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

Campo de la invencidon

La presente invencién proporciona compuestos y analogos farmacéuticamente activos de pirrolo[2,3-d]pirimidina.
Dichos compuestos son Utiles para la inhibicion de las cinasas Janus (JAK). La presente invencién también esta
dirigida a composiciones que comprenden procedimientos para la fabricacion de dichos compuestos, y
procedimientos para el tratamiento y la prevencion de afecciones mediadas por las JAK.

Antecedentes de la invencion

Las cinasas de proteinas son unas familias de enzimas que catalizan la fosforilacidon de residuos especificos en
proteinas, clasificadas ampliamente en cinasas de tirosina y de serina / treonina. Una actividad de cinasa
inapropiada, surgida de una mutacién, de una sobreexpresion o de una regulacion, disregulacion o desregulacion
inapropiada, asi como de una sobre o una subproduccion de factores de crecimiento o de citocinas, se ha implicado
en muchas enfermedades que incluyen, pero no se limitan a, cancer, enfermedades cardiovasculares, alergias,
asma y otras enfermedades respiratorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades
Oseas, trastornos metabodlicos y trastornos neuroldgicos y neurodegenerativos tales como la enfermedad de
Alzheimer. Una actividad de cinasa inapropiada desencadena varias respuesta celulares bioldgicas relacionadas con
el crecimiento celular, la diferenciaciéon celular, la supervivencia, la apoptosis, la mitogénesis, el control del ciclo
celular y la movilidad celular, implicadas en las anteriormente mencionadas enfermedades y relacionadas.

Por lo tanto, las cinasas de proteinas han aparecido como una clase importante de enzimas como objetivos para una
intervencion terapéutica. En particular, la familia de cinasas JAK de proteina tirosina celulares (Jak1, Jak2, Jak3 y
Tyk2) juegan un papel fundamental en la sefalizacion de citocinas (Kisseleva y col, Gene, 2002, 285, 1; Yamaoka y
col. Genome Biology 2004, 5, 253)). Tras unirse a sus receptores, las citocinas activan las JAK, que después
fosforilan el receptor de citocinas, creando asi sitios de anclaje para las moléculas de sefalizacion, notablemente
miembros de la familia de transductores de senales y activadores de la transcripcion (STAT) que finalmente
conducen a la expresion génica. Se conocen numerosas citocinas que activan la familia JAK. Estas citocinas
incluyen la familia del IFN (IFN-alfa, IFN-beta, IFN-omega, Limitina, IFN-gamma, IL-10, IL-19, IL-20, IL-22), la familia
de la gp130 (IL-6, IL-11, OSM, LIF, CNTF, NNT-1 / BSF-3, G-CSF, CT-1, Leptina, IL-12, IL-23), la familia gammaC
(IL-2, IL-7, TSLP, IL-9, IL-15, IL-21, IL-4, IL-13), la familia de la IL-3 (IL-3, IL-5, GM-CSF), la familia de cadena
individual (EPO, GH, PRL, TPO), las cinasas de tirosina de receptores (EGF, PDGF, CSF-1, HGF), y de receptores
acoplados a proteinas G (AT1). El documento WO 2008/090181 y el documento WO 2007/041130 desvelan
derivados de purina para la inhibicién de las cinasas Janus.

Permanece la necesidad de compuestos alternativos que inhiban eficazmente las enzimas JAK, incluyendo la JAK1,
la JAK2, la JAKS y/o la Tyk2.

Sumario de la invencion

La presente invencion esta dirigida, en parte, a compuestos que genéricamente estan comprendidos en la estructura
de Férmula I:

O
| /R1
R3 S—N
I
HyCo
DS
N~ N

Férmula |
0 a una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en la que:
R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce); y
cuando R’ es hidrégeno, entonces R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Cs),
haloalquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cs) alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Cs-Ce), alquenilo (C1-Cg), haloalquenilo

(C+-Ce), fenilo, fenilalquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-Ce), heterociclilo y heterociclilalquilo (C+1-Cs); cuando R'es
alquilo (C4-Ce), entonces R® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C-Ce), haloalquilo
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(C+-Ce), cicloalquilo (C3-Ce) alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (C1-Ce), alquenilo (C1-Cs), fenilo, fenilalquilo (C1-Ce),
cicloalquilo (C3-Cs), heterociclilo y heterociclilalquilo (C+-Ce);

en la que cicloalquilo (Cs-Cs), dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cg), fenilo, fenilalquilo (C1-
Cs), y alcoxicarbonilamino (Ci-Ce); y en la que cuando R' es hidrégeno y R es ciclobutilo, entonces el
ciclobutilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en
hidroxialquilo (C+-Ce), fenilo, halofenilo, fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce);

en la que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C1-Cs),
haloalquilo (C1-Ce), cianoalquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs), aminosulfonilo y alquilaminosulfonilo (C1-Ce);

en la que heterociclilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-Cs), (Ci-
Cs), amino y alquilamino (C+-Ce); y alcoxi

en la que el alquilo (C1-Cg) en el fenilalquilo (C1-Cs) y el heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente méas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo
e hidroxi; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

Descripcién detallada

La invencién se comprenderd con mas atencion a partir de la siguiente descripcién, proporcionada Unicamente a
modo de ejemplo. La presente invencion esta dirigida a una clase de compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina. En
particular, la presente invencién se refiere a compuestos de pirrolo[2,3-d]pirimidina Gtiles como inhibidores de las
JAK. Aunque la presente invencion no esta tan limitada, se conseguira una apreciacion de los varios aspectos de la
invencion a través del siguiente analisis y de los ejemplos proporcionados a continuacién.

Definiciones

Las siguiente es una lista de definiciones de los diversos términos usados en este documento:

El simbolo N‘Mrepresenta el punto de union.

El término "alquilo" se refiere a un radical hidrocarbonado con una cadena lineal o ramificada, o a combinaciones de
los mismos.

Los radicales alquilo pueden ser un radical univalente, bivalente o ciclico. Algunos ejemplos de radicales alquilo
univalentes son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, neopentilo, hexilo,
isohexilo, y similares.

Algunos ejemplos de radicales alquilo bivalentes incluyen
Hy H:
Z—CHZ_! z—c —C ——E ;—CH;,—CHZ—CHZ—I
L) T ¥

CH;3

H:
ot ci—]
T

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

El término "alcoxi" significa alquil-O-, en la que alquilo es como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos de
dichos sustituyente 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 desde 3 hasta aproximadamente
20 atomos de carbono, preferiblemente que contiene desde 3 hasta 8 atomos de carbono. Un cicloalquilo puede ser
un Unico anillo ciclico o mdltiples anillos condensados. Dichos grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo,
estructuras anulares individuales tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo, y similares, o estructuras
anulares mdltiples tales como adamantanilo, y similares.

El término "arilo" significa un carbociclilo aromatico que contiene desde 6 hasta 14 atomos de carbono en el anillo. El
término arilo engloba tanto anillos individuales como multiples. Algunos ejemplos de arilos incluyen fenilo, naftalenilo,
y indenilo, y similares.
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El término "arilalquilo" significa un alquilo sustituido con arilo, en la que alquilo y arilo son como se han definido
anteriormente.

El término alquilamino" significa un amino sustituido con alquilo. El término engloba tanto la sustitucion con
monoalquilo como con dialquilo.

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

0

HO
El simbolo "C(O)" representa carbonilo, que también puede representarse como:

)

El término "oxo" significa un oxigeno con un doble enlace, y puede representarse como =0.
El término "hidroxi" o "hidroxilo" significa OH-.

El término "hidroxialquilo” significa alquilo sustituido con uno mas hidroxi, en el que hidroxi y alquilo son como se han
definido anteriormente.

El término "halo" se refiere a bromo, cloro, fllor o yodo.

El término "oxi" significa un sustituyente éter, y puede representarse como -O-.
El término "sulfonilo" significa SO»-.

El término "tio" significa HS-.

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

alquilo s & e §

¥

en la que tio y alquilo son como se han definido anteriormente.

El término "hidroxialquilo" es un alquilo sustituido con hidroxi, algunos ejemplos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo y
similares.

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

El término "heterociclilo" significa una estructura anular insaturada, saturada o parcialmente saturada que contiene
un total de entre 3 y 14 atomos en el anillo. Al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir,
oxigeno, nitrégeno o azufre), siendo el resto de los &tomos en el anillo seleccionados independientemente de entre
el grupo que consiste en carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre.

Un heterociclilo puede ser un Unico anillo, que contiene tipicamente entre 3 y 7 atomos en el anillo, mas tipicamente
entre 3 y 6 atomos en el anillo, e incluso mas tipicamente de 5 a 6 atomos en el anillo. Un heterociclilo puede ser
también 2 6 3 anillos fusionados. Algunos ejemplos de heterociclilos incluyen azepanilo, diazepanilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperacinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, benzodioxolilo, benzofuranilo, furilo,
indolilo, indazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, piridacinilo, pirimidinilo, pirrolopiridinilo, pirazolilo, piracinilo,
piridinilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolidinilo, tiamorfolinilo, triazolilo, 3,4-di-hidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo,
2,7diazaespiro[4.5]decanilo, y similares.

Si se describen los sustituyentes como que son "seleccionados independientemente” de entre un grupo, cada
sustituyente esta seleccionado independientemente del otro. Por lo tanto, cada sustituyente puede ser idéntico o
diferente a los demas sustituyentes.
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El término "ganado" se refiere a animales criados o crecidos en un contexto agricultural para la elaboracién de
productos tales como alimentos o fibra, o para su labor. En algunas formas de realizacién, el ganado es adecuado
para su consumo por mamiferos, por ejemplo, por seres humanos. Algunos ejemplos de animales de ganado
incluyen mamiferos, tales como vacas, cabras, caballos, cerdos, ovejas, incluyendo corderos, y conejos, asi como
aves, tales como pollos, patos y pavos.

El término "animal de compania" se refiere a una mascota o a un animal casero. Algunos ejemplos de animales de
compainia incluyen, pero no se limitan a, perros, gatos, roedores incluyendo hamsteres, cobayas, jerbos y similares,
conejos, hurones y aves.

La expresion "terapéuticamente eficaz" indica la capacidad de un agente de prevenir o mejorar la gravedad del
trastorno, evitando los efectos secundarios adversos asociados tipicamente con las terapias alternativas. Debe
entenderse que la expresion "terapéuticamente eficaz" es equivalente a la frase "eficaz para el tratamiento, la
prevencion o la mejora", y ambas pretenden calificar la cantidad de cada agente para su uso en la terapia de
combinacion que conseguira el objetivo de mejorar la gravedad del cancer, de la enfermedad cardiovascular o del
dolor y la inflamacién, y la frecuencia de la incidencia con respecto al tratamiento de cada agente por si mismo,
evitando los efectos secundarios adversos asociados tipicamente con las terapias alternativas.

"Tratar" o "tratamiento" significa un alivio de los sintomas asociados con una enfermedad, un trastorno o una
afeccion, o la detencion de una progresién adicional o del empeoramiento de sus sintomas. Dependiendo de la
enfermedad y de la afeccidén del paciente, el término "tratamiento" segun se usa en este documento puede incluir
uno o mas de un tratamiento curativo, paliativo y profilactico. El tratamiento también puede incluir la administracion
de una formulacion farmacéutica de la presente invencion junto con otras terapias. Los compuestos de la invencién
también pueden ser administrados junto con otros farmacos y/o terapias.

Compuestos de la invencidon

Entre sus muchas formas de realizacién, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, con una estructura de acuerdo con la formula |:

0
n K
R3 S—N
“ \R2
s
HaCn
L
N./ N

Férmula |
en la que:
R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce); y

cuando R' es hidrégeno, entonces R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Cs),
haloalquilo (C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs) alquilo (C4-Cs), hidroxialquilo (Cs-Ce), alquenilo (C1-Csg), haloalquenilo
(C1-Cg), fenilo, fenilalquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Ce), heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-Ce);

cuando R es alquilo (C4-Ce), entonces R? est4 seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-
Cs), haloalquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs) alquilo (C+1-Cs), hidroxialquilo (C1-Cs), alquenilo (C1-Ce), fenilo,
fenilalquilo (C+-Ce), cicloalquilo (Cs-Ce), heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-Ce);

en la que cicloalquilo (C3-Cs), dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Ce), fenilo, fenilalquilo (C+-
Cs), y alcoxicarbonilamino (C+-Cs);

y en la que cuando R' es hidrégeno y R? es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Ce), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C+-Cs) y alcoxicarbonilamino (C1-Cs);

en la que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C1-Cs),
haloalquilo (C+-Ce), cianoalquilo (C1-Cs), (C1-Cs) alcoxi, aminosulfonilo y alquilaminosulfonilo (C1-Cs);

en la que heterociclilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-Cs), (Ci-
Cs) alcoxi, amino y alquilamino (C+-Cs); ¥
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en la que el alquilo (C1-Cs) en fenilalquilo (C1-Ce) y heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente més seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y (C1-Ce) alquilo; y

cuando R' es hidrégeno, entonces R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Cs),
haloalquilo (C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs) alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Cs-Ce), haloalquenilo (C+-Ce), fenilo,
fenilalquilo (C+-Ce), ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, indolilo, indazolilo, piridinilo, pirazolilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo, indolilmetilo, piridiniimetilo, pirimidinilmetilo, piracinilmetilo, pirazolilmetilo,
tetrahidrofuranoilmetilo y piridiniletilo; y

cuando R’ es alquilo (C4-Ce), entonces R? est4 seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-
Cs), haloalquilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), fenilo, fenilalquilo (C+-Ce), piracinilmetilo y piridinilmetilo;

en la que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo, dondequiera que esté presenten, estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en
hidroxialquilo (C1-Cg), fenilo, fenilalquilo (C1-Cs) y alcoxicarbonilamino (C1-Cs); y en la que cuando R' es
hidrégeno y R? es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cs), fenilo, fenilalquilo (C1-Cs) ¥y
alcoxicarbonilamino (C+-Cs);

en la que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C+-Cs),
haloalquilo (C1-Cg), cianoalquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs) y aminosulfonilo;

en la que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo,
y tetrahidrofuranoilo, dondequiera que esté presenten, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cs) y amino; y en la que el alquilo (C1-Cs) en fenilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente mas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' es hidrégeno;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Ce), haloalquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs)
alquilo (C+-Cg), hidroxialquilo (Cs-Cs), alquenilo (C1-Ceg) y haloalquenilo (C+-Cs);

en la que el cicloalquilo (Cs-Cg) en cicloalquilo (Cs-Cs) alquilo (C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C+-Cs), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' es hidrégeno;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Ce), haloalquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs)
alquilo (C+-Cg), hidroxialquilo (Cs-Cs), alquenilo (C1-Ceg) y haloalquenilo (C+-Cs);

en la que el cicloalquilo (Cs-Ce) en cicloalquilo (C3-Ce) alquilo (C1-Ce) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cs), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); y

R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' es hidrogeno;
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilmetilo y trifluorobutenilo; y
R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.
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En una forma de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, seleccionados de entre el grupo que consiste en

N-(ciclopropilmetil)-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
y
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-(3,4,4-trifluorobut-3-en-1-il) metansulfonamida.

En una forma de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismaos, con una estructura de acuerdo con la férmula I, en la que

R' es alquilo (Ci-Ce);
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Ce), haloalquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs)
alquilo (C+-Cg), hidroxialquilo (C+4-Cs), alquenilo (C1-Ceg) y haloalquenilo (C+-Cs);

en la que el cicloalquilo (Cs-Cg) en cicloalquilo (Cs-Ce) alquilo (C1-Ce) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cs), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' es alquilo (Ci-Ce);
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Ce), haloalquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs)
alquilo (C1-Ce) e hidroxialquilo (C+-Cs);

en la que el cicloalquilo (Cs-Cg) en cicloalquilo (C3-Ce) alquilo (C1-Ce) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C+-Cs), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' es (C+-Ce) alquilo;
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs) € hidroxialquilo (C1-Cs); y
R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' es metilo;
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en metilo e hidroxietilo; y
R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una forma de realizacion, la presente invencidn incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, seleccionados de entre el grupo que consiste en

N-(2-hidroxietil)-N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(6-aminopiridin-2-il)metil]-N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-(piridin-3-ilmetil) metansulfonamida;
N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-(piracin-2-ilmetil) metansulfonamida; y
N,N-dimetil((1r,4r)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil) metansulfonamida.

En una forma de realizacion, la presente invencidn incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismaos, con una estructura de acuerdo con la férmula I, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (Ci-Ce); y
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo;

en la que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Ce), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); y
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en la que cuando R' es hidrégeno y R? es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C4-Ce), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y (C+1-Ce) alquilo; y
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

en la que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y
terc- butoxmarbomlammo y
en la que cuando R' es hidrégeno y R? es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y
terc-butoxicarbonilamino; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula I, en la que R' es hidrégeno.

En algunas formas de realizacién, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la formula I, en la que R' es alquilo (C-Cé).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R esté seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo; y
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo;

en la que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y
terc- butoxmarbomlammo y
en la que cuando R' es hidrégeno y R® es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y
terc-butoxicarbonilamino; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R1 es hidrégeno;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, fluorofenilciclopentilo, hidroxipropilciclohexilo
y terc butoxicarbonilaminociclobutilo; y

R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

En una forma de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, seleccionados de entre el grupo que consiste en

N-ciclopropil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[trans-4-(1-hidroxi-1-metiletil)ciclohexil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
(3-{[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfoniljJamino}ciclobutil) carbamato de
terc-butilo ;

N-[(1R,2R)-2-(4-fluorofenil)ciclopentil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-(1-bencilciclobutil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida; y
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-[(S,2R)-2-fenilciclopropil] metansulfonamida.

En una forma de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismaos, con una estructura de acuerdo con la férmula I, en la que:

R1 esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);
R? estd seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo, fenilalquilo (C1-Cs), heterociclilo y
heterociclilalquilo (C1-Ce); ¥
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en la que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C+-Cs),
haloalquilo (C+-Cs), cianoalquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cg) y aminosulfonilo;

en la que heterociclilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C4-Cs),
alcoxi (C4-Cg) y amino; y

en la que el alquilo (C1-Cs) en fenilalquilo (C1-Ce) y heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente més seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

En algunas formas de realizacion, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo y fenilalquilo (C1-Cs); y

en la que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C4-Cs),
haloalquilo (C+-Ce), cianoalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg) y aminosulfonilo; y

en la que el alquilo (C1-Cs) en fenilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Cs);
R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo y fenilalquilo (C1-Ca);

en la que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, cloro, flGor, hidroxi, metilo,
trifluorometilo, cianometilo, metoxi y aminosulfonilo; y

en la que el alquilo (C4-C4) en fenilalquilo (C1-C4) estd opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en fluoro e hidroxi; y

R?® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo y fenilalquilo (C1-Ca);

en la que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, cloro, flior, hidroxi, metilo,
trifluorometilo, cianometilo, metoxi y aminosulfonilo; y

en la que el alquilo (C1-C4) en fenilalquilo (C1-C4) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en fluoro e hidroxi; y

R?® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

En una forma de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, seleccionados de entre el grupo que consiste en

4-((2-{[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonillamino}etil) bencensulfonamida;
[2-(4-hidroxifenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
[2-(2,4-dimetilfenil)etil]-1-{trans-4-[metil (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
[2-(2-metoxifenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
(2,2-difluoro-2-feniletil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[2-(4-metilfenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[2-fluoro-2-(4-fluorofenil)propil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
N-[2-fluoro-2-(3-fluorofenil)propil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-[2-(3-metoxifenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[2-fluoro-2-(4-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;

N-
N-
N-
N-
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1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil} metansulfonamida;
N-{2-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]etil}-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-(2-feniletil) metansulfonamida;
N-bencil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-(4-metoxibencil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[4-(cianometil)fenil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
4-cianofenil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(4-clorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(2-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(3-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(3-clorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(2-fluoro-4-isopropilfenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
N-[2-(3,4-difluorofenil)-2-hidroxietil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
N-[3-(2-metoxifenil)propil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-(2-feniletil) metansulfonamida;
N-bencil-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida; y
N-(4-metoxibencil)-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida.

N-(
N-[
N-[
N-[
N-[
N-[

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-Ce); y

en la que heterociclilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-Cs),
alcoxi (C4-Cg) y amino; y

en la que el alquilo (C1-Cs) en heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
mas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

En algunas formas de realizacion, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en un anillo de heterociclilo de 3 - 12 miembros y un anillo
de heterociclilalquilo (C1-Cs) de 3 - 12 miembros; y

en la que heterociclilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C+-Csg),
alcoxi (C4-Cg) y amino; y

en la que el alquilo (C1-Cs) en heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
mas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

En algunas formas de realizacion, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo,
pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo, tetrahidrofuranoilo, indolilalquilo (C+-Cse), indazolilalquilo (Cs-
Cs), piridinilalquilo (C1-Ce), pirimidinilalquilo (C+-Cs), piracinilalquilo (C1-Ce), pirazolilalquilo (C+-Cs), 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilalquilo (C1-Cs) y tetrahidrofuranoilalquilo (C1-Cs); y

en la que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo,
tetrahidrofuranoilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Cg) y amino; y

en la que el alquilo (C4-Cs) en indolilalquilo (C4-Cs), indazolilalquilo (C+-Ce), piridinilalquilo (C+-Cs),
pirimidinilalquilo (C1-Ce), piracinilalquilo (C1-Ce), pirazolilalquilo (C1-Ce), 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilalquilo (C1-Cg) y tetrahidrofuranoilalquilo (C+1-Cs) estdn opcionalmente sustituidos con
un sustituyente mas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y R®
seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cs).
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En algunas formas de realizacion, la presente invencion incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en indolilo, indazolilo, piridinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilo, indolilmetilo,  piridiniimetilo,  pirimidinilmetilo,  piracinilmetilo,  pirazolilmetilo,
tetrahidrofuranoilmetilo y piridiniletilo; y

en la que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo,
y tetrahidrofuranoilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C4-Cg), alcoxi (C1-Cs) y amino; y R?
seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cs).

En algunas formas de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, con una estructura de acuerdo con la férmula |, en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en indolilo, indazolilo, piridinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilo, indolilmetilo,  piridiniimetilo,  pirimidinilmetilo,  piracinilmetilo,  pirazolilmetilo,
tetrahidrofuranoilmetilo y piridiniletilo;

en la que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo,
y tetrahidrofuranoilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo que consiste en cloro, metilo, metoxi, y amino; y R® seleccionado de
entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

En una forma de realizacion, la presente invencién incluye compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, seleccionados de entre el grupo que consiste en

1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-(piridin-3-ilmetil) metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-1H-pirazol-5-iimetansulfonamida;
N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-1H-indol-5-il-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-(6-cloropiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-1H-indazol-5-il-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-(6-metoxipiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-(6-metilpiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(5-metilpiracin-2-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetil]
metansulfonamida;

N-[2-(6-metilpiridin-2-il)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida; y
N-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida.

En una forma de realizacién, la presente invencién incluye una composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una forma de realizacion, la presente invencion incluye un procedimiento para el tratamiento de una afeccién
mediada por las cinasas Janus en un sujeto en necesidad de dicho tratamiento, en el que dicho procedimiento
comprende la administracién al sujeto de una cantidad de un compuesto de Formula | o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que la cantidad del compuesto es eficaz para el tratamiento la
afeccion mediada por las cinasas Janus.

En una forma de realizacién, la afeccién mediada por las cinasas Janus es la enfermedad de Alzheimer, artritis,
trastornos tiroideos autoinmunes, cancer, diabetes, leucemia, leucemia prolinfocitica de linfocitos T, linfoma,
trastornos de mileoproliferacion, lupus, mieloma multiple, esclerosis multiple, artrosis, septicemia, cancer de prostata,
enfermedad autoinmune de los linfocitos T, enfermedades inflamatorias, rechazo agudo y crénico de transplantes de
aloinjertos, trasplante de médula 6sea, apoplejia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alergia,
bronquitis, enfermedades viricas o diabetes de Tipo | y complicaciones de la diabetes.
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En una forma de realizacion, la afeccién mediada por las cinasas Janus esta seleccionado de entre el grupo que
consiste en asma, enfermedad de Crohn, xeroftalmia, uveitis, enfermedad inflamatoria del intestino, rechazo tras el
transplante de 6rganos, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriatica, espondilitis anquilosante y colitis ulcerosa.

Algunas sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula | incluyen las sales de adicién acida y
las sales basicas de los mismos.

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

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

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

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula | pueden prepararse mediante uno o mas de
tres procedimientos: (i) haciendo reaccionar el compuesto de formula | con el acido o la base deseada; (ii)
eliminando un grupo protector acido o base labil a partir de un precursor adecuado del compuesto de formula | o
mediante la apertura del anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o una lactama, mediante
el uso del acido o la base deseada; o (iii) convirtiendo una sal del compuesto de féormula | en otra mediante una
reaccion con un acido o una base apropiada, o mediante una columna de intercambio iénico adecuada. Las tres de
acciones se llevan a cabo tipicamente en disolucién. La sal resultante puede precipitar y ser recogida mediante
filtracion o puede ser recuperada mediante una evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion de la sal
resultante puede variar desde completamente ionizada hasta practicamente no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir en un continuo de estados sélidos que varia desde completamente
amorfo hasta completamente cristalino. El término "amorfo’ se refiere a un estado en el que el material carece de un
orden de largo alcance a nivel molecular, y dependiendo de la temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas
de un soélido o de un liquido. Tipicamente, dichos materiales no proporcionan unos patrones de difracciéon por rayos
X caracteristicos, y aunque muestran las propiedades de un sélido, se describen mas formalmente como un liquido.
Tras el calentamiento se produce un cambio de las propiedades soélidas a liquidas que esta caracterizado por un
cambio de estado, tipicamente de segundo orden ("transicién vitrea"). El término "cristalino” se refiere a una fase
solida en la que el material tiene una estructura interna ordenada regular a nivel molecular y proporciona un patrén
de difraccion por rayos X caracteristico, con picos definidos. Dichos materiales, cuando se calientan lo
suficientemente, también mostraran las propiedades de un liquido, pero el cambio de soélido a liquido esta
caracterizado por un cambio de fase, tipicamente de primer orden ("punto de fusién").

Los compuestos de la invencién también pueden existir en las formas no solvatada y solvatada. El término "solvato”
se usa en este documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y una
0 mas moléculas disolventes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término "hidrato” se emplea
cuando dicho disolvente es agua.

Un sistema de clasificacion aceptado actualmente para los hidratos organicos es aquel que define hidratos
coordinados de sitio aislado, de canal o con iones metalicos - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids, de 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 entre si mediante la intervencion de moléculas orgénicas. En
los hidratos de canal, las moléculas de agua yacen en los canales de la red, en la que estan junto a otras moléculas
de agua. En los hidratos coordinados con iones metalicos, las moléculas de agua estan unidas al ion metalico.

Cuando el disolvente o el agua estan fuertemente unidos, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independientemente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o el agua estan unidos débilmente, como en
los solvatos de canal y en los compuestos higroscopicos, el contenido en agua / disolvente dependera de las
condiciones de humedad y de sequedad. En dichos casos, la no estequiometria sera la norma.

También estan incluidos en el ambito de la invencién los complejos multicomponentes (distintos a las sales y los
solvatos) en los que el farmaco y al menos otro componente estan presentes en unas cantidades estequiométricas o
no estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusién de farmacos-hospedador)
y co-cristales. Estos Ultimos se definen tipicamente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares
neutros que estan unidos entre si a través de interacciones no covalentes, pero también podria ser un complejo de
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una molécula neutra con una sal. Los co-cristales pueden prepararse mediante una cristalizacién en fundido,
mediante una recristalizacion en disolvente o mediante la molienda fisica de los componentes entre si - véase Chem
Commun, 17, 1889 - 1896, de O. Almarsson y M. J. Zaworotko (2004). Para una revisién general de los complejos
multicomponentes, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269 - 1288, de Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencién también pueden existir en un estado mesomérfico (mesofase o cristal liquido)
cuando son sometidos a unas condiciones adecuadas. El estado mesomérfico es intermedio entre el verdadero
estado cristalino y el verdadero estado liquido (tanto fundido como en disolucién). El mesomorfismo que surge como
resultado de un cambio en la temperatura se describe como "termotrépico” y, el que resulta de la adicion de un
segundo componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotrépico". Los compuestos que tienen el
potencial de formar mesofases liotropicas se describen como "anfifilicos" y consisten en moléculas que poseen un
grupo de cabeza polar i6nico (tal como -COO'Na’*, -COOK" o -SOzNa®) o no iénico (tal como -N'N*(CHs)s). Para
mas informacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope, de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 4 Edicion (Edward
Arnold, 1970).

En lo sucesivo, todas las referencias a los compuestos de férmula | incluyen referencias a las sales, los solvatos, los
complejos multicomponentes y los cristales liquidos de los mismos, y a los solvatos, los complejos multicomponentes
y los cristales liquidos de las sales de los mismos.

Los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de férmula | como se han definido anteriormente en este
documento, incluyendo todos los habitos polimorfos y cristalinos de los mismos, profarmacos e isémeros de los
mismos (incluyendo isémeros Opticos, geométricos y tautomeros) segun se define en lo sucesivo, y los compuestos
de férmula | marcados con isétopos.

Como se ha indicado, los denominados "profarmacos” de los compuestos de férmula | también estan en el ambito de
la invencién. Por lo tanto, ciertos derivados de los compuestos de férmula | que pueden tener poca o ninguna
actividad farmacolégica por si mismos, pueden ser convertidos, cuando se administran en o a un cuerpo, en los
compuestos de féormula | con la actividad deseada, por ejemplo, mediante una escision hidrolitica. Dichos derivados
se denominan "profarmacos". Puede encontrarse informacién adicional sobre el uso de profarmacos en Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y en Bioreversible Carriers in Drug
Design, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invencién pueden producirse, por ejemplo, sustituyendo las funcionalidades
apropiadas presentes en los compuestos de formula | con ciertas fracciones conocidas por los expertos en la técnica
como "pro-fracciones" segun se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs, de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién incluyen: (i) cuando el compuesto de férmula |
contiene una funcionalidad acido carboxilico (-COOH), un éster del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el
hidrégeno de la funcionalidad acido carboxilico del compuesto de férmula (1) esta sustituido por un alquilo (C+-Cs); (ii)
cuando compuesto de férmula | contiene una funcionalidad alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, cuando el
compuesto en el que el hidrégeno de la funcionalidad alcohol del compuesto de férmula | esta sustituido por un (C1-
Cs); v (iii) cuando el compuesto de férmula | contiene una funcionalidad amina primaria o secundaria (-NH2 o -NHR
en la que R # H), una amida de los mismos, por ejemplo, un compuesto en el que, como puede ser el caso, uno o
ambos hidrégenos de la funcionalidad amina del compuesto de férmula | esta(n) sustituido(s) por un alcanoilo (C1-
C10). Algunos ejemplos adicionales de grupos de sustitucién de acuerdo con los ejemplos anteriores y algunos
ejemplos de otros tipos de profarmacos pueden encontrarse en las referencias mencionadas anteriormente.
Ademas, ciertos compuestos de férmula | pueden actuar por si mismos como profarmacos de otros compuestos de
formula I.

También estan incluidos en el &mbito de la invencién los metabolitos de los compuestos de férmula |, es decir, los
compuestos formados in vivo tras la administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la
invencion incluyen: (i) cuando el compuesto de formula | contiene un grupo metilo, un derivado de hidroximetilo del
mismo (-CHs -> -CH2OH): (ii) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo alcoxi, un derivado hidroxi del
mismo (-OR -> -OH); (iii) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amina terciaria, un derivado amina
secundaria del mismo (-NFUR2 ->-NHR' o -NHR2); (iv) cuando el compuesto de formula | contiene un grupo amina
secundaria, o un derivado primario del mismo (-NHR1 -> -NHy); (v) cuando el compuesto de férmula | contiene una
fraccién fenilo, un derivado de fenol del mismo (-Ph -> -PhOH); y (vi) cuando el compuesto de férmula | contiene un
grupo amida, un derivado de acido carboxilico del mismo (-CONH; -> COOH).

Los compuestos de formula | que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos o
mas estereoisomeros. Cuando un compuesto de férmula | contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles
isobmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isomeros estructurales son interconvertibles a través de una
barrera de baja energia, puede producirse una isomeria tautomera ("tautomeria"). Esta puede tomar la forma de una
tautomeria de protdn en los compuestos de férmula | que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima, o la
denominada tautomeria de valencia, en los compuestos que contienen una fraccién aromatica. Como consecuencia,
un Unico compuesto puede mostrar méas de un tipo de isomeria.
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En el ambito de la presente invencién se incluyen todos los estereoisémeros, isomeros geométricos y formas
tautdbmeras de los compuestos de férmula |, incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria, y
mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen sales de adicién de acidos o de bases en las que el
contraion es 6pticamente activo, por ejemplo, d-lactato o Klisina, o racémico, por ejemplo, dkrtartrato o dl-arginina.

Los isémeros cis/trans pueden ser separados mediante técnicas convencionales bien conocidas por los expertos en
la técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacion / aislamiento de enantiémeros individuales incluyen la sintesis
quiral a partir de un precursor Opticamente puro adecuado o la resolucion del racemato (o el racemato de una sal o
un derivado) mediante el uso de, por ejemplo, cromatografia liquida de alta resolucién quiral (HPLC).

Alternativamente, el racemato (o el precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto épticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o en el caso en el que el compuesto de féormula | contenga una fraccion
acida o basica, con una base o un acido, tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica
resultante puede separarse mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada, y uno o ambos de los
diastereoisomeros convertirse en los correspondientes enantidmeros puros mediante medios bien conocidos por la
persona experta.

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

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto
racémico (racemato verdadero) mencionado anteriormente, en el que se produce una forma homogénea del cristal
que contiene ambos enantidmeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o el
conglomerado, en el que se producen las dos formas del cristal en cantidades equimolares, comprendiendo cada
una un unico enantiomero. Aunque ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica tienen unas
propiedades fisicas idénticas, pueden tener unas propiedades fisicas diferentes en comparacién con el racemato
verdadero. Las mezclas racémicas pueden separarse mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la materia - véase, por ejemplo, Stereochemistry of Organic Compounds, de E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley,
1994).

La presente invencion incluye todos los compuestos marcados con isétopos farmacéuticamente aceptables de
formula | en los que uno o mas atomos estan sustituidos por atomos con el mismo nimero atémico pero con una
masa atémica o un ndmero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico que predomina en la
naturaleza. Algunos ejemplos de is6topos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencion incluyen
isétopos de hidrogeno, tales como 2sz ®H, de carbono, tales como ''C, *C y ™C, de cloro, tales como *Cl, de fltor,
tales como '°F, de yodo, tales como **l'y '°|, de nitrégeno, tales como ®N'y '°N, de oxigeno, tales como 0O, Oy
180, de fosforo, tales como *P, y de azufre, tales como *S. Algunos compuestos marcados con isétopos de formula
I, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo, son Utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o de
sustratos en tejidos. Los is6topos radiactivos de tritio, es decir, °H, y de carbono 14, es decir, ¢, son
particularmente Gtiles para este propésito en vista de su facilidad de incorporacion y facil medio de deteccion. La
sustitucion con iso6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o una
reduccion en las dosis requeridas, y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. La sustitucion con
isbtopos emisores de positrones, tales como ''C, '®F, O y "*N, puede ser dtil en estudios de Tomografia por
Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor en el sustrato. Los compuestos marcados con
isotopos de férmula | pueden prepararse generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la materia o mediante procesos analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntas
mediante el uso de un reactivo marcado con is6topos apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado
previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede estar sustituido a is6topos, por ejemplo, D-O, dg-acetona, de-DMSO.

También en el ambito de la invencién estan los compuestos intermedios de féormula | como se han definido
anteriormente en este documento, todas las sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los solvatos y
complejos de sales de los mismos, como se han definido anteriormente en este documento para los compuestos de
formula 1. La invencién incluye todos los polimorfos de las especies mencionadas anteriormente y los habitos
cristalinos de los mismos.

Cuando se preparan los compuestos de férmula | de acuerdo con la invencion, esta abierto a la persona experta en
la técnica elegir rutinariamente la forma del compuesto de férmula | que proporciona la mejor combinacién de
caracteristicas para este propésito. Dichas caracteristicas incluyen el punto de fusién, la solubilidad, la
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procesabilidad y el rendimiento de la forma intermedia, y la facilidad resultante con la que el producto puede ser
purificado durante su aislamiento.

Composiciones farmacéuticas

También se proporcionan composiciones que pueden ser preparadas mezclando uno o mas compuestos descritos
en este documento, o sales farmacéuticamente aceptables o tautdmeros de los mismos, con portadores,
excipientes, aglutinantes, diluyentes o similares, farmacéuticamente aceptables, para tratar o mejorar una variedad
de afecciones relacionadas con las JAK. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden
elaborarse mediante procedimientos bien conocidos en la técnica tales como procesos convencionales de
granulaciéon, mezcla, disolucién, encapsulacion, liofilizacion, emulsionado o levigacién, entre otros. Las
composiciones pueden estar en forma de, por ejemplo, granulos, polvos, comprimidos, capsulas, jarabes,
supositorios, inyecciones, emulsiones, elixires, suspensiones o disoluciones. Las actuales composiciones pueden
formularse para varias vias de administracion, por ejemplo, mediante administracién oral, administracién
transmucosal, administracion rectal, administracién topica o administracion subcutanea, asi como mediante
inyeccion intratecal, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, intraocular o intraventricular. El
compuesto o compuestos de la presente invencion también pueden administrarse de forma local en lugar de
sistémica, tal como una inyeccién en forma de una formulacion de liberacién sostenida. Las siguientes formas de
dosificacién se proporcionan a modo de ejemplo y no deben interpretarse como limitantes de la presente invencién.

Para la administracién oral, bucal y sublingual, son aceptables como formas de dosificacion soélida los polvos, las
suspensiones, los granulos, los comprimidos, las pildoras, las capsulas, las capsulas de gel y las capsuletas. Estos
pueden prepararse, por ejemplo, mezclando uno o0 mas compuestos de la presente invencién, o sales o tautémeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos, con al menos un aditivo o excipiente tal como un almidén u otro
excipiente. Algunos aditivos o excipientes adecuados son sacarosa, lactosa, azlcar de celulosa, manitol, maltitol,
dextrano, sorbitol, almidén, goma de agar, alginatos, chitinas, chitosanos, pectinas, goma de tragacanto, goma
arabiga, gelatinas, colagenos, caseina, albumina, polimeros o glicéridos sintéticos o semisintéticos, metil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa y/o polivinilpirrolidona. Opcionalmente, las formas de dosificacion oral pueden contener
otros ingredientes para coadyuvar en la administracién, tales como un diluyente inactivo, o lubricantes tales como
estearato de magnesio, o conservantes tales como parabeno o acido sérbico, o antioxidantes tales como &cido
ascorbico, tocoferol o cisteina, un agente disgregante, aglutinantes, espesantes, tampones, edulcorantes, agentes
saborizantes o agentes perfumantes. Adicionalmente, pueden afadirse colorantes o pigmentos para la identificacion.
Los comprimidos y las pildoras pueden ftratarse adicionalmente con materiales de recubrimiento adecuados
conocidos en la técnica.

Las formas de dosificaciéon liquida para su administracion oral pueden estar en forma de emulsiones, jarabes,
elixires, suspensiones y disoluciones farmacéuticamente aceptables que pueden contener un diluyente inactivo, tal
como agua. Las formulaciones farmacéuticas pueden prepararse como suspensiones o disoluciones liquidas
mediante el uso de un liquido estéril, tal como, pero no se limita a, un aceite, agua, un alcohol, y combinaciones de
estos. Pueden anadirse tensioactivos, agentes suspensores, agentes emulsionantes farmacéuticamente adecuados
para la administracion oral o parenteral.

Como se ha mencionado anteriormente, las suspensiones pueden incluir aceites. Dichos aceites incluyen, pero no
se limitan a, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de oliva y
mezclas de aceites. La preparaciéon en suspensiéon también 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 en suspensién pueden incluir alcoholes, tales como, pero no se limitan a, etanol, alcohol isopropilico,
alcohol hexadecilico, glicerol y propilenglicol. En las formulaciones en suspension también pueden usarse éteres,
tales como, pero no se limitan a, poli(etilenglicol), hidrocarburos de petréleo tales aceite mineral y vaselina; y agua.

Los compuestos también pueden administrarse por via topica, (intra)dérmica o transdérmica en la piel o en las
mucosas. Las formulaciones tipicas para este propdsito incluyen geles, hidrogeles, lociones, disoluciones, cremas,
unglentos, polvos para uso externo, apositos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas,
fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Algunos portadores tipicos incluyen alcohol,
agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina filante, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse
potenciadores de la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955 - 958, de Finnin y Morgan (octubre
de 1999).

Otros medios de administracién topica incluyen la administracion mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis y microaguja o inyeccion sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracién topica pueden formularse para que tengan una liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen una liberacion retardada, sostenida, pulsatil,
controlada, dirigida y programada.

Para la administracion nasal, las formulaciones farmacéuticas pueden ser un pulverizador o un aerosol que contiene
los disolventes apropiados y opcionalmente otros compuestos tales como, pero no se limitan a, estabilizantes,
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agentes antimicrobianos, antioxidantes, modificadores del pH, tensioactivos, modificadores de la biodisponibilidad y
combinaciones de estos. Un propelente para una formulacién en aerosol puede incluir aire comprimido, nitrégeno,
diéxido de carbono o un disolvente basado en un hidrocarburo de bajo punto de ebullicion. EI compuesto o
compuestos de la presente invencion se administran convencionalmente en forma de una presentacién de un
pulverizador en aerosol desde un nebulizador o similares.

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

Para inyeccion, la formulacién farmacéutica puede ser un polvo adecuado para su reconstitucion con una disolucién
apropiada, como se ha descrito anteriormente. Algunos ejemplos de estos incluyen, pero no se limitan a, polvos
liofilizados, secados por rotacion o secados por pulverizacion, polvos amorfos, granulos, precipitados o particulados.
Para su inyeccién, las formulaciones pueden contener opcionalmente estabilizantes, modificadores del pH,
tensioactivos, modificadores de la biodisponibilidad y combinaciones de estos. Los compuestos pueden formularse
para su administracién parenteral mediante inyeccion, tal como mediante inyeccidén en bolo o infusiéon continua. Una
forma de dosificacion unitaria para inyeccion puede ser en ampollas o en recipientes multidosis.

Para su administracién rectal, las formulaciones farmacéuticas pueden estar en forma de un supositorio, un
ungliento, un enema, un comprimido o una crema para la liberaciéon del compuesto en el intestino, el colon sigmoide
y/o el recto. Los supositorios rectales se prepararan mezclando uno o mas compuestos de la presente invencién, o
sales o tautomeros farmacéuticamente aceptables del compuesto, con vehiculos aceptables, por ejemplo, manteca
de cacao o polietilenglicol, que estan presentes en una fase sélida a las temperaturas de almacenamiento normales,
y presentes en una fase liquida a aquellas temperaturas adecuadas para la liberacién de un farmaco dentro del
cuerpo, tal como en el recto. También pueden emplearse aceites en la preparacién de formulaciones del tipo de
gelatina blanda y supositorios. Puede emplearse agua, disolucion salina, glucosa acuosa y disoluciones azucaradas
relacionadas, y gliceroles, en la preparacion de las formulaciones en suspension, que también pueden contener
agentes suspensores tales como pectinas, carbémeros, metil celulosa, hidroxipropil celulosa o carboximetil celulosa,
asi como tampones y conservantes.

Ademas de las formas de dosificacion representativas descritas anteriormente, los excipientes y portadores
farmacéuticamente aceptables son generalmente conocidos por los expertos en la técnica y estan por lo tanto
incluidos en la presente invencion. Dichos excipientes y portadores se describen, por ejemplo, en "Remingtons
Pharmaceutical Sciences" Mack Pub. Co., Nueva Jersey (1991).

Las formulaciones de la invencion pueden disefiarse para que sean de corta duracion, de liberacion rapida, de larga
duracién y de liberacion sostenida. Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas también pueden formularse para
una liberacion controlada o para una liberacion lenta.

Las actuales composiciones también pueden comprender, por ejemplo, micelas o liposomas, o alguna otra forma
encapsulada, o pueden administrarse en una forma de liberacién prolongada para proporcionar un efecto prolongado
de almacenamiento y/o de administracién. Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas pueden comprimirse en
pellas o cilindros e implantarse intramuscular o subcutaneamente en forma de inyecciones depot o como implantes
tales como endoproétesis vasculares. Dichos implantes pueden emplear materiales conocido tales como siliconas y
polimeros biodegradables.

Las composiciones pueden contener, por ejemplo, desde aproximadamente el 0,1 % en peso, hasta
aproximadamente el 90 % o mas en peso, del material activo, dependiendo del procedimiento de administracién.
Cuando las composiciones comprenden unidades de dosificacion, cada unidad puede contener, por ejemplo, desde
aproximadamente 0,1 hasta 500 mg o mas del principio activo. La dosis empleada para el tratamiento de un ser
humano adulto puede variar, por ejemplo, desde aproximadamente 0,1 hasta 1.000 mg al dia, dependiendo de la via
y la frecuencia de administracion.

Las dosis especificas pueden ajustarse dependiendo de las condiciones de la afeccion relacionada con las JAK, la
edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la dieta del sujeto, los intervalos de dosificacion, las
vias de administracion, la tasa de excrecion y las combinaciones de farmacos. Cualquiera de las anteriores formas
de dosificaciéon que contienen cantidades eficaces son bien conocidas en los limites de la experimentacién rutinaria,
y por lo tanto estan en el ambito de la presente invencion. Generalmente, la dosis diaria total puede variar
tipicamente desde aproximadamente 1 mg/kg/dia hasta aproximadamente 500 mg/kg/dia en dosis Unicas o
divididas. Tipicamente, las dosis para seres humanos pueden variar desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 100 mg al dia, en dosis Unicas o multiples.
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Una dosis o cantidad terapéuticamente eficaz puede variar dependiendo de la via de administracion y de la forma de
dosificacién. Algunas composiciones de la presente invencion son una formulacion que muestra un elevado indice
terapéutico. El indice terapéutico es la proporcion de dosis entre los efectos tdxicos y terapéuticos, que puede ser
expresada como la proporcién entre la DLsg y la DEso. La DLsg es la dosis letal para el 50 % de la poblacion, y la
DEso es la dosis terapéuticamente eficaz para el 50 % de la poblacién. Las DLsy y DEsy pueden determinarse
mediante procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos de células animales o en modelos experimentales.

Las preparaciones farmacéuticas de los inhibidores de las JAK, tales como el compuesto (l), tanto solas como junto
con uno 0 mas agentes adicionales, pueden incluir, pero no se limitan a, ciclosporina A, rapamicina, tacrolimus,
sirolimus, everolimus, micofenolato (por ejemplo, Cellcept(R), Myfortic(R), etc.), azatioprina, brequinar,
desoxispergualina, leflunomida, agonista del receptor de la esfingosina-1-fosfato (por ejemplo, fingolimod, KRP-203,
etc.), LEA-29Y, anticuerpo anti-receptor de la IL-2 (por ejemplo, daclizumab, etc.), anticuerpo anti-CD3 (por ejemplo,
OKT3, etc.), inmunoglobulina anti-linfocitos T (por ejemplo, AtGam, etc.), acido acetilsalicilico, moléculas
blogueantes de los CD28-B7 (por ejemplo, Belatacept, Abatacept, etc.), moléculas bloqueantes de los CD40-CD154
(por ejemplo, anticuerpo anti-CD40, etc.), inhibidor de la cinasa de proteinas C (por ejemplo, AEB-071, etc.),
paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, metotrexato, un antiinflamatorio esteroideo (por ejemplo,
prednisolona o dexametasona) o los desvelados en la solicitud PCT n? PCT/IB2007/002468. Estas combinaciones
pueden administrarse como parte de la misma forma de dosificacion o por separado, a través de la misma o de
distintas vias de administracién, y con los mismos o con diferentes cronogramas de administraciéon, segun la practica
farmacéutica estandar.

También se proporciona un articulo de elaboracién que comprende una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto proporcionado contenido en un material de envasado y una etiqueta o prospecto que indica que dicha
composicién farmacéutica puede usarse para el tratamiento de una afeccién relacionada con las JAK, segln se
describe en este documento.

Procedimientos de tratamiento

En una forma de realizacion, la invencién proporciona procedimientos para el tratamiento o la prevenciéon de una
afeccion asociada con las JAK en un sujeto, tal como un mamifero, es decir, un ser humano o un mamifero no
humano, que comprende la administracién de una cantidad eficaz de uno o mas compuestos descritos en este
documento el sujeto. La afeccidén asociada con las JAK puede estar relacionada con la JAK1, la JAK2, la JAKS, y/o
la Tyk2. Los sujetos no humanos adecuados que pueden ser tratados incluyen animales domésticos o salvajes,
animales de compafiia, tales como perros, gatos y similares; ganado, incluyendo caballos, vacas y otros rumiantes,
cerdos, aves, conejos y similares; primates, por ejemplo, monos, tales como macacos, incluyendo monos Rhesus y
monos cinomologos (también conocidos como comedores de cangrejos o de cola la larga), titis, tamarinos y
similares, simios, incluyendo chimpancés y orangutanes; y roedores, tales como ratas, ratones, jerbos, cobayas y
similares. En una forma de realizacion, el compuesto se administra en una forma farmacéuticamente aceptable,
opcionalmente en un portador farmacéuticamente aceptable.

La sefializacion por JAK/STAT se ha implicado en la mediacion de muchas respuestas inmunitarias anormales tales
como alergias, asma, enfermedades autoinmunes tales como rechazo de trasplantes (aloinjertos), artritis
reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis mdltiple, asi como en tumores sélidos y canceres tales como
leucemia y linfomas. Para una revisién de la intervencion farmacéutica de la via de las JAK/STAT véase Frank,
(1999), Mol. Med. 5: 432: 456 y Seidel y col., (2000), Oncogene 19: 2645 - 2656.

En particular, se han implicado la JAK3 en varios procesos biolégicos. Por ejemplo, se ha demostrado que la
proliferaciéon y la supervivencia de los mastocitos inducidas por la IL-4 y la IL-9 son dependientes de la sefializacion
de la JAK3 y la cadena gamma. Suzuki y col., (2000), Blood 96: 2172 - 2180. La JAK3 también juega un papel
crucial en las respuestas de desgranulacién de mastocitos mediadas por el receptor de la IgE (Malaviya y col.,
(1999), Biochem. Biophys. Res. Commun. 257: 807 - 813), y se ha demostrado que la inhibicién de las cinasas JAK3
previene las reacciones de hipersensibilidad de tipo |, incluyendo la anafilaxia (Malaviya y col., (1999), J. Biol. Chem.
274: 27028 - 27038). También se ha demostrado que la inhibicion de la JAK3 da como resultado la supresion
inmunitaria en el rechazo de aloinjertos (Kirken, (2001), Transpl. Proc. 33: 3268 - 3270). La cinasa JAK3 también se
ha relacionado con el mecanismo implicado en las etapas tempranas y tardias de la artritis reumatoide (Muller -
Ladner y col., (2000), J. Immunal. 164: 3894 - 3901); en la esclerosis lateral amiotréfica familiar (Trieu y col., (2000),
Biochem Biophys. Res. Commun. 267: 22 - 25); en la leucemia (Sudbeck y col., (1999), Clin. Cancer Res. 5: 1569 -
1582); en la micosis fungoide, una forma de linfoma de los linfocitos T (Nielsen y col., (1997), Prac. Natl. Acad. Sci.
EE.UU. 94: 6764 - 6769); y en crecimientos celulares anormales (Yu y col., (1997), J. Immunol. 159: 5206 - 5210;
Catlett - Falcone y col., (1999), Immunity 10: 105 - 115).

Las cinasas JAK, incluyendo la JAK3, son abundantemente expresadas en células leucémicas primarias en nifios
con leucemia linfoblastica aguda, la forma mas comun de cancer juvenil, y algunos estudios han correlacionado la
activacion de los STAT en ciertas células con sefales que regulan la 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). También se sabe que son importantes en la
diferenciacion, la funcion y la supervivencia de los linfocitos. En particular, la JAK-3 juega un papel esencial en la
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funcién de los linfocitos, los macréfagos y los mastocitos. Dada la importancia de esta cinasa JAK, los compuestos
que modulen la via de las JAK, incluyendo aquellos selectivos para la JAK3, puede ser Utiles en el tratamiento de
afecciones en las que esta implicada la funcion de los linfocitos, los macréfagos o los mastocitos (Kudlacz y col.,
(2004) Am. J. Transplant 4: 51 - 57; Changelian (2003) Science 302: 875 - 878).

Las afecciones en las que se considera que dirigirse a la via de las JAK o modular las cinasas JAK, particularmente
la JAK3, puede ser terapéuticamente Util incluyen, artritis, asma, enfermedades autoinmunes, canceres o tumores,
diabetes, ciertas enfermedades afecciones o dolencias oculares, inflamacién, inflamacién intestinal, alergias o
afecciones, enfermedades neurodegenerativas, psoriasis, rechazo de trasplantes e infecciones viricas. Las
afecciones que pueden beneficiarse de una inhibicion de la JAK3 se analizan con mas detalle a continuacién.

Consecuentemente, los compuestos descritos, las sales farmacéuticamente aceptables y las composiciones
farmacéuticas pueden usarse para tratar varias afecciones, tales como las siguientes.

En algunas formas de realizacion, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de trastornos del tejido conectivo y articular tales como artritis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, fibromialgia, espondiloartropatias, artritis gotosa, espondilartrosis lumbar, sindrome del tinel carpiano,
artritis psoriatica, esclerodoma, displasia de cadera canina, lupus eritematoso sistémico, artritis juvenil, artrosis,
tendinitis y bursitis.

En otras formas de realizacion, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de neuroinflamacién y trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Alzheimer, esclerosis
multiple (EM), enfermedad de Parkinson, enfermedad de las motoneuronas, esclerosis lateral amiotréfica,
enfermedad de Huntington, isquemia cerebral, enfermedades neurodegenerativas provocadas por lesiones
traumaticas, las complicaciones neurologicas del SIDA, lesiones de la médula espinal y algunas neuropatias y
trastornos neurodegenerativos periféricos.

En otras formas de realizacién, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de enfermedades o trastornos autoinmunes, incluyendo aquellos denominados trastornos autoinmunes
de érgano Unico o de tipo celular unico, por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto, anemia hemolitica autoinmune, gastritis
atréfica autoinmune de la anemia perniciosa, encefalomielitis autoinmune, orquitis autoinmune, enfermedad de
Goodpasture, trombocitopenia autoinmune, oftalmia simpatica, miastenia gravis, enfermedad de Graves, cirrosis
biliar primaria, hepatitis crénica agresiva, colitis ulcerosa y glomerulopatia membranosa, sindrome de Sjogren,
sindrome de Reiter, polimiositis-dermatomiositis, esclerosis sistémica, poliarteritis nodosa, esclerosis mdultiple y
penfigoide vesicular, y enfermedades autoinmunes adicionales, que pueden estar relacionadas con las células O
(humorales) o con los linfocitos T, incluyendo el sindrome de Cogan, la granulomatosis de Wegener, alopecia
autoinmune vy tiroiditis.

En otras formas de realizacion, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de la diabetes, incluyendo la diabetes de tipo |, la diabetes juvenil y las complicaciones de la diabetes.

En otras formas de realizacién, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de canceres o tumores, incluyendo canceres del tracto alimentario / gastrointestinal, cancer de colon,
cancer de higado, cancer de piel, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, linfomas, leucemia,
incluyendo leucemia mielégena aguda y leucemia mielégena crénica, leucemia prolinfocitica de linfocitos T, cancer
de rifdn, cancer de pulmén, cancer muscular, cancer 6seo, cancer de vejiga, cancer cerebral, melanoma
metastasico, sarcoma de Kaposi, mielomas incluyendo mieloma mudltiple, trastornos mieloproliferativos, retinopatia
diabética proliferativa y trastornos asociados con la angiogénesis, incluyendo tumores solidos.

En otras formas de realizacion, los procedimientos y 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 alérgico, asma intrinseco, asma
extrinseco, asma por polvo, fibrosis quistica, edema pulmonar, embolia pulmonar, neumonia, sarcoisosis pulmonar,
silicosis, fibrosis pulmonar, insuficiencia respiratoria, sindrome de distrés respiratorio agudo y enfisema.

En otras formas de realizacién, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de infecciones viricas tales como por el virus de Epstein Barr, de la Hepatitis B, de la Hepatitis C, el VIH,
el HTLV1, el virus de la Varicella-Zoster Virus y el virus del papiloma humano.

En otras formas de realizacion, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de trastornos dermatolégicos trastornos tales como acné, psoriasis, eccema, quemaduras, hiedra
venenosa, roble venenoso, dermatitis, dermatitis atopica, prurito y esclerodermia.

En otras formas de realizacién, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de reacciones alérgicas, dermatitis alérgica, obstruccion recurrente de las vias respiratorias, arcadas,
enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias y otitis.
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En otras formas de realizacion, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de trastornos quirdrgicos tales como dolor e hinchazén tras la cirugia, infeccién tras la cirugia e
inflamacion tras la cirugia.

En otras formas de realizacién, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento del rechazo de trasplantes, incluyendo el rechazo de trasplantes de islotes del pancreas, el rechazo de
trasplantes de médula 6sea, la enfermedad del injerto contra el hospedador, rechazo en el transplante de érganos y
células tales como de médula 6sea, de cartilago, de cornea, de corazédn, de discos intervertebrales, de islotes, de
rindn, de extremidades, de higado, de pulmén, de musculos, de mioblastos, de nervios, de pancreas, de piel, de
intestino delgado o de traquea, rechazo crénico y agudo transplantes de aloinjertos y de xenotransplantes.

En otras formas de realizacién, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de 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 gastroesofagico, Ulcera gastrica, varices gastricas, Ulceras, acidez, enfermedades celiacas, proctitis,
gastroenteritis eosindfila y mastocitosis.

En otras formas de realizacién, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento de trastornos oftalmicos tales como retinopatias, uveitis, fotofobia ocular, lesién aguda en el tejido ocular,
conjuntivitis, degeneracién macular relacionada con la edad, retinopatia diabética, desprendimiento de retina,
glaucoma, distrofia macular viteliforme de tipo 2, atrofia girata de coroides y retina, conjuntivitis, infeccion de la
cornea, distrofia de Fuchs, sindrome endotelial iridocorneal, queratocono, distrofia reticular, distrofia de la membrana
basal, herpes ocular, pterigion, miopia, hipermetropia, cataratas, queratoconjuntivitis, conjuntivitis primaveral,
queratitis, queratitis herpética, queratitis cénica, distrofia epitelial de la cérnea, queratoleucoma, pénfigo ocular,
Ulcera de Mooren, escleritis, oftalmopatia de Grave, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, queratoconjuntivitis seca
(xeroftalmia), flictenas, iridociclitis, sarcoidosis, oftalmopatia endocrina, oftalmitis simpatica, conjuntivitis alérgica y
neovascularizacién ocular.

En otras formas de realizacion, los procedimientos y las composiciones de la presente invencién engloban el
tratamiento del dolor, incluyendo, pero no se limitan a, dolor crénico, dolor agudo, dolor articular, dolor nociceptivo,
dolor neuropatico, alodinia, hiperalgesia, dolor por quemaduras, calambres menstruales, calculos renales, dolor de
cabeza, migrana, dolores de cabeza sinusales, dolores de cabeza tensionales, dolor dental, miastenia gravis,
esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome de Behcet, miositis, polimiositis, gingivitis, hipersensibilidad, hinchamiento
tras una lesion, traumatismo craneal cerrado, endometriosis, vasculitis, septicemia, neurotoxicidad o hipoxia por
glutamato; lesién isquémica / por reperfusiébn en apoplejia, isquemia miocardica, isquemia renal, infartos de
miocardio, apoplejia, atrofia cardiaca, enfermedad arterial coronaria, aterosclerosis y arteriosclerosis, hipoxia de un
6rgano y agregacion plaquetar, apoplejia, y similares.

Algunos ejemplos adicionales de trastornos y alteraciones asociadas con la inhibicion de las JAK y que pueden ser
tratados incluyen los desvelados en el documento WO 2007/077949, en las solicitudes de patente de EE.UU. n® US
2007/0259904, US 2007/0207995, US 2007/0203162 y US 2006/0293311.

Los compuestos descritos en este documento también pueden usarse profilacticamente para la prevencion del
rechazo tras el trasplante de 6rganos. Por ejemplo, los compuestos y las formulaciones farmacéuticas de la presente
invencion puede administrarse antes, durante y/o y después de un procedimiento quirlrgico, tal como una cirugia
para el trasplante de 6rganos.

Otra forma de realizacién proporciona un procedimiento para inhibir una enzima JAK, incluyendo la JAK-1, la JAK-2,
la JAK-3 y/o la Tyk-2, que incluye poner en contacto la enzima JAK con una cantidad no terapéutica, o con o una
cantidad terapéuticamente eficaz, de uno o mas de los presentes compuestos. Dichos procedimientos pueden
producirse in vivo o in vitro. El contacto in vitro puede implicar un ensayo de cribado para determinar la eficacia del
uno 0 mas compuestos frente a una enzima seleccionada en diversas cantidades o concentraciones. El contacto in
vivo con una cantidad terapéuticamente eficaz del uno o mas compuestos puede implicar el tratamiento de una
afeccion descrita o la profilaxis del rechazo de un trasplante de 6rganos en el animal en el que se produce el
contacto. El efecto del uno o mas compuestos sobre la enzima JAK y/o el animal hospedador también puede
determinarse o medirse. Los procedimientos para la determinacion del actividad de las JAK incluyen los descritos en
los Ejemplos, asi como los desvelados en el documento WO 99/65908, en el documento WO 99/65909, en el
documento WO 01/42246, en el documento WO 02/00661, en el documento WO 02/096909, en el documento WO
2004/046112 o en el documento WO 2007/012953.

Sintesis quimica

A continuacién se esquematizan algunos procedimientos representativos para la preparaciéon de los compuestos de
la invencion en los Esquemas. Los materiales de partida pueden ser adquiridos o preparados mediante el uso de
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. De forma analoga, la preparacién de los diversos
intermedios puede realizarse mediante el uso de procedimientos conocidos en la técnica. Los materiales de partida
se pueden variar, y emplearse etapas adicionales para producir los compuestos englobados por la invencién, segun
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se demuestra con los ejemplos, a continuacién. Ademas, tipicamente pueden usarse diferentes disolventes y
reactivos para realizar las anteriores transformaciones. Adicionalmente, en ciertas situaciones, puede ser ventajoso
alterar el orden en el que se realizan las reacciones. También puede ser necesaria la proteccion de los grupos
reactivos para conseguir las transformaciones anteriores. En general, la necesidad de grupos protectores, asi como
las condiciones necesarias para unir y eliminar dichos grupos, seran evidentes para los expertos en la técnica de la
sintesis organica. Cuando se emplea un grupo protector, generalmente se requerira una desproteccion. Los grupos
protectores adecuados y la metodologia de proteccion y desproteccion, tales como los descritos en Protecting
Groups in Organic Synthesis, de Greene y Wuts, son conocidos y apreciados en la técnica.

Los compuestos descritos en este documento pueden ser sintetizados segln se establece a continuacién en los
ejemplos de la presente solicitud.

Procedimiento sintético general 1

Los compuestos descritos en este documento también pueden sintetizarse de acuerdo con el siguiente Esquema
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En algunos procedimientos sintéticos, puede ser necesario proteger y desproteger grupos funcionales durante la
sintesis de un compuesto de la invencién. En la presente solicitud, los grupos protectores estan indicados por las
letras Pg solas o en combinacion con una designacion numérica, tal como Pg o Pg1. Los expertos en la técnica
reconoceran que la proteccion y desproteccién de los compuestos puede realizarse mediante procedimientos
convencionales, por ejemplo, segun se describe en "Protective Groups in Organic Synthesis" de TW Greene y PGM
Wouts, John Wiley & Sons Inc (1999), y en las referencias del mismo.

En el Esquema |, la 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (a) puede obtenerse comercialmente (GL Synthesis, Inc.,
Worchester, MA). El 4-[(metilamino)-ciclohexil]-metanol (b) puede obtenerse a partir del correspondiente &cido
carboxilico, el acido 4-[(terc-butoxi-carbonil)amino] ciclohexanocarboxilico, mediante un tratamiento con un agente
reductor, tal como hidruro de litio y aluminio, que puede realizarse en un disolvente aprético anhidro, tal como
tetrahidrofurano. La conversién de (a) en (b) puede realizarse en un intervalo de temperaturas, tipicamente de entre
aproximadamente 0 a 60 °C, y la finalizacion de la reaccion puede tardar hasta varias horas.

Segun se muestra en el Esquema |, un compuesto con la estructura (c) puede ser sintetizado mediante la reaccién
de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina (a) con 4-[(metilamino)-ciclohexil] metanol (b) en un disolvente adecuado, tal
como un disolvente aprético polar, por ejemplo N,N-dimetilformamida, dioxano acuoso y/o dimetilsulféxido, en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina y/o carbonato de potasio. Esta reaccion puede realizarse a
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unas temperatura elevadas de hasta aproximadamente 90 °C y la reaccion puede producirse durante hasta unas
pocas horas o mas.

Un compuesto con la estructura (d) puede ser sintetizado a partir de un compuesto con la estructura (c) segin se
muestra mas arriba. Por ejemplo, un compuesto con la estructura (d) puede ser sintetizado mediante el uso de un
reactivo de bromacion, tal como bromuro de tionilo o tribromuro de fésforo, en un disolvente aproético polar, tal como
cloruro de metileno, para proporcionar un bromuro de ciclohexilmetilo desprotegido, y que puede dar el compuesto
protegido con la estructura (d) mediante la adicion de un reactivo de proteccién adecuado, tal como cloruro de tosilo.

Un compuesto con la estructura (e) puede ser preparado mediante el uso de procesos de proteccién a partir de un
compuesto con la estructura (c). Por ejemplo, cuando Pg y Pg1 son ambos tosilo, (e) puede ser preparado en una
reaccion de una etapa tras el tratamiento del compuesto desprotegido con la 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 con la estructura (f) puede ser sintetizado a partir de un compuesto con la estructura (e) mediante
una S-alquilacién mediante el uso de un nucleéfilo adecuado. Por lo tanto, los compuestos con la estructura (e), en
la que el grupo protector (Pg1) es un grupo protector hidroxilo adecuado, tal como tosilo 0 mesilo, puede hacerse
reaccionar con tioacetato de potasio en un disolvente polar, tal como dimetilsulféxido o N-metilpirrolidina, para dar
compuestos con la estructura (f). Esta reaccién puede producirse a unas temperaturas elevadas de hasta 75 °C y
puede tener lugar durante hasta 2 horas o mas.

Un compuesto con la estructura (g) puede ser sintetizado mediante un procedimiento de oxidacion a partir del
compuesto de férmula (f). La etapa de oxidacién no es critica en el presente esquema, y los expertos en la técnica
conocen muchas condiciones oxidantes, por ejemplo, las descritas en el "Handbook of Reagents for Organic
Synthesis - Oxidising and Reducing Agents" editado por S. D. Burke y R. L. Danheiser. En algunas formas de
realizacién, un compuesto con la estructura (f), opcionalmente humedecido con agua, puede tratarse con acido
férmico seguido de una adicién lenta de peréxido de hidrégeno. Dicha reaccién puede producirse con agitacion a
temperatura ambiente, durante un tiempo de hasta aproximadamente 15 horas 0 mas, para dar un compuesto con la
estructura (g). Alternativamente, puede emplearse Oxone® (DuPont) en un disolvente polar tal como acido acético.
En una forma de realizacion, la reaccién se realiza en presencia de acetato de potasio, y se produce la sal de
potasio del compuesto de férmula (g).

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

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

Los compuestos de formula la de la presente invencién pueden ser preparados a partir de los compuestos de
férmula (h), en los que Pg es un grupo protector adecuado, mediante procedimientos de desproteccién conocidos
por los expertos en la técnica. Por ejemplo, cuando el grupo protector (Pg) es tosilo, las condiciones de
desproteccion adecuadas implicaran una reaccion con una base, tal como hidréxido de litio o hidroxido de potasio en
un disolvente prético tal como metanol o isopropanol, y opcionalmente cosolventes miscibles tal como
tetrahidrofurano y agua. Esta reaccion de desproteccion puede producirse a aproximadamente la temperatura
ambiente durante varias horas o més, y producir asi la amina desprotegida de férmula la.

Procedimiento sintético general 2

Los compuestos descritos en este documento se sintetizaron de acuerdo con el siguiente Esquema general 2
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En los Ejemplos, Ts se refiere a un grupo tosilo, con la siguiente estructura, en la que N‘Nindica 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-il)amino)ciclohexil) metansulfénico (4,2 g, 8,75 mmol), diclorometano (80 ml) y N,N’-dimetilformamida
(300 wl), se anadi6 lentamente cloruro de tionilo (10 ml) durante 10 minutos a 22 - 28 °C (la reaccién fue exotérmica
y se produjo gas durante la adicién). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 3 horas. La reaccién se
enfri6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante una noche bajo N.. La mayoria de los disolventes se
evapord a presion reducida y después a alto vacio durante al menos 2 horas para dar un sélido seco de color marrén
que se us6 inmediatamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacion.

Etapa 2: se anadieron 2 ml (125 umol) del cloruro de sulfonilo recién preparado en la Etapa 1 (0,0625 M) en N,N’-
dimetilformamida anhidra a un vial cargado con 200 umol de la amina apropiada, R1R2NH, seguido de 100 ul de
trietilamina. Después, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, el disolvente se
evapordé a presion reducida. Al vial se afiadié una disolucion de 2 ml de Na>COs al 5 % y 2 ml de acetato de etilo. La
mezcla se agitd en vortice y centrifugd. La fase organica se recogié y se concentré a sequedad a presién reducida.

Etapa 3: las muestras se redisolvieron en 1 ml de MeOH / THF / H>O (2/2/1, v/viv). Se afiadieron 0,1 ml de hidréxido
de litio 2 N (200 umol) y las mezclas de reaccion se agitaron a temperatura ambiente durante una noche. El
disolvente se elimind y las muestras se diluyeron con 1,5 ml de dimetilsulféxido, se purificé mediante HPLC.

H
\‘o:\"“ /N
&V
™N

N
(g
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Ejemplo 1

N-ciclopropil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida
Etapa 1: sintesis de N-ciclopropil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida

Se suspendid acido trans-4-(metil (7-tosil-7H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-4-il)amino)ciclohexil) metansulfénico (0,5 g, 1,04
mmol) en una disolucion de diclorometano (4 ml) y N,N-dimetilformamida (50 ul). El sistema se lavd
abundantemente con nitrégeno, y se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (0,38 ml, 5,22 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a 40 - 45 °C durante 2 horas, se concentrd a vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (5 ml).
Se afadié trietilamina (0,3 ml) seguido de una disolucion de (3R)-3-pirrolidinol (60 mg, 1,0 mmol) en cloroformo (5
ml). La mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con NaHCOs acuoso saturado. La capa organica se lavé 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 anadié hidroxido de litio (50 mg, 2,08 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se evaporé y se anadié agua. El precipitado resultante se filtré
y se lavd con agua. El producto se aislo en forma de un sélido de color blanco (201 mg, 53 %). CLEM m/z 364,2 (M
+ H calculado para Ci7H25Ns502 es 363,4). CLEM (columna C-18, elucién en gradiente de 10 minutos en el
cromatégrafo, desde 95:5 hasta 5:95 de agua / acetonitrilo, tiempo de retencion, 3,38 min).

Los compuestos en la Tabla 1 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento sintético general 1
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Ejemplo 14

N-[2-(2-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida

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-il)amino)ciclohexil) metansulfénico (4,2 g, 8,75 mmol), diclorometano (80 ml) y N,N’-dimetilformamida
(300 ml), se afnadié lentamente cloruro de tionilo (10 ml) durante 10 minutos a 22 - 28 °C (la reaccién fue exotérmica
y se produjo gas durante la adicion). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas. La reaccién se
enfrid6 hasta la temperatura ambiente y se agité durante una noche bajo N.. La mayoria de los disolventes se
evaporo a presion reducida y después a alto vacio durante al menos 2 horas para dar un sélido seco de color marrén
que se us6 inmediatamente en la siguiente etapa sin ninguna purificacion.

Etapa 2: se afadieron 2 ml (125 umol) del cloruro de sulfonilo recién preparado en la Etapa 1 (0,0625 M) en N,N’-
dimetilformamida anhidra a un vial cargado con 200 umol de (2-fluorofenil)etii amina, seguido de 100 pl de
trietilamina. Después de la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, el disolvente se
evaporé a presion reducida. Al vial se afiadi6é una disolucion de 2 ml de Na-COs al 5 % y 2 ml de acetato de etilo. La
mezcla se agité en vértice y centrifugd. La fase organica se recogié y se concentré a sequedad a presion reducida.
La muestra se redisolviéo en 1 ml de MeOH / THF / H>O (2/2/1, v/v/v). Se afiadieron 0,1 ml de hidréxido de litio 2 N
(200 umol) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se elimindé y la
muestra se diluyé con 1,5 ml de dimetilsulféxido y se purific6 mediante HPLC. CLEM m/z 446,3 (M + H calculado
para szstFNstS es 446,5).

Los compuestos en la Tabla 2 se sintetizaron de acuerdo con el Procedimiento sintético general 2.

Tabla 2
CLEM de
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto baJa' .
resolucion
(M + H)
N
s
m O/\O"'N’ 1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
15 . . . ; A . 428,1
N/ﬁf\} illamino]ciclohexil}-N-(2-feniletil) metansulfonamida
| LAy
[ ) §
A~ N< -
16 gz’\o,w N-bencil-1-{trans-4-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 414.6
N/!\ illamino]-ciclohexil} metansulfonamida ’
AN
(o
H
|
Ho’\/N‘$(\©
o0
N7 N-(2-hidroxietil)-N-metil-1-{trans-4-[metil-(7H-pirrolo[2,3-
17 st : . . . 382,3
NN d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida
.
NTR
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(Continuacion)

CLEM de
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto baJa_ )
resolucion
(M + H)
|
Tl
18 83\0 B N-(4-metoxibencil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 4445
% 4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
[
L N
N
G-
5
OOAO e 1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
19 N . . . ; o . . 415,5
N)m illamino)ciclohexil}-N-(piridin-3-ilmetil) metansulfonamida
Ll
H
H
N,
5
20 Ne N-[4-(cianometil)fenil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3- 4391
4 ' N)\j(\> d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
LAy
H
N
oA
1 W/Q O/\O"'N/ N-(4-cianofenil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 4254
")1/\5 illamino]ciclohexil} metansulfonamida ’
lN/ N
H
H
*SEQ
20 N-NH O e 1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 3905
NN illamino]ciclohexil}-N-1H-pirazol-5-il metansulfonamida ’
I
L N
N
—at g?o
23 HN-N N7 N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3- 404.5
N)T% d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
lN/ ”
K
4 =
24 (NU 0/\0 > N-1H-indol-5-il-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4- 439.4
NN illamino]-ciclohexil} metansulfonamida ’
|
L~ X
N
sade
o5 W N N-(6-cloropiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3- 435.1
NS d]pirimidin-4-il)-amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
L
NTH
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(Continuacion)

CLEM de
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto baJa' .
resolucion
(M + H)
N
2 "%
26 Nw © NG N-1H-indazol-5-il-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3d]pirimidin-4- 4401
NN illamino]-ciclohexil} metansulfonamida ’
I
NN
N.
)
COD/ °© N7 N-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-1-{trans-4-[metil(7H-
27 d . o : - . : 472,4
N‘% pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida
kN/ u
OO
o~ © N N-(6-metoxipiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
28 PR . . . ; 431,5
N7 d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida
I
L\N/ N
Z
HzN‘(NI\/’!L& . R . . . .
dlo\o.‘ . N-[(6-aminopiridin-2-il)metil]-N-metil-1-{trans-4-[metil (7H-
29 N . R . : . . 4445
N pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida
L7 N
() o
30 N7 N7 N-(6-metilpiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3- 415.4
7 N d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
|
N
cVO/\/ Sm N° N-[2-(4-clorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
31 iR - ! . : 462,35
NS d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida
A
H
H
_\\N\$‘_
60 N 1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
32 illamino]ciclohexil}-N-[(1S,2R)-2-fenilciclopropil] 440,35
N,J\I\> metansulfonamida
I\N/ N
H
F
H
O"‘?&:NJ\@
~ oo N-[2-(3-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
33 N A h . . ; 446,35
N d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida
L. ﬁ
N
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(Continuacion)

CLEM de
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto baJa' .
resolucion
(M + H)
H
N
go - N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
34 N I / / . . 467,15
N d]-pirimidin-4-il)amino]-ciclohexil} metansulfonamida
L7 N
N\
P
s
35 OG\O».,N, N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)amino]- 429 35
)\\/E§ ciclohexil}-N-(piridin-3-ilmetil) metansulfonamida ’
N 3
mN/ u
Cl n
S7
O/\/ OB\O N N-[2-(3-clorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
36 dloirimidin-4-i ) ! : : 462,35
NN pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida
L N
n‘?w
37 )O/ 6° N N-[trans-4-(1-hidroxi-1-metiletil)ciclohexil]-1-{trans-4-[metil (7H- 464.95
o NN pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
P
P
S
38 j/©/\/ OB\O N” N-[2-(2-fluoro-4-isopropilfenil)etil]-1-{trans-4-[metil (7H- 488.25
NN, | pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
8
N/ N
N
39 Fj@/\/ OG\O NT N-[2-(3,4-difluorofenil)-2-hidroxietil]-1-{trans-4-[metil (7H- 48025
NS, | Pirrolof2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-ciclohexil} metansulfonamida ’
(>
NN
D
S"O . . . . .
.0 OI\O - N-[3-(2-metoxifenil)-propil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-
40 N A . . . . . 472,35
N pirimidin-4-il)amino]-ciclohexil} metansulfonamida
7 N
N
HN..:U SB\O, (3-{[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)amino]-
41 Y ciclohexil}metil)sulfonillamino}ciclobutil) carbamato de terc- 493,35
o7 0
/f\ h‘i\ A butilo
NN
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(Continuacion)

CLEM de
. baja
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
(M + H)
H
[e] N_SB\O
42 aD/\/ © g N-[2-(3,4-diclorofenil)-ethy]-1-{trans-4-[methy-(7H-pirrolo[2,3- 496.55
NJ\I\> d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
P y
N
N A N\$‘\
43 6° N N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)amino]- 430.45
/&5 ciclohexil}-N-(pirazin-2-ilmetil) metansulfonamida ’
N N\
I
(2 N
H
N
8o N-(1-bencilciclobutil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-
44 O/\O"'N’ d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida 468,65
PR
Gk
ZN
N§/'k,ﬂ\$.
45 50 o N-[(5-metilpirazin-2-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]- 430.35
WA pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
A
I
NN
46 N-[(1R,2R)-2-(4-fluoro-fenil)ciclopentil]-1-{trans-4-[metil(7H- 486.55
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
St
o f;o L 1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
47 N il)Jamino]ciclohexil}-N-[(2R)-tetrahidrofurano-2-iimetil] 408,35
Nl)ﬁ:\> metansulfonamida
kN/ N
H
N
Fﬁ/\/ o) 1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
48 N il)amino]ciclohexil}-N-(3,4,4-trifluorobut-3-en-1-il) 432,35

metansulfonamida
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(Continuacion)

CLEM de
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto rest;?diién
(M + H)
HOJ\/H\ﬁ%\O
49 © NS N-[(2S)-2-hidroxipropil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3- 382 15
N)\I\\ d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
mN/ u
N .
(50 L N
7 N N-[2-(6-metilpiridin-2-il)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]-
50 s o . : ; . 443,45
NS pirimidin-4-il)amino]-ciclohexil} metansulfonamida
L7 H
Je ¥,
X, N.
51 N 86\0 . N-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)metil]-1-{trans-4-[metil (7H- 444 45
N pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
N
L N
\
N
N'Qvn\
52 g‘b " N-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-1-{trans-4-[metil (7H- 432 35
JI} pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida ’
N7
lN/ H
Sag 2ol
N 1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-
53 S : 428,0
Nélij N-(2-feniletil) metansulfonamida
I
NN
Qi
6?0\ » N-bencil-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
54 N X : . ; . 4145
P! illamino]ciclohexil} metansulfonamida
G
NN
e
55 N~ N-(ciclopropilmetil)-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 378.1

illamino]ciclohexil} metansulfonamida
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(Continuacion)

CLEM de
. baja
Ejemplo Estructura Nombre del compuesto resolucion
(M + H)
|
T
56 go’\Q . N-(4-metoxibencil)-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 444 5
N illamino]ciclohexil} metansulfonamida ’
N/
I N
Sy y

Ejemplo 57
it AN
og
\N\‘
DS
o
N
N"H

N,N-dimetil((1r,4r)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)ciclohexil) metansulfonamida

Etapa 1: a una disolucion en cloroformo (2 ml) de cloruro de ((1r,4r)-4-(metil(7-tosil-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-
illJamino)ciclohexil) metansulfonilo (100 mg, 0,20 mmol) se afiadié una disolucion de dimetilamina 2,0 M en THF
(1,0 ml,). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora. Los volatiles se eliminaron mediante
evaporacion rotatoria a baja presion para proporcionar un aceite viscoso. El aceite se disolvié en un pequefio
volumen de cloruro de metileno y se aplicé a un cartucho de 10 g de gel de silice. El cartucho se eluy6 con un
gradiente de acetona / heptano que proporcioné el producto puro, N,N-dimetil((1r,4r)-4-(metil(7-tosil-
7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil) metansulfonamida, en forma de un sélido de color blanco (76 mg,
75 %).

Etapa 2: a una mezcla metandlica (5 ml) de N,N-dimetil((1r,4r)-4-(metil(7-tosil-7H pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illamino)ciclohexil) metansulfonamida se afadié carbonato de cesio (97 mg, 0,3 mmol). La reaccion se agité a 50
grados Celcius durante cuatro horas. El producto se precipitd en forma pura mediante la adicién de agua (10 ml)
a la mezcla de reaccién. El producto, N,N-dimetil((1r,4r)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)
metansulfonamida se capturé mediante filtracién con succion y se secé a vacio (36 mg, 66 %) RMN-'H (400
MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 1,35 - 1,47 (m,2 H) 1,68 - 1,79 (m, 2 H) 1,88 - 1,97 (m, 2 H) 2,02 - 2,10 (m, 1 H)
2,17-2,25(m,2H) 2,83 (d, J =6,32 Hz, 2 H) 2,91 (s, 6 H) 3,26 (s, 3H) 4,82 (s a, 1 H) 6,57 (d, J = 3,28 Hz, 1 H)
7,05 (d, J=2,78 Hz, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 9,98 (s a, 1 H); m/z (Cl) 352 ([M + H]".

Evaluacién bioldgica

Ensayo enzimatico de las JAK
Materiales

Se adquirieron JAK1 (nimero de catalogo PV4775), JAK2 (niumero de catalogo PV4210) y JAK3 (numero de
catalogo PV3855) recombinantes en (Invitrogen Corporation, Madison, WI). La Tyk2 (His-Tyk2 (888-1182, C936S,
C11428S)) usada en este estudio fue expresada y purificada en los laboratorios Pfizer. El 5’-trifosfato de adenosina
(ATP) se obtuvo en (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 en (American Peptide Company,
Sunnyvale, CA). El reactivo de recubrimiento 3 se adquirié en (Caliper Life Sciences, Hopkinton, MA).

Procedimientos

Se usd un ensayo de cambio en la movilidad peptidica para cuantificar la fosforilacién del JAKtido (JAK2 y JAK3) o
del péptido IRS-1 (JAK1 y Tyk2). Las reacciones se realizaron en una placa de 384 pocillos (Matrical MP-101) en un
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volumen total de 10 ul. Las mezclas de reaccion contenian HEPES 20 mM, pH 7,4, cloruro de magnesio 10 mM,
albumina sérica bovina (BSA) al 0,01 %, Tween-20 al 0,0005 %, ATP (4 uM para JAK2 y JAKS, 40 uM para JAK1y 7
uM para Tyk2)), DMSO al 2 % y sustrato peptidico 1 uM (JAKtido para JAK2 y JAK3 y péptido IRS-1 para JAK1 y
Tyk2). Los compuestos se diluyeron sucesivamente en dimetilsulféxido al 100 % y se ensayaron en una respuesta a
11 dosis puntuales por duplicado o por cuadruplicado (se afiadieron 200 nl de compuesto / DMSO por 10 ul de
reaccion). Las reacciones se iniciaron mediante la adicidon de enzima hasta la concentracion final de JAK2 2 nM, de
JAKS3 1 nM, de Tyk2 12 nM o de JAK1 20 nM. El ensayo se realizdé durante 240 minutos para la JAK1, 150 minutos
para la JAK2, 90 minutos para la JAK3 y 70 minutos para la Tyk2. Los ensayos se detuvieron en los momentos
especificos con 20 ul de HEPES 140 mM, EDTA 22,5 mMy un 0,15 % de reactivo de recubrimiento 3. Las placas se
colocaron en un instrumento LabChip 3000 (LC3000) de (Caliper Life Sciences) para medir la formacion del péptido
fosforilado. Los datos se analizaron mediante el uso del programa informatico Hits Well Analyzer de (Caliper Life
Sciences) para obtener la cantidad de producto formado.

Entonces los datos se importaron a una aplicacion interna en la que cada punto de dato es expresado como el % de
inhibicion basado en controles no inhibidos y no enzimaticos. Entonces se ajustaron los datos de dosis-respuesta
mediante el uso de una ecuacién légica de 4 parametros (Ecuacion 1) para determinar una Clso.

Ecuacion 1:

en la que max es el valor ajustado no inhibido, min es el valor de inhibicion completa ajustado, y s es el factor de la

pendiente.

) =

|

max - min

+ min

x Y
Clso

Usando este protocolo se generaron los siguientes resultados:

Ejemplo | JAK3:CI50 (uM) | JAK2:CI50 (uM) | JAK1:CI50 (uM)

1 0,224 0,0454 0,01

2 0,166 0,0149 0,00182
3 0,257 0,0286 0,00225
4 0,139 0,00917 0,00301
5 0,188 0,017 0,00378
6 0,101 0,018 0,00422
7 0,137 0,013 0,00444
8 0,403 0,0323 0,00605
9 0,531 0,0397 0,0105
10 0,301 0,0341 0,011

11 0,424 0,0619 0,0135
12 0,511 0,0555 0,0165
13 0,563 0,0553 0,0174
14 0,148 0,0205 0,00465
15 0,0878 0,012 0,00287
16 0,182 0,0294 0,0135
17 0,332 0,0442 0,0163
18 0,175 0,0275 0,0213

33




ES 2461967 T3

(Continuacién)

Ejemplo | JAK3:CI50 (uM) | JAK2:CI50 (uM) | JAK1:CI50 (uM)
19 0,376 0,0579 0,0093
20 0,0961 0,0381 0,00958
21 0,14 0,0524 0,0103
22 0,241 0,0324 0,0152
23 0,342 0,0305 0,0186
24 0,0558 0,00455 0,00165
25 0,228 0,0574 0,0186
26 0,175 0,0394 0,019
27 0,0543 0,00747 0,00219
28 0,121 0,0222 0,00872
29 0,514 0,051 0,0167
30 0,221 0,0476 0,0165
31 0,154 0,019 0,00367
32 0,144 0,0236 0,00434
33 0,192 0,0242 0,00495
34 0,224 0,0247 0,00676
35 0,622 0,0761 0,00685
36 0,294 0,0414 0,0077
37 0,212 0,0333 0,00873
38 0,145 0,0554 0,00913
39 0,24 0,0306 0,00979
40 0,208 0,0298 0,0107
41 0,292 0,123 0,016
42 0,427 0,0557 0,0145
43 0,517 0,0532 0,0149
44 0,641 0,112 0,0151
45 0,49 0,0497 0,0153
46 0,355 0,0184 0,0156
47 1,06 0,174 0,0161
48 0,267 0,066 0,0196
49 0,526 0,0642 0,0214
50 0,633 0,0806 0,0216
51 0,237 0,0202 0,0233
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(Continuacién)

Ejemplo | JAK3:CI50 (uM) | JAK2:CI50 (uM) | JAK1:CI50 (uM)
52 0,762 0,107 0,024
53 0,119 0,0347 0,0115
54 0,162 0,0542 0,0193
55 0,201 0,0341 0,014
56 0,114 0,0366 0,0107
57 0,174 0,0275 0,00733

Modelo de artritis en raton inducida por colageno

Se obtienen ratones macho DBA/1 de 8 - 10 semanas de edad (18 - 22 g) en Harlan Laboratories (Indianapolis, IN) y
se les proporciona alimento y agua ad libitum. Los ratones son inmunizados subcutaneamente con 50 pg de
colageno de tipo Il de pollo (Dr. Marie Giriffiths, Universidad de Utah) emulsionado en coadyuvante completo de
Freund (Sigma, St. Louis, MO), y se revacunaron 21 dias después con 50 ug del mismo antigeno en coadyuvante
incompleto de Freund (Sigma). El compuesto es resuspendido en metilcelulosa al 0,5 % / Tween-20 al 0,025 %
(Sigma) que contiene acido citrico monohidratado 50 mM, pH 3 (Fisher Scientific; Pittsburgh, PA). A los ratones se
les administra vehiculo o dosis variables del compuesto mediante alimentacién oral forzada, y la enfermedad es
monitorizada diariamente, comenzando el dia 35 tras la inmunizacién. La gravedad se evalla en una escalade 0 - 3
en cada pata (puntuacién maxima de 12/ratén), en la que 0 = sin sintomas, 1 = enrojecimiento o hinchamiento de los
dedos de la pata, 2 = gran hinchamiento o deformidad de toda la pata, 3 = anquilosis de la articulacion, y se expresa
como la puntuacién de gravedad media para cada grupo de tratamiento. Se calcula el area bajo la curva (AUC) en el
transcurso temporal de la gravedad de la enfermedad para cada dosis de compuesto, y se usa el porcentaje de
actividad de control como una medida de la eficacia.

Segun se usa en este documento, la referencia a "un” o "uno" significa "uno o mas." En toda su extension, el plural y
el singular deben tratarse como intercambiables, aparte de la indicacién del nimero.

Como comprendera el experto en la técnica, para cualquiera y todos los propositos, particularmente en términos de
proporcionar una descripcion escrita, todo los intervalos desvelados en este documento también engloban
cualquiera y todos los posibles subintervalos y combinaciones de subintervalos de los mismos, asi como los valores
individuales que forman el intervalo, particularmente los valores enteros. Puede reconocerse facilmente que
cualquier intervalo enumerado describe suficientemente y permite que el mismo intervalo se rompa en al menos
mitades, tercios, cuartos, quintos, décimos, etc, iguales. Como un ejemplo no limitante, cada intervalo analizado en
este documento puede romperse facilmente en un tercio menor, un tercio intermedio y un tercio superior, etc. Por
ejemplo, el intervalo C+-Cg, incluye los subintervalos C»-Cg, C3-Cg, C3-Cs, Cs-Ce, etc., asi como Cq (metilo), C» (etilo),
Cs (propilo), C4 (butilo), Cs (pentilo) y Cs (hexilo) individualmente. Como también comprendera el experto en la
técnica, todas las indicaciones tales como "hasta", "al menos", "mayor que", "menor que", "mas que", "o mas" y
similares, incluyen el nimero indicado y se refieren a los intervalos, que pueden romperse subsiguientemente en los
subintervalos segun se ha analizado anteriormente. De la misma forma, todas las proporciones desveladas en este
documento también incluyen todas las subproporciones que entren, en la proporcién mas amplia.

El experto en la técnica también apreciara facilmente que cuando los miembros estan agrupados entre si de una
forma comun, tal como en un grupo de Markush, la presente invencion engloba no sélo el grupo completo o citado
como un todo, sino cada miembro del grupo individualmente y todos los posibles subgrupos del grupo principal.
Adicionalmente, para todos los propositos, la presente invencién engloba no soélo el grupo principal, sino también el
grupo principal carente de uno o mas de los miembros del grupo. La presente invencién también contempla la
exclusién explicita de uno o mas de cualquier miembro del grupo en la invencion reivindicada.

Como comprendera el experto, todas las cifras, incluyendo aquellas que expresan cantidades de ingredientes,
propiedades tales como el peso molecular, las condiciones de reaccién, y asi sucesivamente, son aproximaciones y
se entienden como modificadas en todos los casos por el término "aproximadamente". Estos valores pueden variar
dependiendo de las propiedades deseadas que el experto en la técnica busca obtener mediante la utilizacion de las
presentes ensefanzas de la presente invencion. También se entiende que dichos valores contienen inherentemente
una variabilidad resultante necesariamente de las desviaciones tipicas que se encuentran en sus respectivas
mediciones de ensayo.

La anterior descripcién detallada de las formas de realizacion sélo pretende familiarizar a otros expertos en la
técnica con la invencidn, sus principios y su aplicacion practica, de forma que otros expertos en la técnica pueden
adaptar y aplicar la invencién en sus numerosas formas, ya que seran mas adecuadas para los requisitos de un uso
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en particular. La presente invencion, por lo tanto, no esta limitada a las formas de realizacién anteriores, y puede ser
modificada de diversas formas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

=0
x
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H
Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que:

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce); y

cuando R' es hidrogeno, entonces R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Cg),
haloalquilo (C1-Cg), cicloalquilo (C3-Ce) alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Cs-Cs), alquenilo (C+-Cs), haloalquenilo (Cs-
Cs), fenilo, fenilalquilo (C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs), heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-Cs);

cuando R' es alquilo (C4-Cg), entonces R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Ce),
haloalquilo (C+-Cs), cicloalquilo (C3-Cs) alquilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C1-Ce), alquenilo (C1-Ce), fenilo, fenilalquilo
(C1-Cg), cicloalquilo (Cs-Cs), heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-Ce);

en el que cicloalquilo (C3-Cs), dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C+-Cs), fenilo, fenilalquilo (C1-Cs) y
alcoxicarbonilamino (C4-Cs);

y en el que cuando R' es hidrégeno y R® es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cs), fenilo, halofenilo, fenilalquilo
(C+-Ce) y alcoxicarbonilamino (C1-Ce);

en el que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C+-Cs),
haloalquilo (C1-Cg), cianoalquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs), aminosulfonilo y alquilaminosulfonilo (C1-Ce);

en el que heterociclilo, dondequiera que esté presente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C4-Cs), alcoxi
(C1-Cs), amino y alquilamino (C1-Ce); y

en el que el alquilo (C4-Ce) en fenilalquilo (C1-Cs) y heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente mas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

2. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en el que R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en
hidrégeno alquilo y (C1-Ce); y

cuando R' es hidrogeno, entonces R? est4 seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Cg),
haloalquilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cs) alquilo (C4-Cs), hidroxialquilo (Cs-Cs), haloalquenilo (C+-Cs), fenilo,
fenilalquilo (C1-Ce), ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, indolilo, indazolilo, piridinilo, pirazolilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo, indolilmetilo, piridiniimetilo, pirimidiniimetilo, piracinilmetilo, pirazolilmetilo,
tetrahidrofuranoilmetilo y piridiniletilo;

cuando R es (C1-Cs) alquilo, entonces R® esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Ce),
haloalquilo (C+-Cs), hidroxialquilo (C+-Ce), fenilo, fenilalquilo (C1-Cs), piracinilmetilo y piridinilmetilo;

en el que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo, dondequiera que esté presenten, estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en
hidroxialquilo £C1-C6), fenilo, fenilalquilo (C1-Ce) y alcoxicarbonilamino (Ci-Ce); y en el que cuando R' es
hidrégeno y R es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C+-Ce), fenilo, fenilalquilo (C1-Cs) y alcoxicarbonilamino (C1-Cs);
en el que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C+-Cs),
haloalquilo (C1-Cg), cianoalquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cs) y aminosulfonilo;

en el que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo y
tetrahidrofuranoilo, dondequiera que esté presenten, estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
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sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Cs), alcoxi
(C1-Ce) y amino; y

en el que el alquilo (C4-Cs) en fenilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).

. El compuesto o sal de la reivindicacién 1, en el que

R1 es hidrégeno;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Ce), haloalquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs)
alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Cs-Cs), alquenilo (C1-Cs) y haloalquenilo (C1-Cs);

en el que el cicloalquilo (Cs-Ce) en cicloalquilo (Cs-Ce) alquilo (C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cs), fenilo, halofenilo,
femlalquno (C1-Cs), y alcoxicarbonilamino (C+-Cg); y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hldrogeno y alquilo (C1-Ce).

. El compuesto o sal de la reivindicacién 3, en el que

R es hidrégeno;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Cs-Ce), haloalquilo (C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cs)
alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo (Cs-Cs), alquenilo (C1-Cs) y haloalquenilo (C1-Cs);

en el que el cicloalquilo (C3-Cs) en cicloalquilo (C3-Ce) alquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C4-Cs), fenilo, halofenilo,
femlalquno (C1-Cs), y (alcoxicarbonilamino C+-Cg); y

R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hldrogeno y metilo.

. El compuesto o sal de la reivindicacién 4, en el que

R'es hidrégeno;
R2 esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilmetilo y trifluorobutenilo; y
R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en el que

R1 es alquilo (C1-Cé);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Ci-Ce), haloalquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Ca-Ce)
alquilo (C1-Cg), hidroxialquilo (C4-Cs), alquenilo (C1-Cg) y haloalquenilo (C+-Cs);

en el que el cicloalquilo (C3-Cs) en cicloalquilo (Cs-Ce) alquilo (C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cs), fenilo, halofenilo,
fenllalquno (C+-Ce), y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en h|drogeno y alquilo (C+-Ce).

. El compuesto o sal de la reivindicacion 6, en el que

R es alquilo (C4-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (Ci-Ce), haloalquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Ce)
alquilo (C1-Cg), y hidroxialquilo (C+-Cs);

en el que el cicloalquilo (C3-Ce) en cicloalquilo (Cs-Ce) alquilo (C1-Cg) esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1-Cs), fenilo, halofenilo,
fenllalquno (C+-Ce), y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); ¥y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en h|drogeno y metilo.

. El compuesto o sal de la reivindicacion 6, en el que

R1 es alquilo (C1-Cé);
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en alquilo (C1-Cs) e hidroxialquilo (C1-Ce); y
R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce).

. El compuesto o sal de la reivindicacién 6, en el que

R es metilo;
R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en metilo e hidroxietilo; y
R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

10. El compuesto o sal de la reivindicacién 1, en el que

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce); ¥
R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, C|clopent||o y ciclohexilo;
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en el que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C1=Cs), fenilo, halofenilo,
fenilalquilo (C+-Cs) y alcoxicarbonilamino 501-05); y

en el que cuando R' es hidrégeno y R® es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxialquilo (C+-Cg), fenilo, halofenilo, fenilalquilo
(C1-Ce), y alcoxicarbonilamino (C1-Ce); ¥

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

. El compuesto o sal de la reivindicacion 10, en el que

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce); ¥

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, C|clopent||o y ciclohexilo;

en el que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y terc-
butoxicarbonilamino;

en el que cuando R’ es hidrégeno y R? es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y terc-
butoxmarbomlammo y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

El compuesto o sal de la reivindicacion 11, en el que R' es hidrégeno.
El compuesto o sal de la reivindicacion 11, en el que R' es alquilo (C1-Ce).
El compuesto o sal de la reivindicacién 11, en el que

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo; y

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo; en el
que ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y terc-
butoxicarbonilamino;

en el que cuando R es hidrégeno y R? es ciclobutilo, entonces el ciclobutilo esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en hidroxipropilo, fenilo, fluorofenilo, fenilmetilo y terc-
butoxicarbonilamino; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

El compuesto o sal de la reivindicacién 11, en el que

R es hidrégeno;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en ciclopropilo, fluorofenilciclopentilo, hidroxipropilciclohexilo
y terc butoxicarbonilaminociclobutilo; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

El compuesto o sal de la reivindicacién 1, en el que

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo, fenilalquilo (C4-Cs), heterociclilo y
heterociclilalquilo (C1-Ce); y

en el que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C1-Cs),
haloalquilo (C+-Ce), cianoalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg) y aminosulfonilo;

en el que heterociclilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C4-Cs), alcoxi
(C1-Cg) y amino; y

en el que el alquilo (C4-Cs) en fenilalquilo (C4-Cs) y heterociclilalquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente mas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce).

El compuesto o sal de la reivindicacién 16, en el que

R1 esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo y fenilalquilo (C1-Ce); y

en el que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, alquilo (C+-Cs),
haloalquilo (C1-Ce), cianoalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs) y aminosulfonilo; y

en el que el alquilo (C1-Cg) en fenilalquilo (C1-Ce) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Ce).
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El compuesto o sal de la reivindicacién 17, en el que

R1 esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo y fenilalquilo (C1-Ca);

en el que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, cloro, flGor, hidroxi, metilo,
trifluorometilo, cianometilo, metoxi y aminosulfonilo; y

en el que el alquilo (C1-C4) en fenilalquilo (C1-C4) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
selecmonado independientemente de entre el grupo que consiste en fluoro e hidroxi; y

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

El compuesto o sal de la reivindicacién 18, en el que

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en fenilo y fenilalquilo (C1-Ca);

en el que fenilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en ciano, cloro, fllor, hidroxi, metilo,
trifluorometilo, cianometilo, metoxi y aminosulfonilo; y

en el que el alquilo (C1-C4) en fenilalquilo (C1-C4) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
selecmonado independientemente de entre el grupo que consiste en fluoro e hidroxi; y

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y metilo.

El compuesto o sal de la reivindicacién 16, en el que

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en heterociclilo y heterociclilalquilo (C1-Cs); y

en el que heterociclilo, dondequiera que esté presente, estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C4-Cs), alcoxi
(C1-Ce) y amino; y

en el que el alquilo (C1-Cg) en heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
selecmonado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

El compuesto o sal de la reivindicacién 20, en el que

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en un anillo de heterociclilo de 3 - 12 miembros y un anillo
de heterociclilalquilo (C1-Cg) de 3 - 12 miembros; y

en el que heterociclilo, dondequiera que esté presente, esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Cs), alcoxi
(C1-Ce) y amino; y

en el que el alquilo (C1-Cs) en heterociclilalquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con un sustituyente mas
selecmonado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce).

El compuesto o sal de la reivindicacién 21, en el que

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo,
pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo, tetrahidrofuranoilo, indolilalquilo (C+-Cg), indazolilalquilo (Cs-
Cs), piridinilalquilo (C1-Cs), pirimidinilalquilo (C1-Cs), piracinilalquilo (C1-Cs), pirazolilalquilo (C1-Cs), 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilalquilo (C1-Cs) y tetrahidrofuranoilalquilo (C1-Ce); y

en el que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo,
tetrahidrofuranilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg) y amino; y

en el que el alquilo (Ci-Cs) en indolilalquilo (C1-Cg), indazolilalquilo (C1-Ce), piridinilalquilo (C+-Cs),
pirimidinilalquilo (C1-Ce), piracinilalquilo (C1-Ce), pirazolilalquilo (C1-Ce), 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilalquilo (C1-Ce) y tetrahidrofuranilalquilo (C1-Cs) estd opcionalmente sustituido con un
sustituyente mas seleccionado independientemente de entre el grupo que consiste en halo e hidroxi; y

R? seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C+-Cé).

El compuesto o sal de la reivindicacién 21, en el que

R esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce);

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en indolilo, indazolilo, piridinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilo, indolilmetilo,  piridiniimetilo,  pirimidinilmetilo,  piracinilmetilo,  pirazolilmetilo,
tetrahidrofuranoilmetilo y piridiniletilo; y
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en el que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo y
tetrahidrofuranilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo que consiste en halo, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg) y amino; y

R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C1-Ce).

El compuesto o sal de la reivindicacién 23, en el que

R' esta seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo;

R? esta seleccionado de entre el grupo que consiste en indolilo, indazolilo, piridinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepinilo,  indolilmetilo,  piridinilmetilo,  pirimidiniimetilo,  piracinilmetilo,  pirazolilmetilo,
tetrahidrofuranoilmetilo y piridiniletilo;

en el que indolilo, indazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo, pirazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo y
tetrahidrofuranilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de entre el grupo que consiste en cloro, metilo, metoxi y amino; y

R?® seleccionado de entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto esta seleccionado de entre el grupo que consiste en:

N-(ciclopropilmetil)-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-(3,4,4-trifluorobut-3-en-1-il) metansulfonamida;
N-(2-hidroxietil)-N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(6-aminopiridin-2-il)metil]-N-metil-1-(trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-(piridin-3-ilmetil) metansulfonamida;
N-metil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-(piracin-2-iimetil) metansulfonamida;
N,N-dimetil((1r,4r)-4-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)ciclohexil) metansulfonamida;
N-ciclopropil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[trans-4-(1-hidroxi-1-metiletil)ciclohexil]-1-(trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
(3-{[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfoniljJamino}ciclobutil) carbamato de
terc-butilo;

N-[(1R,2R)-2-(4-fluorofenil)ciclopentil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-(1-bencilciclobutil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-[(1S,2R)-2-fenilciclopropil] metansulfonamida;
2-{[({trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}metil)sulfonil]Jamino}etil) bencensulfonamida;
[2-(4-hidroxifenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
[2-(2,4-dimetilfenil)etil]- 1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
[2-(2-metoxifenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
(2,2-difluoro-2-feniletil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jaminoloyclohexil} metansulfonamida;
N-[2-(4-metilfenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[2-fluoro-2-(4-fluorofenil)propil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
N-[2-fluoro-2-(3-fluorofenil)propil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-[2-(3-metoxifenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[2-fluoro-2-(4-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil} metansulfonamida;
N-{2-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenilletil}-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-(2-feniletil) metansulfonamida;
N-bencil-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-(4-metoxibencil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[4-(cianometil)fenil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
4-cianofenil)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(4-clorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(2-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(3-fluorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
2-(
2-

-(
N
N
N
N

3-clorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
(2-fluoro-4-isopropilfenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
N-[2-(3,4-difluorofenil)-2-hidroxietil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;
N-[3-(2-metoxifenil)propil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-(2-feniletil) metansulfonamida;
N-bencil-1-{cis-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;

N-(
N-[
N-[
N-[
N-[
N-[
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N-(4-metoxibencil)-1-{is-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}-N-(piridin-3-ilmetil) metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-1H-pirazol-5-ilimetansulfonamida;
N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-1H-indol-5-il-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-(6-cloropiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-1H-indazol-5-il-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)aminolciclohexil} metansulfonamida;
N-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida;

N-(6-metoxipiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-(6-metilpiridin-3-il)-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(2-metil-1H-indol-5-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(5-metilpiracin-2-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino]ciclohexil}-N-[(2R)-tetrahidrofurano-2-ilmetil]
metansulfonamida;

N-[2-(6-metilpiridin-2-il)etil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil} metansulfonamida;
N-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida; y
N-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-1-{trans-4-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]ciclohexil}
metansulfonamida; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

27. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 para su uso en medicina.

28. Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 para su uso en el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer, artritis, trastornos tiroideos autoinmunes, cancer, diabetes, leucemia, leucemia
prolinfocitica de linfocitos T, linfoma, trastornos mileoproliferativos, lupus, mieloma mudltiple, esclerosis multiple,
artrosis, septicemia, cancer de préstata, enfermedad autoinmune de los linfocitos T, enfermedades inflamatorias,
rechazo agudo y crénico de trasplantes de aloinjertos, trasplante de médula 6sea, apoplejia, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, alergia, bronquitis, enfermedades viricas, diabetes de tipo |, complicaciones de la
diabetes, asma, enfermedad de Crohn, xeroftalmia, uveitis, enfermedad inflamatoria del intestino, rechazo tras el
trasplante de 6rganos, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriatica, espondilitis anquilosante o colitis ulcerosa.
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