljamino]- 470,2
N ciclohexil}metil)sulfonil]-4-fenilpirrolidin-3-ol
0
NN
OH
OAS’D# {(8R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
30 SN 0o d]pirimidin-4-iljamino]- 408.2
NN ciclohexil}metil)sulfonil]-pirrolidin-3-il}- ’
L > metanol
NTR
O
OAS N {(8S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
31 " 00 d]pirimidin-4-il)amino]- 408.3
NN ciclohexil}metil)sulfonil]-pirrolidin-3-il}- ’
L > metanol
N~ N
H
OA”S;DH\\ {(3R)-1-{({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
32 S o0 N d]pirimidin-4-iljamino]- 4172
N ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-il}- ’
U > acetonitrilo
NN
HOL
{8
X @wag [(3R,4S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
U d]pirimidin-4-il)amino]-
33 \N,O a% 486,2

ciclohexil}metil)sulfonil]-4-(metilsulfonil)-
pirrolidin-3-iljmetanol
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(continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto Baja
- O 7B N-[trans-4-({[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-
34 N illsulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H- 396,2
nﬁ\f» pirrolo-[2,3-d]pirimidin-4-amina
LN/ N
H
- O/; o) N {(3S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
35 N d]pirimidin-4-iljamino]ciclohexil}metil)- 417,2
N‘)YX sulfonilpirrolidin-3-il}acetonitrilo
LN/ N
H
N
0
K\éOH (3S,4S)-4-hidroxi-1-[({trans-4-[metil (7H-
W N . g
S8 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
36 \NO St ilyaminajciclohexiljmetil)-sulfonillpirrolidin- 4191
N)\I> 3-carbonitrilo
N
LAy
NTOH
9‘\8‘0 {1 -[({trans—é‘i-[met.i(ljﬁH‘;pirroIo[2,3-
HO N pirimidin-4-
37 N% ilyamino]ciclohexiljmetiljsulfonil]pirrolidin-2- 408,5
LAy ilimetanol
H
N
O f‘) N-(trans-4-{[(3,4-dimetilpiperazin-1-il)-
38 oN sulfonillmetil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo- 421,2
N7 [2,3-d]pirimidin-4-amina
L\N N
H
/@N 1-[({cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
N7 %o 4-ilyamino]ciclohexil}metil)-
39 N sulfonil]piperidin-3-carbonitrilo 4174
N7
Sy
Ejemplo 40

(3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol

W /O\OH

/S
C/ A\
\N

N™ SN\
I
Ly

34
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Se suspendié acido ((1r,4n-4-(metil-(7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfénico (250 mg, 0,52
mmoles) en una disolucién de diclorometano (4 ml) y N,N-dimetilformamida (100 I). El sistema se purgd con nitrégeno y
se afadi6 gota a gota cloruro de tionilo (0,15 ml, 2,1 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 40-45 °C durante 2
horas, se concentr6 a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (10 ml). Se afadié diisopropiletiiamina (0,25 ml, 1,4
mmoles) seguida por una disoluciéon de clorhidrato de (R)-3-hidroxipiperidina (100 mg, 0,727 mmoles). La mezcla de
reaccion se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (3 ml) y metanol (3 ml). Se
anadié hidroxido de litio (10 mg, 0,4 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se evaporé y se anadié agua. El precipitado resultante se filtrd y se lavd secuencialmente con
agua y con éter dietilico. El producto se aislé como un sélido blanco (58 mg, al 85%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dks) ppm
1,09 - 1,36 (m, 2 H) 1,37 - 1,53 (m, 1 H) 1,60 - 1,75 (m, 4 H) 1,78 - 1,93 (m, 2 H) 2,04 (d, J=10,92 Hz, 2 H) 2,60 (dd,
J=10,75, 8,36 Hz, 1 H) 2,72 - 2,82 (m, 1 H) 2,75 - 2,84 (m, 1 H) 2,95 (t, J=6,49 Hz, 2 H) 3,16 (s, 3 H) 3,26 - 3,41 (m, 2 H)
3,44 - 3,62 (m, 2 H) 4,58 - 4,75 (m, 1 H) 5,01 (d, J=4,10 Hz, 1 H) 6,53 (d, J=2,73 Hz, 1 H) 7,12 (d, J=3,07 Hz, 1 H) 8,09 (s,
1 H) 11,60 (sa, 1 H)

Los compuestos en la Tabla 2 se sintetizaron segun el Procedimiento de sintesis general 2.

Tabla 2
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto E“fégc;:;g:ja
b
41 U}%?OWN/ N-(trans-4-{[(4-metoxi-piperidin-1-il)-sulfonil]- 4225

metil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina

1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
4 o/O\O,, illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-4-carbonitrilo 4174

K@\ N-[trans-4-({[4-(metoxi-metil)piperidin-1-il]-sulfonil}metil)-
43 S/O\O . ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 436.6

\S: _.__ A . _. __....__
44 OOAO ) . 4 Qtll 1 ['({trans '4 [mgtll(7H plrrqlo[2,3 d]-pirimidin 4' 4635
% illamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-4-carboxamida
AR
L7 N
N\ . . . . ) . g
45 ° gB\O > 4-(2—mgtoxngtll)-1 -[(.{trans-.4-[metlll(7I-_I-plr_r()_lo[2,3-d]p|r|m|<;l|n- 4933
4-il)amino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-4-carboxamida
N7
£
N~ N
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(continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto EM-CL de_ paja
resolucion
a
Ny N
T\QL y N-metil-N-[trans-4-({[4-(pirimidin-2-iimetil)-piperidin-1-
46 AP iljsulfonil}-metil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 4844
[N
o
H%
\'S
47 86\0 _ 2-{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 450.5
| illamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-4-il}propan-2-ol ’
N7
L N
‘NTN N . T . . . . ']
g/o\O ) N-metlI-N-{t.rans-.4-[.({4-[(6-.met|Ip|r|§ja2|n-3-|I)mepll]pl.pgrldln-
48 N 1-il}sulfonil)metil]ciclohexil}-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4- 498,8
00 atre
NN
[
KO N-(trans-4-{[(4-{[(ciclopropilmetil)sulfonillmetil}piperidin-1-
49 N‘g:oAO il)sulfonillmetil}-ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 5245
N 4-amina
N7
L7 y
09‘8/\’4’;‘\;/0
/KQ\S N-metil-N-(trans-4-{[(4-{3-[(metilsulfonil)-metil]-1,2,4-
50 o/O\O L oxadiazol-5-il}piperidin-1-il)sulfonil]-metil}ciclohexil)-7H- 552,8
. ! pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
N
NN
@1
51 SB\O o~ N-metil-N-(trans-4-{[(4-metilpiperidin-1- 4066
N il)sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
P \
NN
L/
ge
Noge N,N-dietil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-
g
52 OB\O"«N/ illamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-4-carboxamida 4915
L Ny
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(continuacion)

EM-CL de baja

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
Hoj\O
N
o) 1-{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
53 ¢ N7 illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-4-il}propan-1-ol 450.4
N7
(0
“NH
O
Mg N-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-
54 #100,, ilyamina]-ciclohexiljmetiljsulfonillpiperidin-4-carboxamida 4494
N7\
QA?
NH,
N . . IPNRIRT
% 2-{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
55 OAO"’N” illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-4-il}-acetamida 4494
N7
QA?
¢
KO N-{trans-4-[({4-[(ciclopropil-metoxi)-metil]piperidin-1-il}-
56 N‘:s{)\o sulfonil)-metil]-ciclohexil}-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin- 476,5
(¢) . .
N7 4-amina
[N S
00
S(ooqgoAO N,N-dimetil-1-{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
57 N NT 4-ilyamino]-ciclohexil}metil)sulfonillpiperidin-3-il}- 513,5
NI metanosulfonamida
L N
gB\O - 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
58 N o . . L 408,5
N% amino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-3-ol
LA
H
HZNYO‘L -
59 ° g%\QWN/ 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 4355
N)ﬁ:% illamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-carboxamida ’
L N
60 86\0 . N-(trans-4-{[(3-metoxi-piperidin-1-il)sulfonil]-metil}ciclohexil)- 4224

N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina
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(continuacion)

EM-CL de baja

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
L
61 E?O N N-metil-N-(trans-4-{[(3-metilpiperidin-1- 4065
NN il)sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina ’
L y
OH (S)%\O - {1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
62 N iNaminolci y : P 422,4
NN illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-3-iljmetanol
LAy
H
OH
63 OOAOW,N/ {3-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4- 436.6
N% iljamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-iljmetanol ’
LA
H
64 N gO«O N 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 4176
N)T% illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-3-carbonitrilo ’
LA
N
HOQ\‘\
g/O\O " 3-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-
65 N ; . . . . Lo EA 4224
N il)amino]-ciclohexilimetil)sulfonil]piperidin-3-ol
LAy
H
S(O“g?o 1-{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
66 OGNH. N7 illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperidin-3-il}- 485,4
NS metanosulfonamida
LA
H
67 oS~ 6° N" N-metil-N-{trans-4-[({3-[(metilsulfonil)metil]piperidin-1- 4845
© NN il}sulfonil)-metil]ciclohexil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
\N/ u
—-Q
@‘3?0 N-[trans-4-({[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-
68 ° N7 illsulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 408,5
N)Y\B 4-amina
L y
N«
8
69 09 OOAO N-[trans-4-({[(2R)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]sulfonil}metil)- 4995

ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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EM-CL de baja

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
E
G“;;/O\O N-[trans-4-({[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-
70 © N illsulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 396,3
N% 4-amina
L ¥
HO
71 go«@ _ (3R,4S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4- 4105
% ilJamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidina-3,4-diol ’
N7
L Ny
HO
72 8/0\0 _ (3R,4R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4- 4105
% ilJamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidina-3,4-diol ’
N7\
L n
\
O}t\
\'S . . . '] . . .
Fo | N-[trans-4-({[3-(metoxi-metil)pirrolidin-1-il]-sulfonil}metil)-
73 O ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 4224
N7
k?@
HO}C\
N
s
OOAO - {3-etil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-
74 N . . J . . o e LT 436,6
N)Y% illamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-ilimetanol
Ly
H
HN
F%O—‘C,\\Lg\b«ow 2,2,2-trifluoro-N-{(3S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
75 W d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3- 489,5
Nfﬁ:& ilfacetamida
N7 TN
H
O%S—C'\\LS\
76 c?’\O,,,N, N-metil-N-[trans-4-({[3-(metilsulfonil)pirrolidin-1- 4565
N)T% il]sulfoniljmetil)-ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
L ﬁ
Q O”C'\\L o . .
N g?@ ) N,N-dimetil-2-({(3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
77 - N d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-metil)sulfonil]pirrolidin-3- 479,5

ilfoxi)acetamida
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
F
F—O"&OAO N-[trans-4-({[(3R,4R)-3,4-difluoropirrolidin-1-
78 © N7 illsulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 4145
N)ﬁ:% 4-amina
L N
HO
o N‘g%\o {(3R,4S)-3,4-dimetil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
79 N d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidina-3,4- 466,5
o8 diiljdimetanol
L y
0,
N‘g;,\O {(3R,4R)-4-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
80 N7 d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-metil)sulfonil]pirrolidin-3- 422,5
N‘% ilimetanol
LAy
H
O/O\O - N-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-
81 N . ) . : . L ) 4715
N% illamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidina-3-sulfonamida
L N
og\s—C,\\,\S\
82 ®J 6?0'/le N-[trans-4-({[3-(bencil-sulfonil)pirrolidin-1-il]sulfonil}-metil)- 532 5
N% ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
Ly
H
83 N-metil-N-{trans-4-[({3-[(2-feniletil)-sulfonil]pirrolidin-1- 546.5
il}sulfonil)metil]ciclohexil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
84 3-[(3-fluorofenoxi)-metil]-1-[({trans-4-[metil (7H-pirrolo[2,3-d]- 5183
pirimidin-4-ilJamino]-ciclohexilimetil)sulfonil]pirrolidin-3-ol ’
3-[2-(3-metilisoxazol-5-il)etil]-1-[({trans-4-[metil(7H-
85 pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-iljamino]- 503,4

ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-ol
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Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
N
A
86 O/O\O N N-metil-N-(trans-4-{[(2-metilpirrolidin-1-il)- 392 5
N% sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina ’
L N
=N,
CrChy
87 O/O\Ou,N/ N-metil-N-(trans-4-{[(3-pirimidin-2-ilpirrolidin-1- 4563
N)Y% il)sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
7 ¥
//N
e
C 2-({(8S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-
88 N‘g?o illamino]-ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-il}oxi)- 4955
N benzonitrilo
N7
QA?
Q
oi\s—C\\
QJ " g?@ ’ N-{trans-4-[({3-[(2-metoxibencil)sulfonil]pirrolidin-1-
89 © N il}sulfonil)-metil]ciclohexil}-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]- 562,3
”ﬁﬁ pirimidin-4-amina
NN
§<jN\ 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
90 " SB\Q ~ illamino]ciclohexil}metil)sulfonil]-3-(1H-pirazol-1- 4745
Y ilmetil)pirrolidin-3-ol
L0
N N
Hg N‘Sfo{ ) 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
91 O ilyaminojciclohexil}-metil)sulfonil]-3-fenilpirrolidin-3-ol 4704
N7
L?A?
>
N
g N
Q‘\ metil{(3S)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
92 SOAO ) illamino]ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-iljcarbamato de 507,3
N

terc-butilo
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Nombre del compuesto

Ejemplo Estructura

N-[trans-4-({[3-(2-fluorofenil)pirrolidin-1-
4728

N
s 21,
93 N illsulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
N‘)ﬁ:x 4-amina
7N
H

Or@\g\‘o«oy N-(trans-4-{[(3-{[(5-etilpiridin-2-i)metoxi]-metil}pirrolidin-1-il)-
- sulfonillmetil}-ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 527,5

94 J n
= ’t)j:,} amina
H

2-{3-(hidroximetil)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-metil)sulfonil]pirrolidin-3-il}- 4525

95 HO w
Nﬁﬁ:y etanol
7N
H

N
OrCNgoAO N-metil-N-{trans-4-[({3-[(piridin-3-ilmetoxi)-metil]pirrolidin-1-
96 ) N il}-sulfonil)metil]-ciclohexil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 499,5
N N)YX amina
LA
H
FN
N S
%C 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
97 HO N\g$© amino]ciclohexil}-metil)sulfonil]-3-[(piridin-2-iltio)- 517,5
metil]pirrolidin-3-ol

N-metil-N-[trans-4-({[3-(2-oxo-2-pirrolidin-1-iletoxi)pirrolidin-
1-il]sulfonilimetil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 505,5

N N
JECH -
I§ N amina

NN

&
N
gOAO 3-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
99 N ; B ! . ol 408,5
% illamino]ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-ol
Yo
N N
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto El\f‘;g;g:ig:la
%N\S: N-metil-N-(trans-4-{[(3-fenilpirrolidin-1-
100 51, il)sulfonilimetiliciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 4543
DR
N N
o
b CNgoAO ) N,N-dietil-2-({(3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
irimidin-4-iljamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]pirrolidin-3- ;
101 fN> N d]pirimidin-4-iljamino]ciclohexil il)sulfonil]pirrolidin-3 507.,4
Nﬁj\/\5 ilfoxi)acetamida
NR
N
//<‘C\ b
102 NL/)N OB\O N N-metil-N-[trans-4-({[3-(pirazin-2-ilmetil)-pirrolidin-1- 4705
N% il]sulfonil}-metil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
L7 N
N\
H
Nege 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
103 51, amino]ciclohexil}-metil)sulfonil]-3-piridin-2-ilpirrolidin-3-ol 4ns
[N
(0
N
S5
104 dC OB\O N N-(trans-4-{[(3-bencil-pirrolidin-1-il)sulfonil]-metil}ciclohexil)- 468.6
N)ﬁ:x N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina ’
LA
H
}Nr@‘g?ow ) 1-etil-4-({1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
105 © N/) N illamino]ciclohexil}metil)sulfonil]pirrolidin-3-il}metil)piperazin- 532,5
{ Nl)ﬁ:\» 2,3-diona
NN
N\§<
106 N OOAOWN/ N-metil-N-{trans-4-[({2-[(6-metilpiridin-2-il)metil]pirrolidin-1- 483.4
N N% il}sulfonil)metil]ciclohexil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
LA
H
\7/ \N
$°
107 " OOAOWN/ N-metil-N-(trans-4-{[(3-piridin-2-ilpirrolidin-1- 4551
N)ﬁ:% il)sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
L
NN
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(continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto Eh:l(;g;g;g:ja
G
IR
108 GN/ OB\OWN/ N-metil-N-[trans-4-({[(2S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1- 4615
N illsulfoniljmetil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
N A
LA n
H
Ty
109 OB\O'//N/ N-{trans-4-[(azetidin-1-ilsulfonil)metil]ciclohexil}-N-metil-7H- 364 5
N)ﬁ:% pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
LA
H
N
110 N\g%\o N-metil-N-(trans-4-{[(3-pirimidin-2-ilazetidin-1- 4425
% il)sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
[N
L7 ¥
Nf J
$% N-metil-N-(trans-4-{[(3-piridin-3-ilazetidin-1-
11 10, il)sulfonilimetiliciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 4415
(5
L N
F
Ty
112 O/O\O w N-(trans-4-{[(3-fluoroazetidin-1-il)-sulfonil]-metil}-ciclohexil)- 380 4
N)T\» N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
LA
H
113 "O N-metil-N-[trans-4-({[3-(1 H-tetrazol-5-il)azetidin-1- 4304
N illsulfonil}metil)-ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
0
114 \f;’OAO L N-metil-N-[trans-4-({[3-(fenilsulfonil)azetidin-1- 504 4
1 illsulfonil}metil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina ’
N7 A\
t\N\S:\O
115 ° I 1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 380,35

illamino]ciclohexil}-metil)sulfonillazetidin-3-ol

44




ES 2426407 T3

(continuacion)
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Nombre del compuesto

EM-CL de baja
resolucion

116

N-{trans-4-[({3-[(ciclopropilmetil)sulfonil]azetidin-1-
il}sulfonil)metil]ciclohexil}-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina

482,25

117

{1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-
ciclohexil}metil)sulfonil]lazetidin-3-il}carbamato de metilo

437,55

118

N-metil-N-[trans-4-({[4-(5-metilpiridin-2-il)piperazin-1-
il]sulfonil}-metil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

484,5

119

N-metil-N-[trans-4-({[4-(6-metilpiridin-2-il)piperazin-1-
il]sulfonil}-metil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

484.4

120

N-metil-N-(trans-4-{[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-
il)sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-amina

470,5

121

4
SN
LN,
20
N
§
)
LN
N
§
Z N
X J N/\

N-ciclopropil-2-{4-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino]-ciclohexil}metil)sulfonil]piperazin-1-
il}nicotinamida

553,65

122

2-{4-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]piperazin-1-il}nicotinonitrilo

495,55
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EM-CL de baja

Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
Lo N-metil-N-[trans-4-({[4-(piridin-2-ilmetil)-piperazin-1-
123 AO . iljsulfonil}-metil)ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 484,45
0
X
-
124 O/O\OW N-metil-N-{trans-4-[(1,3-tiazolidin-3-ilsulfonil)- 396.0
NN metil]ciclohexil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ’
| N/ N
125 @O/\O W N-[(1R,2S)-2-¢etil-ciclohexil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3- 434 65
N)\t(% d]-pirimidin-4-il)amino]-ciclohexiljmetanosulfonamida ’
LAy
N5 N-(trans-4-{[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-
126 © N il)sulfonillmetil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 4424
N‘% 4-amina
L .
W o o
/O” d S\\O @(\Nf 7-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
127 illamino]ciclohexil}-metil)sulfonil]-2,7-diazaspiro[4.5]decan- 461,2
)Y% 3-ona
“ N
H
Ejemplo 128

O)J\N
SRR

Acido 4-benciloxicarbonilamino-3-metil-benzoico

Etapa 1: Sintesis de acido 4-benciloxicarbonilamino-3-metil-benzoico

Una mezcla de acido 4-amino-3-metilbenzoico (35,1 g, 232 mmoles) en agua (400 ml) se traté con NaOH 2,5 N (200 ml,
500 mmoles) y con cloroformiato de bencilo (37,0 ml, 259 mmoles). Después de 1 hora, se afiadié agua, la mezcla
resultante se tratd con acido acético glacial (15 ml) y los sélidos se recogieron por filtracién. La torta del filtro se aclar
con agua y el sélido resultante se recogi6 en acetato de etilo/2-metil-tetrahidrofurano. Los extractos organicos se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSQ., se filtraron, y se concentraron. El sélido resultante se sec6 a vacio dando 45,1 g
del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 307,9 MH*, Tr = 2,508 min.

Etapa 2: Sintesis de éster metilico del acido 4-(benciloxicarbonil-metil-amino)-3-metil-benzoico
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A una suspension enfriada (bafio de hielo/agua) de hidruro de sodio al 60% (13,1 g, 330 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (150 ml) se afnadié gota a gota una disolucién de &cido 4-benciloxicarbonilamino-3-metil-benzoico (45,1
g, 158 mmoles) en N,N-dimetilformamida (250 ml). La adicién se complet6 durante ~1 h. Después de 2 horas, el bafio de
hielo se retird y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se afadié yodometano (44 ml, 680
mmoles). La mezcla se agité durante 16 horas, se afiadié acido acético glacial (1,0 ml) y la mezcla se concentrd. La
suspension resultante se tratdé con agua y se extrajo con éter dietilico (3 x 250 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. El aceite resultante se cromatografio
(SiO2) usando acetato de etilo al 0->35%/heptano proporcionando 45,2 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 313,9
MH®, Tr = 3,134 min.

Etapa 3: Sintesis de clorhidrato de éster metilico del &cido (cis, cis)-3-metil-4-metilamino-ciclohexanocarboxilico

ﬁLo/
HN

Una mezcla de éster metilico del acido 4-(benciloxicarbonil-metil-amino)-3-metil-benzoico (45,0 g, 144 mmoles), acido
acético glacial (250 ml) y rodio al 5% en alimina se agité a 330857,1 pascales (48 PSI) de Hz durante 2 h. La reaccién se
purg6 con Nz y la presion de Hz se ajustd de nuevo a 48 PSI. La mezcla se calenté usando una manta calefactora a 60°C
y se agitd 48 h. La mezcla se enfrid, se filtré a través de Celite y la torta del filtro se aclaré con metanol. El filtrado se traté
con HCI conc. (14 ml, 168 mmoles) y la mezcla se concentrd. Se afadieron tolueno y metanol y la mezcla se concentré
de nuevo. El aceite naranja/marrén concentrado se tratdé con 45 ml de metanol y 250 ml de éter dietilico. El sélido
resultante se filtrd, se lavd con metanol al 10%/éter dietilico (100 ml), éter dietilico (100 ml) y se sec6 dando 16,9 g del
compuesto del titulo. EM m/z = 186,1 MH".

Etapa 4: Preparacion de éster metilico del &cido (cis, cis)-N-(4-metoxicarbonil-2-metil-ciclohexil)- N-metil-ftalamico

Se trato clorhidrato de éster metilico de acido 3-metil-4-metilamino-ciclohexanocarboxilico (16,8 g, 75,8 mmoles) con
diclorometano (175 ml) y N,N-diisopropiletilamina (34 ml, 200 mmoles). La mezcla se enfri6 usando un bafo de
hielo/agua y se anadié una disolucién de éster metilico del acido 2-clorocarbonil-benzoico (18,1 g, 90,9 mmoles) en 75
ml de diclorometano durante 20 min. El bafo de enfriamiento se retird y la mezcla se agitd durante 1 h adicional. Se
anadié agua, las fases se separaron, la fase organica se concentrd y el aceite resultante se cromatografié (SiO.) usando
acetato de etilo al 0>60%/heptano dando 22,6 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 347,9 MH*, 2,543 min.

Etapa 5: Preparacion de éster metilico del &cido (cis, trans)-N-(4-metoxicarbonil-2-metil-ciclohexil)- N-metil-ftalamico

&I) 'L/

Una disolucién de éster metilico del &cido (cis, trans)-N-(4-metoxicarbonil-2-metil-ciclohexil)-N-metil-ftalamico (20,0 g,
57,6 mmoles) en metanol (65 ml) se traté con 1,5- dlazab|C|cIo(5 4,0)undec-5-eno (4,0 ml, 26 mmoles). La disolucion se
fraccion6 en 5 partes casi iguales que se calentaron individualmente en tubos sellados usando irradiacion de microondas
a 95 °C. Después de 6 horas, las mezclas se combinaron, se concentraron, y el aceite resultante se cromatografié (SiO-)
usando acetato de etilo al 0->75%/heptano dando 17,71 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 347,9 MH", 2,537 min.

Etapa 6: Preparacién de (cis, trans)-2-hidroximetil-N-(4-hidroximetil-2-metil-ciclohexil)- N-metil-benzamida
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ol

Una mezcla de éster metilico del acido (cis, trans)-N-4-metoxicarbonil-2-metil-ciclohexil)- N-metil-ftalamico (0,540 g, 1,5
mmoles) en 2-propanol (14 ml) y agua (3 ml) se tratd con borohidruro de sodio (0,312 g, 5,3 mmoles). Después de 21
horas, se afadi6 cuidadosamente &cido acético glacial (0,5 ml) y la mezcla resultante se adsorbié sobre SiO; y se
cromatografio (SiOz) usando metanol al 0->10%/diclorometano dando 0,384 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z =
292,0 MH", 1,840 min.

Etapa 7: Preparacién de (trans, trans)-3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amino}-
ciclohexil)-metanol

N\\
lN/N\

Una mezcla de (cis, trans)-2-hidroximetil-N-(4-hidroximetil-2-metil-ciclohexil)- N-metil-benzamida (1,70 g, 5,8 mmoles), en
alcohol n-butilico (20 ml) se tratd con acido acético glacial (0,1 ml, 1,8 mmoles). La mezcla se calenté usando irradiacion
de microondas en un tubo sellado a 120 °C. Después de 1 h, se anadieron N,N-diisopropiletilamina (2,5 ml, 14 mmoles) y
compuesto 4-cloro-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (2,00 g, 6,5 mmoles). La mezcla se calentd6 de nuevo usando
irradiacion de microondas a 120 °C. Después de 8 h, la mezcla se enfrio, se concentrd y se cromatografio (SiOz) usando
(metanol al 10% en acetato de etilo) al 10->50%/heptano dando 1,92 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 428,9
MH*, 2,569 min.

Etapa 8: Preparacion de éster 3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-]pirimidin-4-il]-amino}-ciclohexilmetilico
del &cido (trans, trans)-tolueno-4-sulfénico

Se tratd6 una mezcla de (trans, trans)-3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amino}-
ciclohexil)-metanol (1,92 g, 4,5 mmoles) en diclorometano (50 ml) con N,N-diisopropiletilamina (2,2 ml, 13 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (0,060 g, 0,5 mmoles) y cloruro de p-toluenosulfonilo (1,86 g, 9,5 mmoles). La mezcla se calenté en
un bafo a 50 °C durante 2,5 horas. La mezcla se enfri6 después usando un bafio de hielo/agua y N,N-
diisopropiletilamina (2,2 ml, 13 mmoles) adicional, 4-dimetilaminopiridina (0,085 g, 0,7 mmoles) y se afadi6 cloruro de p-
toluenosulfonilo (1,86 g, 9,5 mmoles). La mezcla se agitdé con calentamiento a temperatura ambiente durante la noche.
Después de 24 horas, la mezcla se concentré y se cromatografié (SiOz) usando acetato de etilo al 0->75%/heptano
dando 1,11 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 582,9 MH", 3,693 min.

Etapa 9: Preparacion de éster S-(3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-]pirimidin-4-il]-amino}-
ciclohexilmetilico) del &cido (trans, trans)-tioacético
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Se tratdé una mezcla de éster 3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-]pirimidin-4-il]-amino}-ciclohexilmetilico
del acido (trans, trans)-tolueno-4-sulfénico (1,10 g, 1,9 mmoles) en sulféxido de metilo (8 ml) con tioacetato de potasio
(0,237 g, 2,1 mmoles). Después de agitar durante la noche, esta disolucién se anadi6 a disolucién de NaHCOs sat. (15
ml). El sélido resultante se filtrd, se lavé con H2O y se cromatografié (SiO2) usando acetato de etilo al 0>50%/heptano
proporcionando 0,747 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 487,2 MH*, 3,778 min.

Etapa 10: Preparacion de (trans, trans)-3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amino}-
ciclohexil)-metanol

Se trat6 wuna mezcla de éster S-(3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-]pirimidin-4-il]-amino}-
ciclohexilmetilico) del acido (trans, trans)-tioacético (0,740 g, 1,5 mmoles) en acido féormico (4 ml) con HxO- al ~30% gota
a gota (al 30%, 2,1 mmoles). Después de 1 h, esta mezcla se afiadié a una mezcla de metabisulfito de sodio (0,540 g,
2,8 mmoles) en agua (9 ml). El pH de la mezcla resultante se ajustd después a ~5 usando disolucién de NaOH al 50% (~
5,0 ml). El liquido se decantd y el soélido se cromatografié (SiOp) usando metanol al 0->15%/diclorometano
proporcionando 0,658 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 492,9 MH*, 2,029 min.

Etapa 11: Preparacion de (trans, trans)-N-metil-C-(3-metil-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-

amino}-ciclohexil)-metanosulfonamida
N
TN .
PO
Y
0
—
NN
0=S
O

Etapa 11a: Se traté una mezcla de acido (trans, trans)3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-
amino}-ciclohexil)-metanosulfénico (0,519 g, 1,1 mmoles) en diclorometano (50 ml) con N,N-dimetilformamida (0,1 ml) y
cloruro de tionilo (0,30 ml, 4 mmoles). La mezcla se calent6é usando un bloque de aluminio de 40 °C. Después de 30 min,
la reaccién se concentr6é dando un residuo que se traté con diclorometano, se concentré de nuevo y se sec6 a alto vacio
dando 763 mg de un solido en bruto que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 11b: Una parte (539 mg) del sélido de la Etapa 11a se tratd con cloroformo (10 ml) y se afadié disolucion 2,0 M de
metilamina en tetrahidrofurano (5,0 ml, 10 mmoles). La mezcla se calentd usando un bloque de aluminio de 40 °C.
Después de 1,5 h, la reaccion se concentrd y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
separo, se concentrd y el residuo resultante se cromatografié (SiO2) usando acetato de etilo al 0->75%/heptano dando
0,301 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 505,9 MH*, 2,659 min.

Etapa 12: Preparacién de (trans, trans)-N-metil-C-{3-metil-4-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-ciclohexil}-
metanosulfonamida
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Los compuestos en la Tabla 3 se sintetizaron segun el Procedimiento de sintesis general 3.

trans)-N-metil-C-(3-metil-4-{metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amino}-
ciclohexil)-metanosulfonamida (0,295 g, 0,58 mmoles) en tetrahidrofurano (3,5 ml) y metanol (3,5 ml) se trat6 con LiOH
(38,4 mg, 1,6 mmoles) en H20 (1,0 ml). Después de agitar durante la noche, se afiadid 1 gota de &cido acético glacial y
la mezcla se concentré. El residuo se cromatografio (SiO2) usando metanol al 0->15%/acetato de etilo dando un sélido
que se filtro a partir de metanol/éster dietilico proporcionando 0,082 g del compuesto del titulo. EM-CL m/z = 352,0 MH",

Tabla 3
Ejemplo Estructura Nombre del Compuesto Baja resolucion
%»O\)H (8R)-1-[({(1S,3R,4S)-3-metil-4-[metil(7H-
129 \NQ.-()AO” o pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 499 2
N illamino]ciclohexil}metil)- ’
L, sulfonilJpiperidin-3-ol
OH
-~ 5« {1-[({(1S,3R,4S)-3-metil-4-[metil(7H-
130 ~ do 'plrro!o[2,3-d]p|r|m|d|n-f1- 4363
§ illamino]ciclohexil}metil)-
_ N\ sulfonil]piperidin-4-ilimetanol
H
OASIOOH (8S)-1-[({(1S,3R,4S)-3-metil-4-[metil(7H-
~ 00 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
131 N . S . . 4222
N illamino]ciclohexil}metil)-
PR sulfonillpiperidin-3-ol
OH
O/\sgo# {(3R)-1-[({(1S,3R,4S)-3-metil-4-
132 SN 0 [metl'l(7H-.p|rro]o[2,3-d]p|r|m|d|n-4- 4222
N illamino]ciclohexil}metil)-
L ; sulfonil]pirrolidin-3-iljmetanol
N
H
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Ejemplo 133

((3S)-1-((3-metil-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metilsulfonil)piperidin-3-il)metanol
Etapa A: Preparacién de cloruro de (3-metil-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfonilo

Una mezcla de acido (3-metil-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfénico (0,400 g,
0,81 mmoles), CH>Cl> (10 ml) y DMF (50 ul) se traté con cloruro de tionilo y se calenté a 40 °C. Después de 1,5 h, la
mezcla se enfrid, se tratdé con tolueno (5 ml) y se concentr6. El material resultante se tritur6 con Et-:O y se seco
proporcionando cloruro de (3-metil-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfonilo que se
uso6 inmediatamente sin purificacion adicional. EM para CzoH27CIN4O4S, (ESI) (MH)* m/z = 512,

Etapa B:Preparacion  de  ((3S)-1-((3-metil-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metilsulfonil)
pirrolidin-3-il)metanol

Una mezcla de (S)-pirrolidin-3-iimetanol (0,150 g, 1,5 mmoles), CHCIs; (5 ml) y DIEA (0,5 ml, 3 mmoles) se traté con una
mezcla de cloruro de (3-metil-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iljamino)ciclohexil)metanosulfonilo (0,208 g, 0,41
mmoles), CHCI; (3,0 ml) y DMF (1,5 ml). Después de 1 h, la mezcla se concentrd y el residuo resultante se cromatografio
usando MeOH al 0->8% en CHxCl,. Las fracciones de producto se reunieron y se concentraron dando ((3S)-1-((3-metil-4-
(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metilsulfonil)pirrolidin-3-il)metanol (0,126 g (54%)). EM para
Co7H37Ns505S2 (ES|) (|\/|H)+ m/z=576.

Etapa C:Preparacion de ((3S)-1-((3-metil-4-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metilsulfonil)pirrolidin-3-
il)metanol

Se agitd6 durante la noche wuna mezcla de ((3S)-1-((3-metil-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilJamino)ciclohexil)metilsulfonil)pirrolidin-3-ilymetanol (0,050 g, 0,09 mmoles), LiOH (0,009 g, 0,4 mmoles), MeOH (1,5 ml),
THF (1,5 ml) y H20 (1,0 ml). La mezcla se tratd después con 1 gota de AcOH y la mezcla se concentr6. La mezcla
resultante se purificdé usando cromatografia de fase inversa proporcionando el compuesto del titulo EM para
C20H31NsOsS (ESI) (MH)* m/z = 422.

Ejemplo 134

Pivalato de trans-(R)-1-((4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metilsulfonil)piperidin-3-ilo

Una mezcla de frans-(R)-1-((4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metilsulfonil)piperidin-3-ol (0,400 g,
0,98 mmoles), DMF (10 ml) y DIEA (0,25 ml, 1,4 mmoles) se tratd con cloruro de pivaloilo (0,10 ml, 0,81 mmoles) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentr6 y el residuo resultante se
cromatografid sobre SiO., usando MeOH al 0>5% en CH.Cl.. Las fracciones del producto deseado se reunieron y se
concentraron proporcionando el compuesto del titulo (0,182 g, 38%). EM para C24H37N504S (ESI) (MH)" m/z = 492.
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Ejemplo 135
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{(3r,4N-4-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-
il}metanol

Se suspendio &cido ((1r,4r)-4-(metil-(7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico (0,5 g, 1,04
mmoles) en una disolucién de diclorometano (4 ml) y N,N-dimetilformamida (50 l). El sistema se purgd con nitrégeno y
se anadi6 gota a gota cloruro de tionilo (0,38 ml, 5,22 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 40-45 °C durante 2
horas, se concentr6 a vacio y el residuo se disolvio en cloroformo (5 ml). Se afnadié diisopropiletilamina (5 ml) seguida por
una disolucion de ((3r,4n-4-metilpirrolidin-3-il)metanol (241 mg, 2,09 mmoles) en cloroformo (5 ml). La mezcla de
reaccion se agitd bajo nitrogeno a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato
de etilo y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado. La fase organica se lavé con salmuera y se concentré a vacio. El
residuo se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (10 ml), metanol (10 ml) y agua (2 ml). Se afadié hidréxido de litio
(100 mg) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se evapord y
se anadié agua. El precipitado resultante se filtrd y se lavé secuencialmente con agua y éter dietilico. El producto se aislo
como un solido blanco (273 mg, 62%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 0,98 (d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,22 - 1,33 (m, 2 H)
1,67 (d, J=7,32 Hz, 4 H) 1,85 (d, J=4,76 Hz, 2 H) 1,88 (sa, 1 H) 1,95 - 2,06 (m, 3 H) 2,81 (t, J=9,15 Hz, 1 H) 2,98 (d,
J=6,22 Hz, 2 H) 3,02 - 3,11 (m, 1 H) 3,14 (s, 3 H) 3,35 - 3,41 (m, 1 H) 3,42 - 3,49 (m, 2 H) 4,68 (t, J=5,12 Hz, 2 H) 6,51
(sa,1H)7,08-7,13 (m,1H)8,07 (s,1H) 11,58 (sa, 1 H). EM-CL m/z 423,1 (M+H calc. para C2oH31NsO3S requiere 423).
EM-CL (columna de C-18, cromatografia de 5 minutos de elucién en gradiente, agua 95:5 a 5:95/acetonitrilo, tiempo de
retencion 1,77 min).

Ejemplo 136

N™ SN\
L _

N-metil-N-[trans-4-{[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillmetil}ciclohexil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se suspendié acido ((1r,4n-4-(metil-(7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico (1 g, 2,09
mmoles) en una disolucién de diclorometano (4 ml) y N,N-dimetilformamida (50 pl). El sistema se purgd con nitrégeno y
se anadié gota a gota cloruro de tionilo (0,75 ml, 10 mmoles). La mezcla de reaccién se calentd a 40-45 °C durante 2
horas, se concentr6 a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (5 ml). Se afadi6 trietilamina (0,5 ml) seguida por una
disolucion de 1-metil-piperazina (0,7 ml, 6,27 mmoles) en cloroformo (5 ml). La mezcla de reaccion se agitd bajo
nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentr6 a vacio. El residuo se disolvid
en una mezcla de tetrahidrofurano (3 ml), metanol (3 ml) y agua (1 ml). Se afadié hidroxido de litio (250 mg) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se evapor6 y se purificé por HPLC
de fase inversa prep. Las fracciones combinadas se evaporaron, y el sélido resultante se disolvié en metanol y se filtrd
después a través de una columna de bicarbonato. El precipitado resultante se filtré y se lavé con agua. El producto se
aislé como un solido blanco (105 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1,12 - 1,41 (m, 2 H) 1,55 - 1,74 (m, 4 H) 1,84
(d, J=8,52 Hz, 1 H) 1,91 - 2,03 (m, 2 H) 2,15 (s, 3 H) 2,45 (dt, J=3,76, 1,93 Hz, 3 H) 2,91 (d, J=6,45 Hz, 2 H) 3,03 - 3,19
(m, 7 H) 3,27 (s, 1 H) 4,46 - 4,78 (m, 1 H) 6,47 (d, J=3,52 Hz, 1 H) 7,06 (d, J=3,71 Hz, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 11,53 (d, J=1,17
Hz, 1 H).
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Ejemplo 137
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3-metil-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol

Se suspendié acido ((1r,4n-4-(metil-(7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico (1 g, 2,09
mmoles) en una disolucién de diclorometano (4 ml) y N,N-dimetilformamida (50 pl). El sistema se purgd con nitrégeno y
se anadié gota a gota cloruro de tionilo (0,75 ml, 10 mmoles). La mezcla de reaccién se calentd a 40-45 °C durante 2
horas, se concentré a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (5 ml). Se afnadié trietilamina (5 ml) seguida por una
disolucion de 2-metilpirrolidin-3-ol (241 mg, 2,09 mmoles) en cloroformo (5 ml). La mezcla de reaccion se concentr6 a
vacio. El residuo se disolvi6 en una mezcla de tetrahidrofurano (10 ml), metanol (10 ml) y agua (2 ml). Se anadié
hidroxido de litio (100 mg) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se evaporé y se afadié agua. El precipitado resultante se filtrd y se lavd con secuencialmente con agua y con
éter dietilico. El producto se aislé como un solido blanco (200 mg, 23%). RMN 'H (600 MHz, DMSO-dks) ppm 1,21 - 1,29
(m,5H)1,62-1,70 (m, 4 H) 1,74 - 1,82 (m, 2 H) 1,83 - 1,87 (m, 1 H) 2,01 (ddd, J=10,30, 6,73, 3,30 Hz, 2 H) 2,46 (sa, 3
H) 2,94 (cd, J=13,92, 6,05 Hz, 2 H) 3,06 - 3,09 (m, 1 H) 3,10 - 3,15 (m, 3 H) 3,27 - 3,36 (m, 2 H) 4,79 (s, 1 H) 6,48 (d,
J=2,20 Hz, 1 H) 7,05 - 7,08 (m, 1 H) 8,04 (s, 1 H) 11,49 (sa, 1 H). EM-CL m/z 409,8 (M+H calc. para C19H29Ns03sS
requiere 409). EM-CL (columna de C-18, cromatografia de 5 minutos de elucién en gradiente, agua/acetonitrilo 95:5 a

5:95, tiempo de retencién 1,36 min).
W /O\
g o)
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Ejemplo 138
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N-(trans-4-{[(3-isobutoxipiperidin-1-il)sulfonil]metil}ciclohexil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se suspendié &cido ((1r,4n-4-(metil-(7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)metanosulfénico (1 g, 2
mmoles) en una disoluciéon de diclorometano (100 ml) y N,N-dimetilformamida (100 pl). El sistema se purgd con
nitrégeno y se anadié gota a gota cloruro de oxalilo (0,73 ml, 8,36 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, se concentr6é a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (100 ml). Se afadié
diisopropiletilamina (3,7 ml, 20,9 mmoles) seguida por 3-isobutoxipiperidina sélida (657 mg, 4,18 mmoles). La mezcla de
reaccion se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (20 ml), metanol (20 ml) y agua
(5 ml). Se anadi6 hidroxido de litio (500 mg) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se evapord y se anadié agua. El precipitado resultante se filtrd y se lavd secuencialmente con
agua y hexanos. El producto se aislé6 como un sélido amarillo claro (831 mg, 90%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) ppm
0,85 (d, J=6,59 Hz, 7 H) 1,25 (d, J=4,39 Hz, 1 H) 1,28 (d, J=6,95 Hz, 1 H) 1,34 - 1,45 (m, 2 H) 1,65 - 1,75 (m, 6 H) 1,83
(sa, 1 H) 1,87 (sa, 1 H) 2,02 (d, J=12,81 Hz, 2 H) 2,86 (dd, J=11,53, 7,50 Hz, 1 H) 2,90 - 3,01 (m, 3 H) 3,13 - 3,25 (m, 6
H) 3,44 (dd, J=10,98, 2,93 Hz, 1 H) 6,51 (sa, 1 H) 7,08 - 7,12 (m, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 11,58 (sa, 1 H). EM-CL m/z 464,9
(M+H calc. para Cx3Hs7NsO3S requiere 463,2). EM-CL (columna de C-18, cromatografia de 5 minutos de elucion en
gradiente, agua/acetonitrilo 95:5 a 5:95, tiempo de retencion 2,2 minutos).
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Ejemplo 139
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N-[trans-4-({[3-(2-metoxietoxi)piperidin-1-il)sulfonil}metil)ciclohexil]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-amina

Se suspendi6 &cido ((1r,4n)-4-(metil-(7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil)metanosulfénico (1 g, 2
mmoles) en una disolucion de diclorometano (100 ml) y N,N-dimetilformamida (100 pl). El sistema se purgd con
nitrégeno y se anadié gota a gota cloruro de oxalilo (0,73 ml, 8,36 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, se concentr6é a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (100 ml). Se afadié
diisopropiletilamina (3,7 ml, 20,9 mmoles) seguido por 3-(2-metoxietoxi)piperidina (637 mg, 4,0 mmoles). La mezcla de
reaccion se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (20 ml), metanol (20 ml) y agua
(5 ml). Se anadi6 hidroxido de litio (500 mg) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se evapord y se anadié agua. El precipitado resultante se filtrd y se lavé secuencialmente con
agua y hexanos. El producto se aislé como un sélido amarillo claro (735 mg, 75%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) ppm
1,25 (sa, 1 H) 1,25 - 1,33 (m, 2 H) 1,42 (d, J=6,95 Hz, 2 H) 1,45 (sa, 1 H) 1,64 - 1,76 (m, 5 H) 1,83 (sa, 1 H) 1,85 (d,
J=6,22 Hz, 1 H) 2,02 (d, J=10,98 Hz, 2 H) 2,89 - 3,00 (m, 4 H) 3,15 (s, 3 H) 3,20 - 3,28 (m, 4 H) 3,37 - 3,46 (m, 4 H) 3,51 -
3,60 (m, 2 H) 6,51 (sa, 1 H) 7,06 - 7,12 (m, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 11,58 (sa, 1 H). EM-CL m/z 466,3 (M+H calc. para
Ca3H37NsOsS requiere 466,2). EM-CL (columna de C-18, cromatografia de 5 minutos de elucion en gradiente,
agua/acetonitrilo 95:5 a 5:95, tiempo de retencién 1,5 min).

Ejemplo 140
o8
N _P-O—~
ST
O \ N—
~ O
N
i
/
N
N"
(3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-il-fosfato de
dietilo

Se suspendid (3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]piperidin-3-ol (100 mg,
0,24 mmoles) en diclorometano (5 ml). Se afadi6 diisopropiletilamina (0,05 ml, 0,3 mmoles) seguida por clorofosfato de
dietilo (0,036 ml, 0,24 mmoles). La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrégeno durante la noche. Se anadié metanol (1
ml) al matraz y la mezcla de reaccién se concentrd a vacio y el residuo resultante se purificé por HPLC de fase inversa
preparativa (100 mg, 75%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1,19 (t, J=6,95 Hz, 6 H) 1,23 - 1,29 (m, 3 H) 1,40 - 1,49
(m, 1 H) 1,64 - 1,76 (m, 5 H) 1,80 (d, J=12,81 Hz, 1 H) 1,87 (d, J=3,66 Hz, 1 H) 2,02 (d, J=10,98 Hz, 2 H) 2,58 (dd,
J=10,98, 8,42 Hz, 1 H) 2,73 -2,81 (m, 1 H) 2,88 - 2,99 (m, 2 H) 3,15 (s, 3 H) 3,44 - 3,55 (m, 2 H) 4,05 - 4,12 (m, 2 H) 4,14
- 4,21 (m, 2 H) 5,00 (d, J=4,03 Hz, 1 H) 6,79 (sa, 1 H) 7,27 (dd, J=3,66, 2,20 Hz, 1 H) 8,23 (s, 1 H). EM-CL m/z 544,8
(M+H calc. para C23HzsNsOgPS requiere 543,2). EM-CL (columna de C-18, cromatografia de 5 minutos de elucién en
gradiente, agua/acetonitrilo 95:5 a 5:95, tiempo de retencién 1,81 min).
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Ejemplo 141

ok
N _P-OH
>N

N™ S\
L
NT R

Dihidrogenofosfato de  (3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}metil)sulfonil]
piperidin-3-ilo

Se suspendié (3R)-1-[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonillpiperidin-3-ol (100 mg,
0,24 mmoles) en diclorometano (5 ml). Se afadi6 diisopropiletilamina (0,05 ml, 0,3 mmoles) seguida por clorofosfato de
dietilo (0,036 ml, 0,24 mmoles). La mezcla de reaccién se agitd bajo nitrégeno durante la noche. Se afiadié metanol (1
ml) al matraz y la mezcla de reaccién se concentrd a vacio. El residuo se disolvi6 en diclorometano (10 ml) y se afadio
bromotrimetilsilano (2 ml, 14,4 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante
18 h y después se concentré a vacio. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa. (2 mg, 5%). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ads) ppm 1,28 (sa, 1 H) 1,50 (sa, 1 H) 1,63 - 1,72 (m, 2 H) 1,86 (d, J=2,56 Hz, 1 H) 2,02 (d, J=10,98 Hz, 1 H) 2,83
(s, 1 H) 2,94 (id, J=14,46, 6,59 Hz, 2 H) 3,14 (s, 2 H) 3,47 (sa, 9 H) 3,52 (sa, 11 H) 6,51 (sa, 1 H) 7,09 (d, J=2,93 Hz, 1 H).
EM-CL m/z 488,8 (M+H calc. para C1gH3oNsOsPS requiere 487,5). EM-CL (columna de C-18, cromatografia de 5 minutos
de elucién en gradiente, agua/acetonitrilo 95:5 a 5:95, tiempo de retencion 1,23 min).

Evaluacidn bioldgica
Ensayo enzimdtico de JAK
Materiales

JAK1 (numero de catdlogo PV4775), JAK2 (nimero de catalogo PV4210) y JAK3 (nimero de catalogo PV3855)
recombinantes se adquirieron de (Invitrogen Corporation, Madison, WI). Tyk2 (His-Tyk2 (888-1182, C936S, C1142S))
usada en este estudio se expresé y se purifico en Pfizer Laboratories. La adenosina-5'-trifosfato (ATP) se obtuvo de
(Sigma Chemical Company, St. Louis, MO). El péptido JAKtido (secuencia peptidica, FITC-KGGEEEEYFELVKK) usado
para los ensayos de JAK2 y JAK3 y el péptido IRS-1 (secuencia peptidica, 5-FAM-KKSRGDYMTMQIG) usado para los
ensayos de JAK1 y Tyk2 se adquirieron de (American Peptide Company, Sunnyvale, CA). El Reactivo de revestimiento 3
se adquiri6 de (Caliper Life Sciences, Hopkinton, MA).

Procedimientos

Se uso un ensayo de cambio de movilidad peptidica para cuantificar la fosforilacion del JAKtido (JAK2 y JAKS) o del
péptido IRS-1 (JAK1 y Tyk2). Se llevaron a cabo reacciones en una placa de 384 pocillos (Matrical MP-101) en un
volumen total de 10 I. Las mezclas de reaccién contenian HEPES 20 mM, pH 7,4, cloruro de magnesio 10 mM, albdmina
de suero bovino al 0,01% (BSA), Tween-20 al 0,0005%, ATP (4 M para JAK2 y JAK3, 40 M para JAK1 y 7 M para Tyk2)),
DMSO al 2% y sustrato peptidico 1 M (JAKtido para JAK2 y JAK3 y péptido IRS-1 para JAK1 y Tyk2). Se diluyeron
compuestos de forma seriada en sulféxido de dimetilo al 100% y se probaron en una respuesta a 11 dosis puntuales por
duplicado o por cuadruplicado (se anadieron 200 nl de compuesto/DMSO por 10 | de reaccion). Las reacciones se
iniciaron por la adicion de enzima a la concentracién final de JAK2 2 nM, JAK3 1 nM, Tyk2 12 nM o JAK1 20 nM. El
ensayo se hizo funcionar durante 240 minutos para JAK1, 150 minutos para JAK2, 90 minutos para JAK3 y 70 minutos
para Tyk2. Los ensayos se detuvieron a los tiempos especificados con 2 ul de HEPES 140 mM, EDTA 22,5 mM y
Reactivo de revestimiento 3 al 0,15%. Las placas se situaron en un instrumento LabChip 3000 (LC3000) de (Caliper Life
Sciences) para medir la formacion de péptido fosforilado. Se analizaron los datos usando el software Hits Well Analyzer
de (Caliper Life Sciences) para obtener la cantidad de producto formado.

Los datos se importaron después en una aplicacién interna donde cada punto temporal se expresa como % de inhibicién
basado en controles no inhibidos y sin enzima. Los datos de respuesta a dosis se ajustan después usando una ecuacién
logistica de 4 parametros (Ecuacion 1) para determinar una Clsg.

Ecuacion 1:
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max —min ,
=————— +min

14 2
o)

Donde max es el valor no inhibido ajustado, min es el valor con inhibicién completa ajustado y s es el factor de pendiente.

Usando este protocolo se generaron los siguientes resultados:

Ejemplo JAK3:Clso (nM) JAK2:Clso (nM) JAK1:Clso (nM)
1 163 18,1 5,84
2 453 43,8 11
3 31,7 4,09 1,2
4 846 71,7 446
5 339 21,9 7,07
6 604 54,3 7,25
7 173 18,3 2,96
8 3280 125 14,8
9 342 34,2 9,18
10 234 26,2 5,3
11 2270 97,5 42,3
12 119 11,8 4,28
13 275 32 6,99
14 169 16,2 5,41
15 10000 32 5,91
16 74,3 7,71 2,13
17 745 54,7 6,06
18 210 19,5 9,75
19 492 46,8 14,8
20 190 15,2 1,66
21 592 33 11,3
22 138 325 11,5
23 243 421 7,74
24 37,4 7,42 5,03
25 335 447 13,3
26 230 484 1,44
27 1190 62,5 11,1
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(continuacion)

Ejemplo JAK3:Clso (nM) JAK2:Clso (nM) JAK1:Clso (nM)
28 249 16,8 6,31
29 151 15 5,22
30 112 8,36 3,06
31 200 14,4 2,88
32 355 27,3 3,76
33 275 32,2 10,4
34 217 16,7 7,35
35 447 52,6 11,1
36 123 18,7 5,35
38 1920 126 11,4
39 393 754 234
40 105 8,04 1,44
41 634 107 221
42 431 66,9 16,5
43 434 71 12,8
44 353 61,1 8,01
45 39,6 8,97 1,59
46 167 17,7 5,98
47 397 68,4 13,5
48 753 84,9 22,7
49 491 88,6 11,7
50 581 65,8 8,33
51 781 85,1 16,4
52 1240 115 22,6
53 673 90,6 22,8
54 377 449 22
55 681 84,8 20,1
56 170 59,8 4,07
57 453 50,8 7,7
58 175 18 3.2
59 222 20,6 6,45
60 203 23,7 1,7
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(continuacion)

Ejemplo JAK3:Clso (nM) JAK2:Clso (nM) JAK1:Clso (nM)
61 851 72,2 10,8
62 233 20,1 24
63 554 50,7 8,88
64 263 32,1 2,71
65 431 40,9 7,6
66 128 22 3,1
67 573 92,2 20,6
68 468 41,8 11,9
69 370 56,2 9,55
70 319 36,4 20,8
71 80,8 8,54 2,52
72 173 39,6 5,92
73 138 22,5 1,69
74 495 55,2 17,3
75 399 62,2 19,1
76 125 27,2 2,98
77 644 50,2 10,1
78 275 343 13,8
79 580 55,6 14,4
80 205 18,5 3,03
81 90,6 248 2,78
82 146 17,4 7,34
83 133 16,7 4,79
84 132 26,2 3,12
85 286 46,2 10,5
86 457 428 6,47
87 55,7 5,72 3,27
88 413 234 6,73
89 96,6 17,5 4,45
90 82,3 9,3 1,8
91 76,6 10,8 1,92
92 488 81 6,91
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(continuacion)

Ejemplo JAK3:Clso (nM) JAK2:Clso (nM) JAK1:Clso (nM)
93 286 374 5,5
94 678 63,6 17,5
95 612 458 12,5
96 462 32,1 19,3
97 85,6 13,1 1,36
98 386 29,6 4,37
99 322 39,2 8,34
100 414 40,7 6,89
101 584 35,9 4,86
102 283 28,6 19,9
103 294 35,8 10,6
104 721 65,4 18
105 755 90,4 17,8
106 322 243 3,6
107 36,3 6,22 2,54
108 813 40,6 4,73
109 289 39,4 14,3
110 294 22,6 16,4
111 346 35,6 22,7
112 143 20 12,5
113 111 9,99 1,55
114 63 9,2 3,05
115 303 344 10,7
116 298 49,9 10,7
117 382 32,4 11
118 255 50,8 16,7
119 88,9 13,7 6,48
120 208 22,3 8,43
121 595 43,1 10,4
122 271 17,6 12,1
123 323 49,8 13,7
124 122 29,5 8,8
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(continuacion)

Ejemplo JAK3:Clso (nM) JAK2:Clso (nM) JAK1:Clso (nM)
125 1490 59,3 14,4
126 587 446 19,4
127 1000 62,5 14,4
129 19,4 6,89 1,7
130 429 32,5 7.41
131 32,5 12 5,28
132 51,2 17,8 6,5
133 0,0421 0,0199 0,00508
134 3,89 0,129 0,0227
135 0,198 0,0165 0,00199
136 1,29 0,109 0,0245
137 0,302 0,0366 0,00777
138 0,132 0,00767 0,00133
139 0,0368 0,00405 0,00125
140 1,8 0,116 0,0235
141 0,768 0,106 0,0263

Modelo de artritis inducida por colageno de raton

Se obtienen de Harlan Laboratories (Indianépolis, IN) ratones DBA/1 macho, de 8-10 semanas de edad (18-22 g) y se les
proporciona comida y agua a voluntad. Los ratones se inmunizan subcutaneamente con 50 g de colageno de tipo Il de
pollo (Dr. Marie Griffiths, Universidad de Utah) emulsionado en adyuvante completo de Freund (Sigma, St. Louis, MO) y
se refuerzan 21 dias después con 50 g del mismo antigeno en adyuvante incompleto de Freund (Sigma). El compuesto
se resuspende en metilcelulosa al 0,5%/Tween-20 (Sigma) al 0,025% que contiene &cido citrico monohidratado 50 mM,
pH 3 (Fisher Scientific; Pittsburgh, PA). Se administra a los ratones vehiculo o dosis variables del compuesto por sonda
nasogastrica oral y la enfermedad se controla diariamente comenzando en el dia 35 tras la inmunizacién. La gravedad se
puntia en una escala de 0-3 en cada pata (puntuacion maxima de 12/ratén), donde 0 = ningun sintoma, 1 =
enrojecimiento o hinchazon de dedos de la pata, 2 = hinchazén macroscopica o deformidad de la pata entera, 3 =
anquilosis de la articulacion, y se expresa como la puntuacion de gravedad promedio para cada grupo de tratamiento. El
area bajo la curva (ABC) a partir de un curso temporal de la gravedad de la enfermedad se calcula para cada dosis de
compuesto y el porcentaje de actividad de control se usa como una medida de eficacia.

Segun se usa en el presente documento, la referencia a “un” o “una” significa “uno o mas”. Por todo el documento, el
plural y el singular se tratarian como intercambiables, aparte de la indicacion de nimero.

Como se entendera por un experto en la técnica, para todos y cada uno de los propésitos, particularmente en términos
de proporcionar una descripcion escrita, todos los intervalos descritos en el presente documento también engloban todos
y cada uno de los subintervalos y combinaciones de subintervalos posibles de los mismos, asi como los valores
individuales que constituyen el intervalo, particularmente valores de numeros enteros. Cualquier intervalo enumerado
puede reconocerse facilmente como que describe y permite suficientemente que el mismo intervalo se desglose en al
menos mitades, tercios, cuartos, quintos, décimos, etc. iguales. Como un ejemplo no limitante, cada intervalo discutido en
el presente documento puede desglosarse facilmente en una fraccion inferior a un tercio, un tercio medio y una fraccién
superior a un tercio, etc. Por ejemplo, el intervalo C1-Cs incluye los subintervalos C;-Cs, C3-Cs, Cs3-Cs, C4-Ce, etc., asi
como C (metilo), Co (etilo), Cs (propilo), C4 (butilo), Cs (pentilo) y Ce (hexilo) individualmente. Segun se entendera por un
experto en la técnica, todo lenguaje tal como “hasta”, “al menos”, “mayor que”, “menor que”, “mas que”, “0 mas” y
similares incluyen el nimero enumerado y se refiere a intervalos en los que puede desglosarse subsiguientemente en
subintervalos como se discute anteriormente. De la misma manera, todas las proporciones descritas en el presente
documento incluyen todas las subproporciones que caen dentro de la proporcion mas amplia.
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Un experto en la técnica reconocera facilmente que donde los miembros estan agrupados conjuntamente en una manera
comun, tal como en un grupo de Markush, la presente invencion engloba no soélo el grupo completo enumerado como un
todo, sino también cada miembro del grupo individualmente y todos los subgrupos posibles del grupo principal.
Adicionalmente, para todos los propoésitos, la presente invencion engloba no sélo el grupo principal, sino también el grupo
principal ausentes uno o mas de los miembros del grupo. La presente invencién también prevé la exclusion explicita de
uno o mas de cualesquiera de los miembros del grupo en la invenciodn reivindicada.

Como se entendera por el experto, todos los nimeros, incluyendo aquellos que expresan cantidades de ingredientes,
propiedades tales como peso molecular, condiciones de reaccion y asi sucesivamente, son aproximaciones y se
entienden como que pueden modificarse en todos los casos por el término “aproximadamente”. Estos valores pueden
variar dependiendo de las propiedades deseadas buscadas para obtenerse por aquellos expertos en la técnica utilizando
las presentes ensefianzas de la presente invencién. Se entiende también que tales valores contienen inherentemente
variabilidad que resulta necesariamente de las desviaciones estandar encontradas en sus medidas de prueba
respectivas.

La descripcion detallada anterior de realizaciones se desea solo para poner al tanto a otros expertos en la técnica de la
invencién, sus principios y su aplicacion practica de tal forma que otros expertos en la técnica puedan adaptar y aplicar la
invencién en sus numerosas formas, segun se pueda adecuar mejor a los requerimientos de un uso particular. Esta
invencién, por lo tanto, no esta limitada por las realizaciones anteriores, y puede modificarse de formas diversas.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Pfizer Inc.
Promo, Michele A.

Xie, Jin

Acker, Brad
Hartmann, Susan
Wolfson, Serge G.
Huang, Horng-Chih

Jacobsen, Eric J.

<120> Compuestos de pirrolo[2,3-D]pirimidina

<130> PC033717

<140> 61/252039
<141> 15-10-2009

<160> 2

<170> PatentIn versién 3.4

<210> 1

<211> 14

<212> PRT
<213> Artificial
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<220>
<223> Péptido sintético FITC

<400> 1

Lys Gly Gly Glu Glu Glu Glu Tyr Phe Glu Leu Val Lys Lys
1 5 10

<210> 2
<211> 13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido sintético 5-FAM

<400> 2

Lys Lys Ser Arg Gly Asp Tyr Met Thr Met Gln Ile Gly
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
en la que el anillo A es heterociclilo;

en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o méas sustitu1yentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, carboxi, ciano, oxo, arilo, heterociclilo, alquilo (C-Cs), -OP(O)(R™),, -OR'', -OC(O)R'?, -C(O)OR'", -C(O)R™, -
C(O)NR™R™, -NR™R"’, -N(R"®)C(O)R", -N(R'®)S(0).R", -SO.,R* y -SO:NR*'R*; en los que el alquilo (Ci-Cg) esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, arilo,
heterociclilo, -OR®, -OC(O)R*, -NR®R¥* -C(O)NR“R*®, -SR® -SO:R¥, -SO:NR*R*, -NR®CO)R* y -
N(R®)S(0)2R*;

R'° esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Cs);
n es uno o dos;

R" estd seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), arilo,
alquilaminocarbonil (C+-Cs) alquilo (C+-Ce), alcoxi (C1-Ce)alquilo (C4-Cg), alcoxicarbonil (C+-Cg)alquilo (C1-Cs), haloalcoxi
(C4-Ce)alquilo (C+-Ce), heterociclilcarbonilalquilo (C1-Cs) y aminocarbonilalquilo (C1-Cs);

R'?, R'®, R" R™ R R, R R?, R® R* R® R®* R¥, R® R% R¥ R® R¥ R® y R¥ estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce);

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi (C1-Cs), haloalquilo (C+-Ce) y arilalcoxi (C1-Ce);

R% esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Ci-Ce), arilo, arilalquilo (C1-Ce) y cicloalquil (Cs-
Cg)alquilo (C+-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Ce), arilo, heterociclilalquilo (C+-Ce) y cicloalquil
(Cs-Cg)alquilo (C1-Ce);

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y heterociclilo; y
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C+-Ce) y cicloalquil (Cs-Cs)alquilo (C+-Ce);

en los que arilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halo, hidroxi, ciano, alquilo (C+-Cs), haloalquilo (C+-Ce) y alcoxi (C1-Cs);

en los que heterociclilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente e independientemente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, ciano, alquilo (C1-Cs), cicloalquil(Cs-Cg)aminocarbonilo y
alqui(C4-Ce)lsulfonil -alquilo (C4-Ce).

2. El compuesto o sal de la reivindicacién 1, en el que el anillo A estéa seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo,
pirrolidinilo, azetidinilo y piperazinilo opcionalmente sustituidos.

3. El compuesto o sal de la reivindicacién 2, en el que el anillo A esta seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo,
pirrolidinilo, azetidinilo y piperazinilo sustituidos;

en el que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
carboxi, ciano, oxo, fluor, alquilo (C+-Cg), fenilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, -OP(O)(Rm)n, -
OR", -oogom‘z, -C(O)OR™, -C(O)R"®, -C(O)NR™R"™, -NR'R", -N(R'®)C(O)R', -N(R'®)S(0).R", -SO,R® vy -
SONR?'R%; en los que el alquilo (Ci-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en fluor, ciano, fenilo, piridinilo, pzigperazinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, isoxazolilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, -OR%, -OC(O)R**, -NR*°R?, -C(O)NR*'R*, -SR¥, -SO.R*, -SO.NR*'R* y -N(R*)C(O)R*;
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R'? esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Cs);
n es uno o dos;

R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, aminocarbonilmetilo,
etoxietilo, dimetilaminocarbonilamino, dietilaminocarbonilmetilo, fenilo y pirrolidinilcarbonilmetilo;

R, R"®, R R'™, R R", R' R?, R® R* R® R® RY R® R% R¥ R® y R* estan independientemente
seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y etilo;

R'® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, terc-butoxi, trifluorometilo, metoxi y feniimetoxi;
R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, bencilo, feniletilo y ciclopropilmetilo;
R? esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, fenilo, piridinilmetilo y ciclopropilmetilo;
R® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno y piridinilo; y

R esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, propilo y ciclopropilmetilo;

en el que fenilo, siempre que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en fluor, ciano y metoxi,

en el que isoxazolilo, oxadiazolilo, épiridinilo, piperazinilo y gpiridazinilo, siempre que estén presentes en los sustituyentes
en el anillo A, los sustituyentes R*® y los sustituyentes R*, estan opcional e independientemente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, ciano, metilo, etilo, metilsulfonilmetilo y
ciclopropilaminocarbonilo.

4. Un compuesto de formula la
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que el anillo A esta seleccionado de piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo y piperazinilo;

en la que el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o méas sustitu1yentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, carboxi, ciano, oxo, arilo, heterociclilo, alquilo (C-Cs), -OP(O)(R™),, -OR'', -OC(O)R'?, -C(O)OR'", -C(O)R™, -
C(O)NR™R™, -NR™R", -N(R"®)C(O)R", -N(R'®)S(0).R", -SO.,R* y -SO:NR*'R*; en los que el alquilo (Ci-Cg) esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halo, ciano, arilo,
heterociclilo, -OR®, -OC(O)R*, -NR®R¥* -C(O)NR“R*®, -SR® -SO:R¥, -SO:NR*R*, -N(R®CO)R* y -
N(R*)S(0).R%;

R'° esta seleccionado del grupo que consiste en hidroxi y alcoxi (C1-Cg);

n es uno o dos;

R'" esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (C-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), arilo, alquilamino (Cs-
Cs)carbonilalquilo (C1-Cs), alcoxi (C+-Cg)alquilo (C1-Cs), alcoxicarbonil (C+-Ce)alquilo (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Ce)alq