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Pirrolopiridinas y pirrolopirimidinas sustituidas he terociclicas como inhibidores de JAK
Descripcion
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona pirrolopiridinas y pirrolopirimidinas sustituidas heterociclicas, ademas de sus
composiciones y métodos de uso, que modulan la actividad de cinasas de Janus (JAK) y son Utiles en el tratamiento
de enfermedades relacionadas con la actividad de JAK que incluyen, por ejemplo, trastornos inflamatorios,
trastornos autoinmunitarios, cancer y otras enfermedades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteinas cinasas (PK) regulan diversos procesos biolégicos que incluyen crecimiento celular, supervivencia,
diferenciacion, formacién de érganos, morfogénesis, neovascularizacién, reparacion de tejido y regeneracion, entre
otros. Las proteinas cinasas también desempefian funciones especializadas en un montéon de enfermedades
humanas que incluyen cancer. Las citocinas, polipéptidos de bajo peso molecular o glucoproteinas, regulan muchas
rutas que participan en la respuesta inflamatoria del huésped a septicemia. Las citocinas influyen en la
diferenciacion, proliferacion y activacién celular, y pueden modular tanto respuestas pro-inflamatorias como
antiinflamatorias para permitir que el huésped reaccione apropiadamente a patdégenos. La sefializacion de una
amplia variedad de citocinas implica la familia de cinasas de Janus (JAK) de proteinas tirosina cinasa y
transductores de sefiales y activadores de la transcripcion (STAT). Hay cuatro JAK de mamifero conocidas: JAK1
(cinasa de Janus-1), JAK2, JAK3 (también conocida como cinasa de Janus, leucocito; JAKL; y L-JAK), y TYK2
(proteina tirosina cinasa 2).

Las respuestas inmunitarias e inflamatorias estimuladas por citocinas contribuyen a la patogénesis de
enfermedades: patologias tales como inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) surgen de la supresion del
sistema inmunitario, mientras que una respuesta inmunitaria/inflamatoria hiperactiva o inapropiada contribuye a la
patologia de enfermedades autoinmunitarias (por ejemplo, asma, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis, miocarditis),
y enfermedades tales como esclerodermia y osteoartritis (Ortmann, R. A., T. Cheng y col. (2000) Arthritis Res 2(1):
16-32).

Las deficiencias en la expresion de JAK estan asociadas a muchos estados de enfermedad. Por ejemplo, ratones
Jakl-/- son enanos al nacer, dejar de mamar y mueren perinatalmente (Rodig, S. J., M. A. Meraz y col. (1998) Cell
93(3): 373-83). Los embriones de raton Jak2-/- son anémicos y mueren aproximadamente el dia 12,5 poscoital
debido a la ausencia de eritropoyesis definitiva.

Se cree que la ruta de JAK/STAT, y en particular las cuatro JAK, desempefian una funcién en la patogénesis de
respuesta asmatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis y otras enfermedades inflamatorias
relacionadas de las vias respiratorias inferiores. Mdltiples citocinas que sefializan mediante JAK se han ligado a
enfermedades/afecciones inflamatorias de las vias respiratorias superiores, tales como aquellas que afectan la nariz
y los senos (por ejemplo, rinitis y sinusitis) tanto si hay reacciones clasicamente alérgicas como si no. La ruta de
JAK/STAT también participa en enfermedades/afecciones inflamatorias del ojo y respuestas alérgicas cronicas.

La activacion de JAK/STAT en canceres puede producirse por la estimulacion de citocinas (por ejemplo, IL-6 0 GM-
CSF) o por una reduccién en los supresores endodgenos de la sefializacion de JAK tales como SOCS (sefializacion
de supresores o citocinas) o PIAS (inhibidor de proteinas de STAT activado) (Boudny, V. y Kovarik, J., Neoplasm.
49:349-355, 2002). La activacion de la sefializacion de STAT, ademas de otras rutas aguas abajo de JAK (por
ejemplo, Akt) se ha correlacionado con mal pronéstico en muchos tipos de cancer (Bowman, T. y col., Oncogene
19:2474-2488, 2000). Niveles elevados de citocinas circulantes que sefalizan mediante JAK/STAT desempefian una
funcién causal en caquexia y/o fatiga cronica. Como tal, la inhibicion de JAK puede ser beneficiosa para pacientes
con cancer por motivos que van mas alla de la posible actividad antitumoral.

La tirosina cinasa JAK2 puede ser beneficiosa para pacientes con trastornos mieloproliferativos, por ejemplo,
policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), metaplasia mieloide con mielofibrosis (MMM) (Levin y col.,
Cancer Cell, vol. 7, 2005: 387-397). La inhibicién de la cinasa JAK2V617F disminuye la proliferacion de células
hematopoyéticas, sugiriendo JAK2 como una posible diana para la inhibicién farmacolégica en pacientes con PV, TE
y MMM.

La inhibicion de las JAK puede beneficiar a pacientes que padecen trastornos inmunitarios de la piel tales como
psoriasis, y sensibilizacion de la piel. Se cree que el mantenimiento de la psoriasis depende de varias citocinas
inflamatorias, ademas de diversas quimiocinas y factores de crecimiento (JCI, 113:1664-1675), muchas de las
cuales sefializan mediante JAK (Adv Pharmacol. 2000; 47:113-74).

Por consiguiente, se buscan ampliamente inhibidores de cinasas de Janus o cinasas relacionadas. Por ejemplo,
ciertos inhibidores de JAK, que incluyen pirrolopiridina y pirrolopirimidinas, se informan en el n° de serie de EE.UU.
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11/637.545 presentado el 12 de diciembre de 2006, documentos WO 2007/070514 y WO 2007/117494.

Asi, se necesitan continuamente agentes nuevos o mejorados que inhiban cinasas tales como JAK para desarrollar
productos farmacéuticos nuevos y mas eficaces que tienen como objetivo el aumento o supresion de las rutas
inmunitarias e inflamatorias (tales como agentes inmunosupresores para trasplantes de 6rganos), ademas de
agentes para la prevencion y tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, enfermedades que implican una
respuesta inflamatoria hiperactiva (por ejemplo, eccema), alergias, cancer (por ejemplo, prostata, leucemia, mieloma
multiple), y algunas reacciones inmunitarias (por ejemplo, erupcién cutanea o dermatitis de contacto o diarrea)
producidas por otros terapéuticos. Los compuestos de la invencion, ademas de sus composiciones y métodos
descritos en el presente documento, estan dirigidos hacia estas necesidades y otros fines.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona, entre otras cosas, compuestos de féormula I:

enlaqueX,Y, Z L, A, R5, ny m, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula
I como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas métodos para modular una actividad de JAK1 que comprende poner en
contacto JAK1 con un compuesto de férmula | como se describe en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion proporciona ademas métodos para tratar una enfermedad o un trastorno asociado a expresion
0 actividad de cinasa anormal en un paciente administrando a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula | como se describe en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La presente invencidon proporciona ademas métodos para tratar una enfermedad autoinmunitaria, un cancer, un
trastorno mieloproliferativo, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad de resorcién ésea, o rechazo de
trasplante de 6rgano en un paciente en necesidad del mismo, que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | como se describe en el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencidn también proporciona compuestos de férmula | como se describe en el presente documento, o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, como se describen en el presente documento para su uso en
métodos para tratar enfermedades autoinmunitarias, cancer, trastornos mieloproliferativos, enfermedades
inflamatorias, una enfermedad de resorcion 6sea, o rechazo de trasplante de 6rgano.

La presente invencidn proporciona ademas compuestos de férmula | como se describe en el presente documento, o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en métodos para modular una JAK1.

La presente invencion también proporciona usos de compuestos de férmula | como se describen en el presente
documento, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la preparacion de medicamentos para su
uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, cancer, trastornos mieloproliferativos, enfermedades
inflamatorias, una enfermedad de resorcion 6sea, o rechazo de trasplante de 6rgano.

La presente invencion proporciona ademas usos de compuestos de férmula | como se describen en el presente
documento, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la preparacion de medicamentos para su
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uso en métodos para modular una JAK1.
DESCRIPCION DETALLADA

5 La presente invencién proporciona, entre otras cosas, un compuesto de formula I:

10

15

20 1

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que:

XesCHON;

25 Y esH, C|ano halégeno, alquilo C1.3 0 haloalquilo Ci.3;
ZesCR'oN;
L es O 0 S

R, R?, R y R* son cada uno independientemente H, hidroxi, halégeno, alquilo C;.3 0 haloalquilo Ci.3;

cada R es independientemente hidroxi, alcoxi Cy.4, fllor, alquilo Ci.4, hidroxi-alquilo Cj.4, alcoxi Ci-4-alquilo Ci.4
30 o fluoroalquilo C1.4;

A es alquilo Ci, cicloalquilo Cs.o, heteromcloalquno Cy.10, arilo Cg10 0 heteroarilo Ci.10; cada uno

opcionalmente sustituido con p sustituyentes R’ independientemente seleccionados; enlaquepesl,2,3,46

5;
cada R’ esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, nitro, alquilo Ci, haloalquilo Ci.,
35 alquenilo C,s, alquinilo Css, cicloalquilo Cs.p, cicloalquil Cs.p-alquilo Ci.a, heterocicloalquilo Cz-1o,

heteroucloalqun Co.10- alquno Cia, arllo Cée-10, aril Ce. 10° alquilo Cs. & heteroarilo C1.10, heteroaril Cl 10-alquilo Cl 4
-OR? -SR? -S(= O)R -S( O)zR -S( 0)2NR® R -C( O)R", -C( O)OR -C( O)NR R, -OC(= O) -
OC(=O)NR°® R -NR°R', -NR°C(=0)R?, -NR°C(=0)OR", -NR°C(=O)NR", -NR°S(=0);R" y -NR°S(=0),NR°R"; en el
que dicho alquilo Cis, alquenilo Cye, alquinilo Cye, cicloalquilo Cs.i, cicloalquil Cs.p-alquilo Ci.a,
40 heterocicloalquilo Cz-10, heterocicloalquil Cz.10-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, aril Cs-10-alquilo Ci.4, heteroarilo Ci.10 ¥y
heteroaril Ciio-alquilo Cis estdn cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R°
|ndepend|entemente selecuonados
cada R% R, RY, R® y R esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, alquenilo C».
6, alqumllo C..6, cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs.jo-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo C,.10, heterocicloalquil Cj.10-
45 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, aril Ce.10-alquilo Ci.4, heteroarilo Ci.10 y heteroaril Ci.ip-alquilo Ci.4; en los que dicho
alquilo Ci.6, alquenilo Cy6, alquinilo Cy.s, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquil Cs.1p-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo Cy-1o,
heterocicloalquil Cy-10-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, aril Ce.-10- anuiIo C1.4, heteroarilo C1.10 y heteroaril Cy-10-alquilo Ci.4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;
cada R® esta seleccionado independientemente de alquilo Ci6, haloalquilo Ci.6, alquenilo Cy, alquinilo Cx.,
50 cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs.10-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo C».10, heterocicloalquil Ca-10-alquilo Ci.4, arilo Ce.
10, aril Ce.10-alquilo Ci.4, heteroarilo Ci.10 y heteroaril Ci.10-alquilo C1.4; en el que dicho alquilo C1.6, alquenilo Ca-
6, alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs.ip-alquilo Ci-4, heterocicloalquilo C;.10, heterocicloalquil Cy-10-
alquilo Ci.4, arilo Cs.10, aril Ce.10-alquilo Ci.4, heteroarilo Ci.10 y heteroaril Ci-1p-alquilo Ci-4 estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;
55 cada RY estad seleccionado independientemente de halégeno, ciano, nitro, alquilo Ci., haloalquilo Ci.g,
alquenilo Ca.6, alquinilo C»., cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, heteroucloalquno Cz 7, heteroucloalqun
Cor- alquno Ci.3, fenilo, fenll -alquilo C1 3, heteroanlo Civ, heteroarll C17 -alquilo Cl 3, -OR™, -SR? -S(= O)R
S(=0).R™, S(= 0)NR®'R" . C(= O)R -C(= O)OR -C(=O)NR®R", , “OC(=0 R" -OC(= O)NRElR” NREIR™ -
NREC(=0)R™. -NR°LC(=0)OR™, -NRIC(=0)NR™, -NRIS(z0),R™ y -NR'S(=0),NR*'R™; en el que dicho
60 alquilo Ci., alquenllo Cas, alqumllo Cas, cncloalqunlo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci-3, heterocicloalquilo Ca7,
heterocicloalquil C,.7-alquilo Ci.3, fenilo, fenil- anuHo Cis, heteroarllo Ci-7 y heteroaril Ci.7-alquilo Ci.3 estan
cada uno opC|onaImente sustltU|dos conl, 2,364 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R*, R, R", R* y R™ esta seleccionado independientemente de H, alquilo Cy.s, haloalquilo C1.6, alquenilo
Cos, alqumllo C..s, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, heterocicloalquilo C,.7, heterocicloalquil Cy.7-
65 alquilo C.3, fenilo, fenil-alquilo Cy.3, heteroarilo C;1.7 y heteroaril Cy.7-alquilo Ci.3; en los que dicho alquilo Cy,
alquenilo Ca.6, alquinilo Cx., cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs-7-alquilo Ci-3, heterocicloalquilo C,.7, heterocicloalquil
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Ca7-alquilo Ci.3, fenilo, fenil-alquilo Ci.3, heteroarllo Ci7 y heteroaril Ciz-alquilo Cy.3 estan cada uno
opmonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R esta seleccionado independientemente de alquilo Ci.6, haloalquilo Ci., alquenilo C,.s, alquinilo Cs.,
cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Csz.7-alquilo Ci.3, heterocicloalquilo Cj.7, heterocicloalquil C,.7-alquilo Ci.3, fenilo,
fenil-alquilo Ci.3, heteroarilo Ci.7 y heteroaril Ci.7-alquilo Ci.3; en el que dicho alquilo Ci.6, alquenilo Cs.,
alquinilo C..6, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, heterocicloalquilo C,.7, heterocicloalquil C,.7-alquilo
Ci.3, fenilo, fenil-alquilo Ci.3, heteroarilo Ci; y heteroaril Ci.7-alquilo Ci.3 estdn cada uno opcionalmente
sustltwdos conl, 2,364 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R" est4 seleccionado independientemente de ciano, halégeno, hidroxi, alquilo C;.4, haloalquilo C;.4, alcoxi
Ci1.4, haloalcoxi C1.4, amino, alquil Ci.4-amino, di-alquil C1.4-amino, tio, alquiltio C1., alquil C1.s-sulfinilo, alquil C.
g-sulfonilo, carbamilo, alquil Cy.s-carbamilo, di(alquil Cy.6)carbamilo, carboxi, alquil Ci.6-carbonilo, alcoxi Cie-
carbonilo, alquil C1.6-carbonilamino, alquil C;-6-sulfonilamino, aminosulfonilo, alquil Ci.s-aminosulfonilo, di(alquil

Ci.e)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquil Cj.s-aminosulfonilamino, di(alquil Cji.e)aminosulfonilamino,

aminocarbonilamino, alquil Csis-aminocarbonilamino y di(alquil Ci.¢)aminocarbonilamino;
mes0,162;

nes0,1,2,364;y

resl, 2063.

En algunas realizaciones, si R® es hidroxi o alcoxi Cys y n no es cero, entonces R® no esta unido a un carbono

proximo al anillo de nitrégeno del anillo en la formula 1.
En algunas realizaciones, X es N.

En algunas realizaciones, Z es N.

En algunas realizaciones, L es O.

En algunas realizaciones, Y es ciano.

En algunas realizaciones, R, R%, R® y R* son cada uno H.
En algunas realizaciones, cada R® es fltor.

En algunas realizaciones,nes 0,1 6 2.

En algunas realizaciones, n es 0 6 1.

En algunas realizaciones, n es 1.

En algunas realizaciones, n es 0.

En algunas realizaciones, m es 1.

En algunas realizaciones, r es 1.

En algunas realizaciones, A es cicloalquilo Cs.109, heterocicloalquilo Cs.1o, arilo Ce.10 0 heteroarilo Ci-109, cada uno de

los cuales estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, A es ar||o Ce-10 0 heteroarilo Ci-10, cada uno de los cuales estan opcionalmente sustituidos

conl, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, A es fenilo, un anillo de heteroarilo de 5 miembros, o un anillo de heteroarilo de 6
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’

independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, A es cicloalquilo Cs.19, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes

R’ independientemente seleccionados.

En algunas reallzauones A es heterocicloalquilo Cz10, que estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0
sustituyentes R’ independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, A es heteroarilo Ci-10, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’

independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, A es alquilo Ci., que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’

independientemente seleccionados.
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En algunas realizaciones, A es fenilo; que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’
independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, cada R’ esta seleccionado independientemente de hal6égeno, ciano, nitro, alquilo Ci.s,
haloalquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.1o, cicloalqbuil Cs.i0-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo C;.10, heterocicloalquil Cz.lo-alq)uilo
Cia, -OR? -SR? -S(=O)R’, -S(=O);R°, -S(=0).NR°R', -C(=O)R", -C(=O)OR?® -C(=O)NR°R', -OC(=O)R’, -
OC(=0)NR°R’, -NR°R', -NR°C(=0)R?, -NR°C(=0)ORY, -NR°C(=0)NR?, -NR°S(=0);R" y -NR°S(=0),NR°R"; en el que
dicho alquilo Ci.6, cicloalquilo Cz.10, cicloalquil Cs.10-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo Ca-10, heterocicloalquil Cz-10-alquilo
C1.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, cada R’ estd seleccionado independientemente de haldgeno, ciano, alquilo Ci,
haloalquilo Cy.6, -OR?, -S(=0);R", -S(=0),NR°R’, -C(=O)R", -C(=0)OR? y -C(=0)NR°R"; en el que dicho alquilo Cy.
esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, cada R’ estd seleccionado independientemente de haldgeno, ciano, alquilo Ci,
haloalquilo Ci., -C(:O)Rb y -C(:O)NReRf; en el que dicho alquilo Cy.6 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 36 4
grupos RY independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, cada R esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.,
haloalquilo Cy., cicloalquilo Cs, heterocicloalquilo Co-, -OR™, -5(=0),R, -S(=0),NR*'R", -C(=0)R™, -C(=0)OR*,
-C(=O)NR®R", -OC(=0)R™, -OC(=O)NR*'R", -NR*'R", -NR“C(=0)R", -NR®C(=0)OR", -NR®‘C(=O)NR", -
NR®S(=0),R" y -NR“S(=0),NR**R™; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo Cy.7 estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, cada R? esta seleccionado independientemente de haldgeno, ciano, alquilo Cis,
haloalquilo Cis, heterocicloalquilo Ca.7, -OR™, -C(=O)NR*'R™ y -NR®R™; en el que dicho alquilo Cis y
heterocicloalquilo C,.7 estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, cada R estad seleccionado independientemente de haldégeno, ciano, alquilo Cis,
heterocicloalquilo Cz7, -C(=O)NR®'R™ y -NR*’R"; en el que dicho alquilo Cis y heterocicloalquilo C..; estan
opcionalmente sustituidos con 1 6 2 grupos R" independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, cada R" esta seleccionado independientemente de ciano, halégeno, hidroxi, alquilo Cj.a,
haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4 y haloalcoxi Cj.4.

En algunas realizaciones, cada R" esta seleccionado independientemente de halégeno, alquilo C;.4 y alcoxi Cy.4.
En algunas realizaciones:

cada R? R, R y R® estéa seleccionado independientemente de H, alquilo Cy.6, haloalquilo Cy., cicloalquilo Cz.7
y heterocicloalquilo C,.7, en los que dicho alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.; estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R° estd seleccionado independientemente de alquilo Ci, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.; estan
opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;

cada R esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.6;

cada R™, R®, R™ y R* esta seleccionado independientemente de H, alquilo Cy., haloalquilo Cy.6, cicloalquilo
Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7; en los que dicho alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C.7 estan cada
uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados; y

cada R™ esta seleccionado independientemente de alquilo Cie, haloalquilo Cie, cicloalquilo Csz7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Ci, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7 opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados; y

cada R" esta seleccionado independientemente de H y alquilo C1.6.

En algunas realizaciones:

XesN,;

ZesN;

LesO;

R, R? y R® son cada uno H;

cada R® es fltor;

A es cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo Cj.109, arilo Ce.1;0 0 heteroarilo Ci.10, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seleccionados;

cada R’ esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, nitro, alquilo Ci., haloalquilo Ci.s,
cicloalquilo Cz.10, cicloalquil Cs jp-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo Cz.10, heterocicloalquil Ca.i0-alquilo C1.4, -OR?, -
SR?, -S(=0)R”, -S(=0)2R", -S(=0).NR°R, -C(=0)R®, -C(=0)OR?, -C(=O)NR°R', -OC(=O)R", -OC(=O)NR°R, -
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NR°R', -NR°C(=0)R?, -NR°C(=0)ORY, -NR°C(=O)NR?, -NR°S(=0),R" y -NR°S(=0).NR°R'; en el que dicho
alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs.ip-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo Cz.10, heterocicloalquil Cz-10-alquilo
C1.4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;
cada RY esta seleccionado |ndepend|entemente de haldgeno, ciano, alquno Cl 6, haloalquilo Ci., ucloalquﬂo
Cs, heterocicloalquilo Cz7, -OR*, -S(=0),R”, -S(=0),NR*'R", -C(=O)R™, -C(=0)OR*, -C(=O)NR*'R
OC(=0)R™, -OC(=O)NR'R™ -NR®'R™, -NRIC(=0)R™, -NRE'C(=0)OR™, -NR°'C(=0)NR™, -NRS(=0),R" y -
NR®'S(=0),NR*'R"™; en el que dicho alquilo Cys, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo Cp.7 estan cada uno
opmonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R? R, R y R® estéa seleccionado independientemente de H, alquilo Cy.6, haloalquilo Cy., cicloalquilo Cz.7
y heterocncloalquno C>.7, en los que dicho alquilo Cy., cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7 estan cada uno
opC|0naImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R° estd seleccionado independientemente de alquilo Cie, haloalquilo Cis, cicloalquilo Csz.7 vy
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cig, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.; estan
opC|0naImente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R esta seleccionado independientemente de H y alquilo C1.6;

cada R™, R, R™ y R* esta seleccionado independientemente de H, alquilo Cy.s, haloalquilo Cy.e, cicloalquilo
Cs.7 y heterocicloalquilo Cz.7; en los que dicho alquilo Cl 6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C,.; estdn cada
uno opmonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados; y

cada R™ esta seleccionado independientemente de alquilo Cie, haloalquilo Cie, cicloalquilo Csz7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho anU|I0 Ci6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo Cy7; estan
opC|0naImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R" esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.6;

mes1;

nes0,162;y

resl.

En algunas realizaciones:

XesN;
ZesN;
L es O

)é R® son cada uno H;
cada R” es fldor;
A es arilo Ce. 10, 0 heteroarilo Ci.10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,46 5
sustltuyentes R’ independientemente seleccionados;
cada R’ esta selecuonado |ndepend|entemente de halogeno ciano, alquilo Ci., haloalquilo Cis, -OR?,
S(= O)zR -S(=0)2NR® R', -C(= O)R -C(=0)OR? y -C(=O)NR® R"; en el que dicho alquilo C1.¢ esta opC|0naImente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R independientemente seleccionados;
cada RY estd seleccionado |ndepend|entemente de halégeno, ciano, alquilo Ci., haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo C,.7, -OR®, -C(=0)NR®*R™ y -NR*’R"; en el que dicho alquilo Cy y heterocicloalquilo C,.7
estan opcmnalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R? y R® esta seleccionado independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cys, cicloalquilo Cs7 y
heterocicloalquilo C,.7; en los que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Csz7 y heterocicloalquilo Cy7 estan
opC|0naImente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;
cada R° estad seleccionado independientemente de alquilo Cie, haloalquilo Cis, cicloalquilo Csz.7 vy
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.; estan
opC|0naImente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;
cada R’ esta seleccionado independientemente de H y alquilo C1.;
cada R®! estad seleccionado independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Ci6, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo Cz.7, en el que dicho alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,7 estan cada uno
opmonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R" est4 seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.6;
mes1;
nes0,162;y
resl.

En algunas realizaciones:

XesN;

ZesN,;

LesO;

R, R?y R® son cada uno H;

cada R es flior;

Aes arllo Ce-10, Opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seleccionados;
cada R’ esta selecmonado |ndepend|entemente de halogeno ciano, alquilo Ci, haloalquilo Cig, -OR?,
S(= O)zR -S(=0)2NR® R', -C(= O)R -C(=0)OR? y -C(=O)NR® R" en el gue dicho alquilo Ci.¢ esta opcnonalmente
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sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R® independientemente seleccionados;

cada RY esta selecmonado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Cis, haloalquilo Cis,
heterocicloalquilo Cz.7, -OR™, -C(= O)NR‘HRfl y NR‘HRfl en el que dicho alquilo C16 y heterocicloalquilo Cz7
estan opmonalmente sustltU|dos conl, 2,364 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R® y R® esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci., cicloalquilo Caz7 y
heterocicloalquilo C,7; en los que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.; y heterocicloalquilo Cy7 estan
opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;

cada R° estd seleccionado independientemente de alquilo Ci, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C,; estan
opmonalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R’ esta seleccionado independientemente de H y alquilo C1.;

cada R®' estd seleccionado independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C».7, en el que dicho alquilo Cl 6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,7 estan cada uno
opC|0naImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados; y

cada R" esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.6;

mes 1,

nes0,162;y

resl.

En algunas realizaciones:

XesN;

ZesN;

LesO;

R', R*y R® son cada uno H;

cada R” es fldor;

Aes arllo Ce-10, Opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente selecmonados
cada R’ esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci6, -C(= O)R y -
C(=O)NR® R en el que dicho alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R®
independientemente seleccionados;

cada RY esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.s, heterocicloalquilo Cs.7, -
C(= O)NRElRfl y - NRelR en el que dicho alquilo Ci.6 y heterocicloalquilo C,.7 estan opcionalmente sustituidos
con 106 2 grupos R" |ndepend|entemente seleccionados;

mes 1,

nes0,1,y2;y

resl.

En algunas realizaciones:

XesN;

ZesN,;

LesO;

Y es ciano;

R, R?y R® son cada uno H;

cada R es flior;

Aes arllo Ce-10, Opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seIecuonados
cada R’ esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci6, -C(= O)R y -
C(=O)NR® R en el que dicho alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R®
independientemente seleccionados;

cada RY esta seleccionado independientemente de haldgeno, ciano, alquilo Cie, heterocicloalquilo C,.7, -
C(= O)NRElR y - NRelR en el que dicho alquilo Ci.6 y heterocicloalquilo C,.7 estan opcionalmente sustituidos
conl o 2 grupos R" |ndepend|entemente seleccionados;

cada R" esta seleccionado independientemente de halégeno, alquilo Ci1.4 y alcoxi Cy.4;

cada R® estad seleccionado independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cz7 y
heterocicloalquilo C..7, en el que dicho alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C;.7 estan cada uno
opC|0naImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R’ esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.6;

cada R° estd seleccionado independientemente de alquilo Ci, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C».7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.z y heterocicloalquilo C,; estan
opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;

cada R®' estd seleccionado independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C».7, en el que dicho alquilo Cl 6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,7 estan cada uno
opC|0naImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R esta seleccionado independientemente de H y alquilo C1.6;

mes 1,

nes061;y
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resl.

En algunas realizaciones:

XesN;

ZesN;

LesO;

Y es ciano;

R', R*y R® son cada uno H;

cada R” es fldor;

Aes fenllo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seleccionados;
cada R’ esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci6, -C(= O)R y -
C(=O)NR® R en el que dicho alquilo Cis estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R®
independientemente seleccionados;

cada RY esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.s, heterocicloalquilo Cs.7, -
C(= O)NRElRfl y - NRelR en el que dicho alquilo Ci.6 y heterocicloalquilo C,.7 estan opcionalmente sustituidos
conl o 2 grupos R" |ndepend|entemente seleccionados;

cada R" esta seleccionado independientemente de halégeno, alquilo Ci.4 y alcoxi Ci.4;

mes 1,

nes061;y

resl.

En algunas realizaciones:

XesN;

ZesN,;

LesO;

Y es C|ano

R' R? )éR son cada uno H;

cada R> es fluor;

Aes fenllo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seleccionados;
cada R’ esta seleccionado independientemente de haldégeno, ciano, alquilo Cy.6, haloalquilo Ci.6, -C(= O)R y -
C(=O)NR® R en el que dicho alquilo Ci1s estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R®
independientemente seleccionados;

cada R esta selecmonado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.s, heterocicloalquilo C;.7, -
C(= O)NR R y- NR 'R": en el gue dicho alquilo C1.6 y heterocicloalquilo C,.; estan opcionalmente sustituidos
conl o 2 grupos R" |ndepend|entemente seleccionados;

cada R" esta seleccionado independientemente de halégeno, alquilo Ci.4 y alcoxi Cy.4;

cada R® estad seleccionado independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cz7 y
heterocicloalquilo Cz.7, en el que dicho alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,7 estan cada uno
opmonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R independientemente seleccionados;

cada R esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.6;

cada R° estd seleccionado independientemente de alquilo Ci, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.; estan
opC|0naImente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R®! estd seleccionado independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Ci6, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C..7, en el que dicho alquilo Cy.6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C;.7 estan cada uno
opC|0naImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R" est4 seleccionado independientemente de H y alquilo C1.6;

mes 1,

nes061;y

resl.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de férmula II:

(R o~ 7
.
S\/Y

=z
\
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de formula lll:

TAE
o

N—N
{ &

NZ A
k|
N

10

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto esta seleccionado de:

4-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-iljbutanonitrilo;
4-[4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJoutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenoxipiperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-[4-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin- 1-iljbutanonitrilo;
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-[4-(2,3,5-trifluorofenoxi)piperidin- 1-iljbutanonitrilo;
3-[((1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil]piperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzonitrilo;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-
metilbenzamida;
3-[((1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N,N-
dimetilbenzamida;
3-[((1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-N-etil-5-
fluorobenzamida;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-N-ciclopropil-5-
fluorobenzamida;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-
isopropilbenzamida;
N-(2-cianoetil)-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzamida;
4-{4-[3-fluoro-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
N-(3-amino-3-oxopropil)-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-
iloxi]-5-fluorobenzamida;
N-(terc-butil)-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzamida;
3-[((1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-(2-morfolin-
4-iletil)benzamida;
4-{4-[3-fluoro-5-(piperidin-1-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(morfolin-4-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-((4-{3-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo;
4-((4-{3-[(dimetilamino)metil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;

10
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4-[4-(3-{[ciclopropil(metil)amino]metil}-5-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo;
4-{4-[3-(azetidin-1-ilmetil)-5-fluorofenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-((4-{3-[(ciclobutilamino)metil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(piperidin-1-ilmetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(morfolin-4-ilmetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;

4-((4-{3-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)metil]-5-fluorofenoxi}piperidin- 1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo;
4-[4-(3-fluoro-5-{[2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-[4-(3-fluoro-5-{[(2-metoxietil)amino]metil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
3-[((1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}-3-fluoropiperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzonitrilo; y
4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo;

o0 una sal farmacéutica de cualquiera de los anteriormente mencionados.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona de:

4-[4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo;
4-[4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo;

4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi) piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]butanonitrilo; y
4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilpirrolidin-1-illmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]butanonitrilo;

0 una sal farmacéutica de cualquiera de los anteriormente mencionados.

En algunas realizaciones, el compuesto es el enantiomero (R), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones, el compuesto es el enantidmero (S), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencién, que se describen, por claridad, en el contexto de realizaciones
separadas, también pueden proporcionarse en combinacion en una Unica realizacién. En cambio, diversas
caracteristicas de la invencién que se describen, por brevedad, en el contexto de una Unica realizacién, también
pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

En diversos sitios en la presente memoria descriptiva se describen sustituyentes de enlace divalente. Se pretende
especificamente que cada sustituyente de enlace divalente incluya tanto las formas tanto hacia adelante como hacia
detras del sustituyente de enlace. Por ejemplo, -NR(CR'R"),x- incluye tanto -NR(CR'R"),- como -(CR'R").NR-. Si la
estructura requiere claramente un grupo de enlace, se entiende que las variables de Markush enumeradas para ese
grupo son grupos de enlace.

El término “de n miembros” si n es un nimero entero normalmente describe el nimero de atomos formadores de
anillo en un resto en el que el nimero de atomos formadores de anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo
de un anillo de heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo de heteroarilo de 5 miembros,
piridilo es un ejemplo de un anillo de heteroarilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un
grupo cicloalquilo de 10 miembros.

Para compuestos de la invencion en los que una variable aparece mas de una vez, cada variable puede ser un resto
diferente independientemente seleccionado del grupo que define la variable. Por ejemplo, si se describe una
estructura que tiene dos grupos R que estan simultaneamente presentes sobre el mismo compuesto, los dos grupos
R pueden representan restos diferentes independientemente seleccionados del grupo definido para R. En otro
ejemplo, si un sustituyente opcionalmente multiple se designa en la forma:
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I/>/(R)p
(CH,),

o/

entonces debe entenderse que el sustituyente R puede producirse p numero de veces sobre el anillo y R puede ser
un resto diferente en cada aparicion. Debe entenderse que cada grupo R puede sustituir cualquier atomo de
hidrégeno unido a un atomo del anillo, que incluye uno o ambos de los atomos de hidrogeno de (CH>),. Ademas, en
el ejemplo anterior, si la variable Q debe definirse para incluir hidrégenos, tales como cuando Q va a ser CH,, NH,
etc., cualquier sustituyente flotante tal como R en el ejemplo anterior puede sustituir un hidrégeno de la variable Q,
ademas de un hidrégeno en cualquier otro componente no variable del anillo.

Como se usa en el presente documento, el término “opcionalmente sustituido” significa sin sustituir o sustituido.
Como se usa en el presente documento, el término “sustituido” significa que un atomo de hidrégeno se elimina y se
sustituye con un sustituyente. Debe entenderse que la sustituciéon en un atomo dado esta limitada por la valencia. En
todas las definiciones, el término “C,." indica un intervalo que incluye los puntos extremos en los que n'y m son
numero enteros e indican el nUmero de carbonos. Ejemplos incluyen Ci.4, C16 Y Similares.

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo Cn.m", empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de hidrocarburo saturado que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene n a
m carbonos. En algunas realizaciones, el grupo alquilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de
carbono, de 1 a 3 atomos de carbono, 0 1 a 2 atomos de carbono. Ejemplos de restos alquilo incluyen, pero no se
limitan a, grupos quimicos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo, isobutilo, sec-butilo;
homélogos superiores tales como 2-metil-1-butilo, n-pentilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término “alquileno”, empleado solo 0 en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de enlace alquilo divalente. Grupos alquileno de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, etano-
1,2-diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2-diilo, butano-1,4-diilo, butano-1,3-diilo, butano-1,2-diilo, 2-metil-propano-1,3-
diilo y similares.

Como se usa en el presente documento, “alquenilo Cn.m" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o méas dobles
enlaces carbono-carbono y que tiene n a m carbonos. En algunas realizaciones, el resto alquenilo contiene 2 a 6 6 2
a 4 atomos de carbono. Grupos alquenilo de ejemplo de incluyen, pero no se limitan a, etenilo, n-propenilo,
isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y similares.

Como se usa en el presente documento, “alquinilo C,.m" se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o mas triples
enlaces carbono-carbono y que tiene n a m carbonos. Grupos alquinilo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo y similares. En algunas realizaciones, el resto alquinilo contiene 2 a 6 6 2 a 4 atomos
de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alcoxi Cn.m", empleado solo o en combinaciéon con otros
términos, se refiere a un grupo de formula -O-alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n a m carbonos. Grupos alcoxi
de ejemplo incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 6 1 a 4 &tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cn,.m-amino” se refiere a un grupo de férmula -NH(alquilo),
en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1a6061a
4 4tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “di-alquil Ch.m-amino” se refiere a un grupo de férmula -
N(alquilo),, en el que los dos grupos alquilo tienen cada uno, independientemente, n a m atomos de carbono. En
algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene independientemente 1 a 6 6 1 a 4 &tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alcoxi Cn.m-carbonilo” se refiere a un grupo de férmula -C(O)O-
alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a
6 6 1 a 4 4tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cn.m-carbonilo” se refiere a un grupo de férmula -C(O)-
alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a
6 6 1 a 4 4tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cn.m-carbonilamino” se refiere a un grupo de férmula -
NHC(O)-alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo
tiene 1 a6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cn.m-sulfonilamino” se refiere a un grupo de férmula -
NHS(O),-alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo
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tiene 1 a6 6 1 a 4 &tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “aminosulfonilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de formula -S(O)2NHo.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cn.m-aminosulfonilo” se refiere a un grupo de férmula -
S(0)2NH(alquilo), en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
alquilo tiene 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “di(alquil Cn.m)aminosulfonilo” se refiere a un grupo de féormula -
S(O)2N(alquilo)2, en el que cada grupo alquilo tiene independientemente n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, cada grupo alquilo tiene, independientemente, 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “aminosulfonilamino” se refiere a un grupo de férmula -
NHS(O)2NHo.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cn-m-aminosulfonilamino” se refiere a un grupo de férmula
-NHS(O)2NH(alquilo), en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
alquilo tiene 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “di(alquil Cn.m)aminosulfonilamino” se refiere a un grupo de
férmula -NHS(O)2N(alquilo),, en el que cada grupo alquilo tiene independientemente n a m atomos de carbono. En
algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene, independientemente, 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “aminocarbonilamino” se refiere a un grupo de férmula -
NHC(O)NH,.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cr.m-aminocarbonilamino” se refiere a un grupo de férmula
-NHC(O)NH(alquilo), en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
alquilo tiene 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “di(alquil Cn.m)aminocarbonilamino” se refiere a un grupo de
férmula -NHC(O)N(alquilo),, en el que cada grupo alquilo tiene independientemente n a m atomos de carbono. En
algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene, independientemente, 1 a 6 6 1 a 4 &tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil C,.m-carbamilo” se refiere a un grupo de féormula -C(O)-
NH(alquilo), en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo
tiene 1 a 6 0 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “di(alquil Cn.m)carbamilo” se refiere a un grupo de férmula -
C(O)N(alquilo)z, en el que los dos grupos alquilo tienen cada uno, independientemente, n a m atomos de carbono.
En algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene independientemente 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “tio” se refiere a un grupo de formula -SH.

Como se usa en el presente documento, el término “alquiltio Cn.m” se refiere a un grupo de férmula -S-alquilo, en el
que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1a66 1 a 4
atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Ch.m-sulfinilo” se refiere a un grupo de formula -S(O)-
alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a
6 6 1 a 4 4tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alquil Cn.m-sulfonilo” se refiere a un grupo de formula -S(O),-
alquilo, en el que el grupo alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a
6 6 1 a 4 4tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “amino” se refiere a un grupo de formula -NH.

Como se usa en el presente documento, el término “hidroxi-alquilo Cn.m" se refiere a un grupo de férmula - alquilen-
OH, en el que dicho grupo alquileno tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquileno
tiene 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “alcoxi Cop-alquilo Ch.m" se refiere a un grupo de férmula -

alquilen-O-alquilo, en el que dicho grupo alquileno tiene n a m atomos de carbono y dicho grupo alquilo tiene o a p
atomos de carbono. En algunas realizaciones, los grupos alquilo y alquileno tienen cada uno independientemente 1
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a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “arilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico (por ejemplo, que tiene 2, 3 6 4 anillos condensados),
tal como, pero no se limita a, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, antracenilo, fenantrenilo y similares. En algunas realizaciones,
arilo es arilo Ces.10. En algunas realizaciones, el grupo arilo es un anillo de naftaleno o anillo de fenilo. En algunas
realizaciones, el grupo arilo es fenilo.

Como se usa en el presente documento, el término “arilalquilo” se refiere a un grupo de féormula -alquilen-arilo. En
algunas realizaciones, arilalquilo es aril Cs.10-alquilo C1.3. En algunas realizaciones, arilalquilo es bencilo.

Como se usa en el presente documento, el término “carbamilo” se refiere a un grupo de férmula -C(O)NH,.

Como se usa en el presente documento, el término “carbonilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo -C(O)-.

Como se usa en el presente documento, el término “carboxi” se refiere a un grupo de férmula -C(O)OH.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilo”, empleado solo o0 en combinacién con otros
términos, se refiere a un resto de hidrocarburo ciclico no aromatico, que puede contener opcionalmente uno o mas
grupos alquenileno como parte de la estructura del anillo. Grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos
mono- o policiclicos (por ejemplo, tener 2, 3 6 4 anillos condensados). También estan incluidos en la definicion de
cicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos condensados (es decir, que tienen un enlace en comun
con) con el anillo de cicloalquilo, por ejemplo, benzoderivados de ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano y
similares. Pueden oxidarse uno o mas atomos formadores de anillo de carbono de un grupo cicloalquilo para formar
enlaces carbonilo. En algunas realizaciones, cicloalquilo es cicloalquilo Cs.12, que es monociclico o biciclico. Grupos
cicloalquilo a modo de ejemplo incluyen 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo,
adamantilo y similares. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquilalquilo” se refiere a un grupo de férmula -alquilen-
cicloalquilo. En algunas realizaciones, cicloalquilalquilo es cicloalquil Cs.12-alquilo Ci.3, en el que la porcién de
cicloalquilo es monociclica o biciclica.

Como se usa en el presente documento, “haloalcoxi Cn.n" se refiere a un grupo de formula -O-haloalquilo que tiene n
a m atomos de carbono. Un grupo haloalcoxi de ejemplo es OCF3. En algunas realizaciones, el grupo haloalcoxi esta
fluorado solo. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “haloalquilo Cn.m", empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo alquilo que tiene de un atomo de halégeno a 2s+1 atomos de halégeno que pueden
ser iguales o diferentes, en la que “s” es el nimero de atomos de carbono en el grupo alquilo, en la que el grupo
alquilo tiene n a m atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo haloalquilo esté fluorado solo. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “fluoroalquilo C,." se refiere a un haloalquilo Cn.m en el que los
atomos de halégeno estan seleccionados de fldor. En algunas realizaciones, haloalquilo Cn.,n fluorado es
fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene 1 a 6 6 1 a 4 atomos de
carbono.

Como se usa en el presente documento, el término “heteroarilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un resto de hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico (por ejemplo, que tiene 2, 3 6 4
anillos condensados), que tiene uno o mas miembros de anillo de heteroatomo seleccionados de nitrébgeno, azufre y
oxigeno. En algunas realizaciones, heteroarilo es heteroarilo C1.9 de 5 a 10 miembros, que es monociclico o biciclico
y que tiene 1, 2, 3 6 4 miembros de anillo de heteroatomo independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y
oxigeno. Si el grupo heteroarilo contiene mas de un miembro de anillo de heteroatomo, los heteroatomos pueden ser
iguales o diferentes. Grupos heteroarilo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, piridina, pirimidina, pirazina,
piridazina, pirrol, pirazol, azolilo, oxazol, tiazol, imidazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, indol, benzotiofeno,
benzofurano, bencisoxazol, imidazo[1,2-b]tiazol, purina, o similares.

Como se usa en el presente documento, el término “heteroarilalquilo” se refiere a un grupo de férmula -alquilen-
heteroarilo. En algunas realizaciones, heteroarilalquilo es heteroaril Ci.e-alquilo Ci.3, en el que la porcion de
heteroarilo es monociclica o biciclica y tiene 1, 2, 3 6 4 miembros de anillo de heteroatomo independientemente
seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno.

Como se usa en el presente documento, el término “heterocicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros
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términos, se refiere a sistema de anillos no aromaticos, que puede contener opcionalmente uno 0 mas grupos
alquenileno o alquinileno como parte de la estructura del anillo, y que tiene al menos un miembro de anillo de
heteroatomo independientemente seleccionado de nitrégeno, azufre y oxigeno. Si los grupos heterocicloalquilo
contienen mas de un heteroatomo, los heteroatomos pueden ser iguales o diferentes. Los grupos heterocicloalquilo
pueden incluir sistemas de anillos mono- o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 6 4 anillos condensados).
También estan incluidos en la definicion de heterocicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos
condensados (es decir, que tienen un enlace en comun con) con el anillo no aromatico, por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina y similares. Los atomos de carbono o heteroatomos en el (los) anillo(s) del grupo
heterocicloalquilo pueden oxidarse para formar un grupo carbonilo, o sulfonilo (u otro enlace oxidado) o un atomo de
nitrégeno puede estar cuaternizado. En algunas realizaciones, heterocicloalquilo es heterocicloalquilo C2.ode 5 a 10
miembros, que es monociclico o biciclico y que tiene 1, 2, 3 6 4 miembros de anillo de heterodtomo
independientemente seleccionados de nitrogeno, azufre y oxigeno. Ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen
1,2,3,4-tetrahidro-quinolina, azetidina, azepano, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina y pirano.

Un heteroarilo de anillo de cinco miembros es un heteroarilo con un anillo que tiene cinco atomos de anillo en el que
uno o mas atomos del anillo (por ejemplo, 1, 2 & 3) estan seleccionados independientemente de N, O y S.
Heteroarilos de anillos de cinco miembros a modo de ejemplo son tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo.

Un heteroarilo de anillo de seis miembros es un heteroarilo con un anillo que tiene seis atomos de anillo en el que
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 6 3) atomos de anillo estan seleccionados independientemente de N, O y S
Heteroarilos de anillos de seis miembros a modo de ejemplo son piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

Como se usa en el presente documento, el término “heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo de férmula -
alquilen-heterocicloalquilo. En algunas realizaciones, heterocicloalquilalquilo es heterocicloalquil C;.e-alquilo C;.3, en
el que la porcién de heterocicloalquilo es monociclica o biciclica y tiene 1, 2, 3 6 4 miembros de anillo de
heteroatomo independientemente seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas
estereocentros). Estan previstos todos los estereoisdbmeros, tales como enantiémeros y diaesteredmeros, a menos
que se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencion que contienen atomos de carbono
asimétricamente sustituidos pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Se conocen en la técnica
métodos sobre como preparar formas Opticamente activas a partir de materiales de partida 6pticamente inactivos,
tales como por resolucién de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. También pueden estar presentes
muchos isémeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N y similares en los compuestos descritos en el
presente documento, y todos aquellos isémeros estables se contemplan en la presente invencién. Se describen
isébmeros geométricos en cis y trans de los compuestos de la presente invencién y pueden aislarse como una mezcla
de isbmeros o como formas isoméricas separadas.

La resoluciéon de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo por cualquiera de numerosos métodos
conocidos en la técnica. Un método de ejemplo incluye recristalizacion fraccionada usando un acido de resolucion
quiral que es un acido organico formador de sales épticamente activo. Agentes de resolucidon adecuados para los
métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos 6pticamente activos, tales como las formas D y L
de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o los
diversos &cidos canforsulfénicos Opticamente activos tales como acido B-canforsulfénico. Otros agentes de
resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion fraccionada incluyen formas estereoisoméricamente puras
de a-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diaestereoméricamente puras), 2-fenilglicinol,
norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

La resolucion de mezclas racémicas también puede llevarse a cabo por elucién sobre una columna rellena con un
agente de resolucién opticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en la materia puede
determinar la composicion del disolvente de elucién adecuada.

Los compuestos de la invencién también incluyen formas tautémeras. Las formas tautdmeras resultan del
intercambio de un enlace sencillo con un doble enlace adyacente junto con la migraciéon concomitante de un protén.
Las formas tautémeras incluyen tautdbmeros prototrépicos que son estados de protonacion isoméricos que tienen la
misma férmula empirica y carga total. Tautdémeros prototropicos de ejemplo incluyen pares de cetona - enol, pares
de amida - acido imidico, pares de lactama - lactima, pares de amida - acido imidico, pares de enamina - imina y
formas anulares en las que un protén puede ocupar dos 0 mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo,
1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H- 1,2,4-triazol, 1H- y 2H- isoindol, y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautomeras pueden
estar en equilibrio o estéricamente bloqueadas en una forma por sustitucién apropiada.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los is6topos de atomos que se producen en los

productos intermedios o compuestos finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndimero
atomico, pero nimeros masicos diferentes. Por ejemplo, is6topos de hidrogeno incluyen tritio y deuterio. En algunas
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realizaciones, 1, 2 6 3 grupos CH, o CH en el resto

N )

de formula | estan sustituidos con un grupo CHD, CD; o CD, respectivamente.

El término, “compuesto”, como se usa en el presente documento, pretende incluir todos los esterecisomeros,
isbmeros geomeétricos, tautdmeros e isotopos de las estructuras representadas. Los compuestos en el presente
documento identificados por nombre o estructura como una forma tautdémera particular pretenden incluir otras formas
tautdmeras, a menos que se especifique de otro modo (por ejemplo, en el caso de anillos de purina, a menos que se
indique lo contrario, cuando el nombre del compuesto o estructura tiene el tautbmero 9H se entiende que el
tautdmero 7H también esta englobado).

Todos los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden encontrarse junto con otras
sustancias tales como agua y disolventes (por ejemplo, hidratos y solvatos) o pueden aislarse.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion, o sales de los mismos, estan sustancialmente aislados.
Por “sustancialmente aislado” se indica que el compuesto esta al menos parcialmente o sustancialmente separado
del entorno en el que se formé o detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion
enriquecida en los compuestos de la invencion. La separacién sustancial puede incluir composiciones que contienen
al menos aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al
menos aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 %, al
menos aproximadamente el 97 %, o al menos aproximadamente el 99 % en peso de los compuestos de la invencién,
o sal de los mismos. Métodos para aislar compuestos y sus sales son rutinarios en la materia.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son adecuados, dentro del alcance del
criterio médico sensato, para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, proporcional a una relacion de beneficio/riesgo
razonable.

La expresién “temperatura ambiente, como se usa en el presente documento, se entiende en la materia, y se refiere
generalmente a una temperatura, por ejemplo, una temperatura de reaccién, que es aproximadamente la
temperatura de la habitacion en la que la reaccién se lleva a cabo, por ejemplo, una temperatura de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en el
presente documento. Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a
derivados de los compuestos desvelados en los que el compuesto parental se modifica convirtiendo un resto de
acido o base existente en su forma de sal. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas
de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion incluyen las sales no téxicas convencionales del compuesto parental formado, por ejemplo, de
acidos inorganicos u organicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden
sintetizarse a partir del compuesto parental que contiene un resto basico o acido por métodos quimicos
convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libre
de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente
organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo,
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, iso-propanol o butanol) o acetonitrilo (ACN). Listas de sales adecuadas se
encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p.
1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977), cada uno de los cuales se incorpora en el presente
documento por referencia en su totalidad.

Sintesis

Los compuestos de la invencion, que incluyen sales y N-6xidos de los mismos, pueden prepararse usando técnicas
de sintesis organica conocidas y pueden sintetizarse segun cualquiera de numerosas rutas de sintesis posibles.

Las reacciones para preparar compuestos de la invencion pueden llevarse a cabo en disolventes adecuados que
pueden seleccionarse facilmente por un experto en la materia de la sintesis organica. Disolventes adecuados
pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactantes), los productos intermedios, o
productos a las temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, por ejemplo, temperaturas que pueden
oscilar de la temperatura de congelacién del disolvente a la temperatura de ebullicion del disolvente. Puede llevarse
a cabo una reaccion dada en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de
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reaccion particular, el experto puede seleccionar disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular.

La preparacién de compuestos de la invencién puede implicar la proteccién y desproteccion de diversos grupos
guimicos. La necesidad de proteccion y desproteccién, y la seleccién de grupos protectores apropiados, puede
determinarse facilmente por un experto en la materia. La quimica de grupos protectores puede encontrarse, por
ejemplo, en Wuts y Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 42 ed., John Wiley & Sons: New Jersey, (2007),
gue se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

Las reacciones pueden monitorizarse segun cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, puede
monitorizarse la formacion de productos por medios espectroscépicos, tales como espectroscopia por resonancia
magnética nuclear (por ejemplo, 'Ho lE'C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible),
espectrometria de masas, o por métodos cromatograficos tales como cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) o cromatografia en capa fina (CCF).

Por ejemplo, los compuestos de formula | pueden prepararse por métodos analogos mostrados en el Esquema I. Por
consiguiente, se hace reaccionar 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano con un cloruro de hidroxialcano dando el
compuesto 2. El producto de acoplamiento pueden entonces tratarse con cloruro de metanosulfonilo, seguido de
hacer reaccionar con el compuesto de pirrolo[2,3-d]pirimidina protegido dando el compuesto 3. El compuesto de
férmula 3 puede entonces desprotegerse dando una oxopiperidina 4. El compuesto de férmula 4 puede entonces
reducirse dando el alcohol 5. El derivado de alcohol puede entonces hacerse reaccionar con fenol sustituido
mediante un procedimiento de reaccion de Mitsunobu dando el compuesto deseado de férmula 6. El grupo protector
P, del compuesto 6 puede entonces eliminarse dando el compuesto de férmula I.

Los compuestos de férmula I, en la que R® es fltor, pueden prepararse por métodos analogos a aquellos mostrados
en el Esquema Il. Por consiguiente, se hace reaccionar 4-oxo-1-piperidincarboxilato de terc-butilo con TMS-CI dando
el compuesto 2, que puede estar fluorado, dando el compuesto de fluoro-piperidina 3. EI compuesto 3 puede
reducirse dando un alcohol 4, que puede protegerse dando el compuesto 5. El compuesto 5 puede convertirse en el
compuesto 11 de una manera similar del Esquema |, que puede entonces desprotegerse para eliminar P; dando el
compuesto de Férmula I.
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Esquema 2
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Métodos

Los compuestos de la invencion son inhibidores de JAK, y la mayoria de los compuestos de la invencidon son
inhibidores selectivos de JAK. Un inhibidor selectivo de JAK es un compuesto que inhibe la actividad de JAK1
preferencialmente con respecto a las cinasas de Janus. Por ejemplo, los compuestos de la invencién inhiben
preferencialmente JAK1 con respecto a uno o mas de JAK2, JAK3 y TYK2. En algunas realizaciones, los
compuestos inhiben JAK1 preferencialmente con respecto a JAK2 (por ejemplo, tienen una relacién Clso de
JAK1/JAK2 >1).

JAK1 desempefia una funcion central en varias rutas de sefializaciéon de citocinas y factores de crecimiento que,
cuando se desregulan, puede producir o contribuir a estados de enfermedad. Por ejemplo, los niveles de IL-6 son
elevados en artritis reumatoide, una enfermedad en la que se ha sugerido que tiene efectos perjudiciales (Fonesca,
J.E. y col., Autoimmunity Reviews, 8:538-42, 2009). Debido a que IL-6 sefializa, al menos en parte, mediante JAK1,
se espera que el antagonizar IL-6 directamente o indirectamente mediante la inhibicion de JAK1 proporcione
beneficio clinico (Guschin, D., N. y col., Embo J 14:1421, 1995; Smolen, J. S. y col., Lancet 371:987, 2008). Ademas,
en algunos céanceres, JAK1 estd mutada, produciendo crecimiento y supervivencia de células tumorales no
deseables constitutivo (Mullighan CG, Proc Natl Acad Sci U S A,106:9414-8, 2009; Flex E. y col., J Exp Med.
205:751-8, 2008). En otras enfermedades autoinmunitarias y canceres, elevados niveles sistémicos de citocinas
inflamatorias que activan JAK1 pueden también contribuir a la enfermedad y/o sintomas asociados. Por tanto, los
pacientes con tales enfermedades pueden beneficiarse de la inhibicion de JAKL. Inhibidores de JAK1 selectivos
pueden ser eficaces mientras que evitan efectos innecesarios y posiblemente no deseables para inhibir otras cinasas
JAK.

Los inhibidores de JAK1 selectivos, con respecto a otras cinasas JAK, pueden tener miltiples ventajas terapéuticas
con respecto a inhibidores menos selectivos. Con respecto a la selectividad contra JAK2, varias citocinas
importantes y factores de crecimiento sefializan mediante JAK2 que incluye, por ejemplo, eritropoyetina (Epo) y
trombopoyetina (Tpo) (Parganas E y col., Cell. 93:385-95, 1998). La Epo es un factor de crecimiento clave para la
produccién de glébulos rojos; de ahi que una insuficiencia de la sefializacion dependiente de Epo pueda producir
numeros reducidos de glébulos rojos y anemia (Kaushansky K, NEJM 354:2034-45, 2006). Tpo, otro ejemplo de un
factor de crecimiento dependiente de JAK2, desempefia una funcion central en controlar la proliferacion y
maduracion de megacariocitos - las células a partir de las cuales se producen las plaquetas (Kaushansky K, NEJM
354:2034-45, 2006). Como tal, la sefializacion de Tpo reducida disminuiria los ndmeros de megacariocitos
(megacariocitopenia) y reduciria la cifra de plaquetas circulantes (trombocitopenia). Esto puede producir hemorragia
no deseable y/o incontrolable. También puede ser deseable la inhibicién reducida de otras JAK, tales como JAK3 y
Tyk2, ya que se ha mostrado que los seres humanos que carecen de version funcional de estas cinasas padecen
numerosas enfermedades tales como inmunodeficiencia combinada grave o sindrome de hiperinmunoglobulina E
(Minegishi, Y y col., Immunity 25:745-55, 2006; Macchi P y col., Nature. 377:65-8, 1995). Por tanto, un inhibidor de
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JAK1 con afinidad reducida u otras JAK tendrian ventajas significativas con respecto a un inhibidor menos selectivo
con respecto a efectos secundarios reducidos que implican supresién inmunitaria, anemia y trombocitopenia.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para tratar una enfermedad o trastorno asociado a JAK
en un individuo (por ejemplo, paciente) administrando al individuo en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz o dosis de un compuesto de la presente invencién o una composicion farmacéutica de la
misma. Una enfermedad asociada a JAK puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o afeccion que esté
directamente o indirectamente ligada a la expresion o actividad de JAK, que incluye expresion en exceso y/o niveles
de actividad anormales. Una enfermedad asociada a JAK también puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o
afeccion que pueda prevenirse, mejorarse o curarse modulando la actividad de JAK. En algunas realizaciones, la
enfermedad asociada a JAK es una enfermedad asociada a JAK1.

Ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades que implican el sistema inmunitario que
incluyen, por ejemplo, rechazo de trasplante de érgano (por ejemplo, rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto
contra huésped).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades autoinmunitarias tales como esclerosis
mdltiple, artritis reumatoide, artritis juvenil, artritis psoriasica, diabetes tipo I, lupus, psoriasis, enfermedad
inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, miastenia grave, nefropatias por inmunoglobulina,
miocarditis, trastornos autoinmunitarios de la tiroides y similares. En algunas realizaciones, la enfermedad
autoinmunitaria es un trastorno de la piel autoinmunitario bulloso tal como pénfigo vulgar (PV) o penfigoide
ampolloso (PA).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen afecciones alérgicas tales como asma, alergias
alimentarias, dermatitis atépica y rinitis. Otros ejemplos de enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades
virales tales como virus de Epstein Barr (EBV), hepatitis B, hepatitis C, VIH, HTLV 1, virus de la varicela-zéster (VVZ)
y virus del papiloma humano (VPH).

Otros ejemplos de enfermedad asociada a JAK incluyen enfermedades asociadas a la renovacion de cartilago, por
ejemplo, artritis gotosa, artritis séptica o infecciosa, artritis reactiva, distrofia simpatica refleja, algodistrofia, sindrome
de Tietze, atropatia costal, osteoartritis deformante endémica, enfermedad de Mseleni, enfermedad de Handigodu,
degeneracion resultante de fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia o espondilitis anquilosante.

Otros ejemplos de enfermedad asociada a JAK incluyen malformaciones congénitas del cartilago, que incluyen
crondrolisis hereditaria, condrodisplasias y pseudocondrodisplasias (por ejemplo, microtia, enotia y condrodisplasia
metafisaria).

Otros ejemplos de enfermedades o afecciones asociadas a JAK incluyen trastornos de la piel tales como psoriasis
(por ejemplo, psoriasis vulgar), dermatitis atépica, erupcién cutanea, irritacion de la piel, sensibilizacion de la piel (por
ejemplo, dermatitis de contacto o dermatitis alérgica de contacto). Por ejemplo, ciertas sustancias que incluyen
algunos productos farmacéuticos cuando se aplican tépicamente pueden producir sensibilizacion de la piel. En
algunas realizaciones, la co-administracion o administracién secuencial de al menos un inhibidor de JAK de la
invencion junto con el agente que causa la sensibilizacion no deseada puede ser util en el tratamiento de tal
sensibilizacion o dermatitis no deseada. En algunas realizaciones, el trastorno de la piel se trata por administracion
tépica de al menos un inhibidor de JAK de la invencion.

En otras realizaciones, la enfermedad asociada a JAK es cancer que incluye aquellos caracterizados por tumores
sélidos (por ejemplo, cancer de préstata, cancer renal, cancer hepatico, cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer
de mama, cancer de pulmén, canceres de la cabeza y el cuello, cancer de tiroides, glioblastoma, sarcoma de Kaposi,
enfermedad de Castleman, melanoma etc.), canceres hematolégicos (por ejemplo, linfoma, leucemia tal como
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda (LMA) o mieloma mudltiple), y cancer de piel tal como
linfoma cutaneo de linfocitos T (LCLT) y linfoma cutaneo de linfocitos B. LCLT de ejemplo incluyen sindrome de
Sezary y micosis fungoide.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos en el presente documento, o en combinacién con otros
inhibidores de JAK, tales como aquellos informados en el n° de serie de EE.UU. 11/637.545, que se incorpora en el
presente documento por referencia en su totalidad, pueden usarse para tratar canceres asociados a inflamacién. En
algunas realizaciones, el cancer esta asociado a enfermedad inflamatoria del intestino. En algunas realizaciones, la
enfermedad inflamatoria del intestino es colitis ulcerosa. En algunas realizaciones, la enfermedad inflamatoria del
intestino es enfermedad de Crohn. En algunas realizaciones, el cancer asociado a inflamacién es cancer asociado a
colitis. En algunas realizaciones, el cancer asociado a inflamacion es cancer de colon o cancer colorrectal. En
algunas realizaciones, el cancer es cancer gastrico, tumor carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma
gastrointestinal (TEGI), adenocarcinoma, cancer del intestino delgado o cancer rectal.

Enfermedades asociadas a JAK pueden incluir adicionalmente aquellas caracterizadas por la expresion de: mutantes
de JAK2 tales como aquellos que tienen al menos una mutacion en el dominio de pseudo-cinasa (por ejemplo,
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JAK2V617F); mutantes de JAK2 que tienen al menos una mutacién fuera del dominio de pseudo-cinasa; mutantes
de JAK1; mutantes de JAK3; mutantes del receptor de eritropoyetina (EPOR); 0 expresion desregulada de CRLF2.

Las enfermedades asociadas a JAK pueden incluir adicionalmente trastornos mieloproliferativos (TMP) tales como
policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), mielofibrosis con metaplasia mieloide (MMM), mielofibrosis
primaria (MFP), leucemia mielégena crénica (LMC), leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), sindrome
hipereosinofilico (SHE), enfermedad sistémica de mastocitos (ESM) y similares. En algunas realizaciones, el
trastorno mieloproliferativo es mielofibrosis (por ejemplo, mielofibrosis primaria (MFP) o mielofibrosis post-policitemia
vera/trombocitemia esencial (MF post-PV/TE)).

La presente invencion proporciona ademas métodos para tratar psoriasis u otros trastornos de la piel por
administracion de una formulacion tépica que contiene un compuesto de la invencion.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse para tratar
hipertensidn arterial pulmonar.

La presente invencion proporciona ademas un método para tratar efectos secundarios dermatolégicos de otros
productos farmacéuticos por administracién del compuesto de la invencidn. Por ejemplo, numerosos agentes
farmacéuticos producen reacciones alérgicas no deseadas que pueden manifestarse como exantema acneiforme o
dermatitis relacionada. Agentes farmacéuticos de ejemplo que tienen tales efectos secundarios no deseables
incluyen farmacos antineoplasicos tales como gefitinib, cetuximab, erlotinib y similares. Los compuestos de la
invencion pueden administrarse sistémicamente o tépicamente (por ejemplo, localizados en la vecindad de la
dermatitis) en combinacion con (por ejemplo, simultaneamente o secuencialmente) el agente farmacéutico que tiene
el efecto secundario dermatolégico no deseable. En algunas realizaciones, el compuesto de la invencion puede
administrarse topicamente junto con uno o varios de otros productos farmacéuticos, en las que los otros productos
farmacéuticos cuando se aplican topicamente en ausencia de un compuesto de la invencion producen dermatitis de
contacto, sensibilizacién alérgica de contacto, o trastorno de la piel similar. Por consiguiente, las composiciones de la
invencion incluyen formulaciones topicas que contienen el compuesto de la invencién y otro agente farmacéutico que
puede producir dermatitis, trastornos de la piel o efectos secundarios relacionados.

Otras enfermedades asociadas a JAK incluyen inflamacion y enfermedades inflamatorias. Enfermedades
inflamatorias de ejemplo incluyen sarcoidosis, enfermedades inflamatorias del ojo (por ejemplo, iritis, uveitis,
escleritis, conjuntivitis, o enfermedad relacionada), enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias (por ejemplo,
las vias respiratorias superiores que incluyen la nariz y los senos tales como rinitis 0 sinusitis o las vias respiratorias
inferiores que incluyen bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y similares), miopatia inflamatoria tal
como miocarditis, y otras enfermedades inflamatorias.

Los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse adicionalmente para tratar lesiones de
isquemia-reperfusion o una enfermedad o afeccion relacionada con un evento isquémico inflamatorio tal como
accidente cerebrovascular o paro cardiaco. Los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden
usarse adicionalmente para tratar anorexia, cagquexia o fatiga tal como la resultante de o asociada al cancer. Los
inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse adicionalmente para tratar reestenosis,
esclerodermitis o fibrosis. Los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse adicionalmente
para tratar afecciones asociadas a hipoxia o astrogliosis tales como, por ejemplo, retinopatia diabética, cancer o
neurodegeneracion. Véanse, por ejemplo, Dudley, A.C. y col., Biochem. J. 2005, 390(Pt 2):427-36 y Sriram, K. y col.,
J. Biol. Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub 2004 Mar 2, ambos de los cuales se incorporan en el presente
documento por referencia en su totalidad. Los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse
para tratar enfermedad de Alzheimer.

Los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse adicionalmente para tratar otras
enfermedades inflamatorias tales como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y choque séptico.

Los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse adicionalmente para tratar gota y tamafio
elevado de la prostata debido a, por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna o hiperplasia prostatica benigna.

Otras enfermedades asociadas a JAK incluyen enfermedades de resorcion Osea tales como osteoporosis,
osteoartritis. La resorcion 6sea puede también asociarse a otras afecciones tales como desequilibrio hormonal y/o
terapia hormonal, enfermedad autoinmunitaria (por ejemplo, sarcoidosis 6sea) o cancer (por ejemplo, mieloma). La
reduccion de la resorcion O0sea debido a los inhibidores de JAK puede ser de aproximadamente el 10 %,
aproximadamente el 20 %, aproximadamente el 30 %, aproximadamente el 40 %, aproximadamente el 50 %,
aproximadamente el 60 %, aproximadamente el 70 %, aproximadamente el 80 %, o aproximadamente el 90 %.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK descritos en el presente documento pueden usarse adicionalmente
para tratar un trastorno de ojo seco. Como se usa en el presente documento, “trastorno de ojo seco” pretende
englobar los estados de enfermedad resumidos en un informe oficial reciente del Seminario sobre Ojo Seco (DEWS),
que definid el ojo seco como “una enfermedad multifactorial de las lagrimas y la superficie ocular que produce
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sintomas de molestia, perturbacién visual e inestabilidad de la pelicula de lagrima con posible dafio a la superficie
ocular. Va acompafiado de elevada osmolaridad de la pelicula de lagrima e inflamacion de la superficie ocular.”
Lemp, “The Definition and Classification of Dry Eye Disease: Report of the Definition and Classification
Subcommittee of the International Dry Eye Workshop”, The Ocular Surface, 5(2), 75-92 April 2007, que se incorpora
en el presente documento por referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, el trastorno de ojo seco esta
seleccionado de ojo seco deficiente en lagrima acuosa (OSDLA) o trastorno de ojo seco evaporativo, 0
combinaciones apropiadas de los mismos. En algunas realizaciones, el trastorno de 0jo seco es 0jo seco por
sindrome de Sjogren (OSSE). En algunas realizaciones, el trastorno de 0jo seco es 0jo seco no por sindrome de
Sjogren (OSNSE).

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para tratar conjuntivitis, uveitis (incluyendo uveitis
cronica), corioditis, retinitis, ciclitis, escleritis, episcleritis o iritis; tratar inflamacién o dolor relacionado con trasplante
de cérnea, LASIK (queratomileusis in situ asistida por laser), queratectomia fotorrefractiva o LASEK (queratomileusis
sub-epitelial asistida por laser); inhibir la pérdida de agudeza visual relacionada con trasplante de cérnea, LASIK,
gueratectomia fotorrefractiva, o LASEK; o inhibir el rechazo de trasplante en un paciente en necesidad del mismo,
que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencién, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, los compuestos de la invencién, o en combinacién con otros inhibidores de JAK, tales como
aquellos informados en el n° de serie de EE.UU. 11/637.545, que se incorpora en el presente documento por
referencia en su totalidad, pueden usarse para tratar disfuncién o insuficiencia respiratoria asociada a infeccion viral,
tal como gripe y SARS.

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I, sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se describe en cualquiera de las realizaciones en el presente documento, para su uso en
un método para tratar cualquiera de las enfermedades o trastornos descritos en el presente documento. En algunas
realizaciones, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de féormula | como se describe en
cualquiera de las realizaciones en el presente documento, para la preparacion de un medicamento para su uso en
un método para tratar cualquiera de las enfermedades o trastornos descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula | como se describe en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para modular
una JAKL. En algunas realizaciones, la presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de formula |
como se describe en el presente documento, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion
de un medicamento para su uso en un método para modular una JAK1.

Como se usa en el presente documento, el término “poner en contacto” se refiere a poner juntos restos indicados en
un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, “poner en contacto” una JAK con un compuesto de la invencién
incluye la administracion de un compuesto de la presente invencion a un individuo o paciente, tal como un ser
humano, que tiene una JAK, ademas de, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencién en una muestra que
contiene una preparacion celular o purificada que contiene la JAK.

Como se usa en el presente documento, el término “individuo” o “paciente”, usados indistintamente, se refiere a
cualquier animal, que incluye mamiferos, preferentemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos,
cerdos, ganado vacuno, ovejas, caballos o primates, y lo mas preferentemente seres humanos.

Como se usa en el presente documento, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal que esta siendo buscada en
un tejido, sistema, animal, individuo o ser humano por un investigador, veterinario, doctor médico u otro profesional
clinico.

Como se usa en el presente documento, el término “tratar” o “tratamiento” se refiere a uno o mas de (1) prevenir la
enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que puede tener
predisposicion a la enfermedad, afeccion o trastorno, pero que todavia no experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad; (2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccion o trastorno
en un individuo que esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o
trastorno (es decir, detener adicionalmente el desarrollo de la patologia y/o sintomatologia); y (3) mejorar la
enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccion o trastorno en un individuo que esta experimentando o
mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, invertir la patologia y/o
sintomatologia) tal como disminuir la gravedad de la enfermedad.

Terapias de combinacion
Pueden usarse uno 0 mas agentes farmacéuticos adicionales tales como, por ejemplo, quimioterapéuticos, agentes

antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, ademas de inhibidores de cinasas Bcr-Abl, Flt-3, RAF y FAK tales
como, por ejemplo, aquellos descritos en el documento WO 2006/056399, que se incorpora en el presente
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documento por referencia en su totalidad, u otros agentes en combinaciéon con los compuestos descritos en el
presente documento para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones asociadas a JAK. El uno o mas
agentes farmacéuticos adicionales pueden administrarse a un paciente simultaneamente o secuencialmente.

Quimioterapéutico de ejemplo incluye inhibidores del proteosoma (por ejemplo, bortezomib), talidomida, revlimid y
agentes que dafian el ADN tales como melfalan, doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, etopdsido, carmustina y
similares.

Esteroides de ejemplo incluyen corticosteroides tales como dexametasona o prednisona.

Inhibidores de Bcr-Abl de ejemplo incluyen los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
de los géneros y especies desvelados en la patente de EE.UU. n°® 5.521.184, el documento WO 04/005281 y el n° de
serie de EE.UU. 60/578.491, todos los cuales se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Inhibidores de Flt-3 adecuados de ejemplo incluyen compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, como
se ha desvelado en los documentos WO 03/037347, WO 03/099771 y WO 04/046120, todos los cuales se
incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Inhibidores de RAF adecuados de ejemplo incluyen compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, como
se ha desvelado en los documentos WO 00/09495 y WO 05/028444, ambos de los cuales se incorporan en el
presente documento por referencia en su totalidad.

Inhibidores de FAK adecuados de ejemplo incluyen compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, como
se ha desvelado en los documentos WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO
00/053595 y WO 01/014402, todos los cuales se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

En algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos de la invencion pueden usarse en combinaciéon con uno o
varios de otros inhibidores de cinasas que incluyen imatinib, particularmente para tratar pacientes resistentes a
imatinib u otros inhibidores de cinasas.

En algunas realizaciones, uno o mas inhibidores de JAK de la invencion pueden usarse en combinacién con un
quimioterapéutico en el tratamiento del cancer, tal como mieloma mdiltiple, y pueden mejorar la respuesta al
tratamiento en comparacién con la respuesta al agente quimioterapéutico solo, sin agravamiento de sus efectos
téxicos. Ejemplos de agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de mieloma multiple pueden incluir,
por ejemplo, sin limitacién, melfalan, melfalan mas prednisona [MP], doxorubicina, dexametasona y Velcade
(bortezomib). Otros agentes adicionales usados en el tratamiento de mieloma mudltiple incluyen los inhibidores de
cinasas Bcr-Abl, Flt-3, RAF y FAK. Efectos aditivos o sinérgicos son desenlaces deseables de combinar un inhibidor
de JAK de la presente invencién con un agente adicional. Ademas, la resistencia de células de mieloma mudltiple a
agentes tales como dexametasona puede ser reversible tras el tratamiento con un inhibidor de JAK de la presente
invencion. Los agentes pueden combinarse con los presentes compuestos en una forma de dosificacién Unica o
continua, o los agentes pueden administrarse simultaneamente o secuencialmente como formas de dosificacion
separadas.

En algunas realizaciones, un corticosteroide tal como dexametasona se administra a un paciente en combinacion
con al menos un inhibidor de JAK en las que la dexametasona se administra intermitentemente a diferencia de
continuamente.

En algunas otras realizaciones, las combinaciones de uno o mas inhibidores de JAK de la invencién con otros
agentes terapéuticos pueden administrarse a un paciente antes, durante y/o después de un trasplante de médula
Osea o trasplante de citoblastos.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es acetdnido de fluocinolona (Retisert®), o rimexolona (AL-
2178, Vexol, Alcon).

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es ciclosporina (Restasis®).

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un corticosteroide. En algunas realizaciones, el
corticosteroide es triamcinolona, dexametasona, fluocinolona, cortisona, prednisolona o flumetolona.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional esta seleccionado de Dehydrex™ (Holles Labs), civamida
(Opko), hialuronato de sodio (Vismed, Lantibio/TRB Chemedia), ciclosporina (ST-603, Sirion Therapeutics),
ARG101(T) (testosterona, Argentis), AGR1012(P) (Argentis), ecabet sédico (Senju-Ista), gefarnato (Santen), acido
15-(s)-hidroxieicosatetraenoico (15(S)-HETE), cevilemina, doxiciclina (ALTY-0501, Alacrity), minociclina, iDestrin™
(NP50301, Nascent Pharmaceuticals), ciclosporina A (Nova22007, Novagali), oxitetraciclina (duramicina, MOLI1901,
Lantibio), CF101 (2S,3S,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-[6-[(3-yodofenil)metilamino]purin-9-il]-N-metil-oxolan-2-carbamilo,
Can-Fite Biopharma), voclosporina (LX212 o LX214, Lux Biosciences), ARG103 (Agentis), RX-10045 (analogo
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sintético de resolvina, Resolvyx), DYN15 (Dyanmis Therapeutics), rivoglitazona (DE011, Daiichi Sanko), TB4
(RegeneRx), OPH-01 (Ophtalmis Monaco), PCS101 (Pericor Science), REV1-31 (Evolutec), Lacritin (Senju),
rebamipida (Otsuka-Novartis), OT-551 (Othera), PAI-2 (Universidad de Pensilvania y Universidad de Temple),
pilocarpina, tacrolimus, pimecrolimus (AMS981, Novartis), etabonato de loteprednol, rituximab, diquafosol tetrasédico
(INS365, Inspire), KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals), deshidroepiandrosterona, anakinra, efalizumab, micofenolato
sadico, etanercept (Embrel®), hidroxicloroquina, NGX267 (TorreyPines Therapeutics) o talidomida.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agente antiangiogénico, agonista colinérgico,
modulador de receptores de TRP-1, un bloqueante de los canales de calcio, un secretagogo de mucina, estimulante
de MUCL, un inhibidor de calcineurina, un corticosteroide, un agonista de receptores de P2Y2, un agonista de
receptores muscarinicos, otro inhibidor de JAK, inhibidor de cinasas Bcr-Abl, inhibidor de cinasas Flt-3, inhibidor de
cinasas RAF e inhibidor de cinasas FAK tales como, por ejemplo, aquellas descritas en el documento WO
2006/056399, que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, el
agente terapéutico adicional es un derivado de tetraciclina (por ejemplo, minociclina o doxiclina).

En algunas realizaciones, el (los) agente(s) terapéutico(s) adicional(es) son colirios emolientes (también conocidos
como “lagrimas artificiales”) que incluyen, pero no se limitan a, composiciones que contienen poli(alcohol vinilico),
hidroxipropilmetilcelulosa, glicerina, polietilenglicol (por ejemplo, PEG400) o carboximetilcelulosa. Las lagrimas
artificiales pueden ayudar en el tratamiento de ojo seco compensando la capacidad reducida de humedecimiento y
lubricacién de la pelicula de lagrima. En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un farmaco
mucolitico, tal como N-acetil-cisteina, que puede interaccionar con las mucoproteinas y, por tanto, reducir la
viscosidad de la pelicula de lagrima.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional incluye un antibidtico, antiviral, antifingico, anestésico,
agentes antiinflamatorios que incluyen antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, y agentes antialérgicos.
Ejemplos de medicamentos adecuados incluyen aminoglucésidos tales como amikacina, gentamicina, tobramicina,
estreptomicina, netilmicina y kanamicina; fluoroquinolonas tales como ciprofloxacina, norfloxacina, ofloxacina,
trovafloxacina, lomefloxacina, levofloxacina y enoxacina; naftiridina; sulfonamidas; polimixina; cloranfenicol;
neomicina; paramomicina; colistimetato; bacitracina; vancomicina; tetraciclinas; rifampina y sus derivados
(“rifampinas”); cicloserina; beta-lactamicos; cefalosporinas; anfotericinas; fluconazol; flucitosina; natamicina;
miconazol; ketoconazol; corticosteroides; diclofenaco; flurbiprofeno; ketorolaco; suprofeno; cromolina; lodoxamida;
levocabastina; nafazolina; antazolina; feniramina; o el antibiético azalida.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de la invencién pueden administrarse en forma
de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse de un modo muy conocido en la ciencia
farmacéutica, y pueden administrarse mediante una variedad de vias, que dependen de si se desea tratamiento local
o sistémico y del area que va a tratarse. La administracion puede ser tépica (incluyendo transdérmica, epidérmica,
oftalmica y a las membranas mucosas que incluyen administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por
ejemplo, por inhalacion o insuflacién de polvos o aerosoles, que incluyen por nebulizador; intratraqueal o intranasal),
oral o parenteral. La administracion parenteral incluye intravenosa, intraarterial, subcutanea, intraperitoneal
intramuscular o inyeccién o infusiéon; o administracion intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La
administracion parenteral puede estar en forma de una Unica dosis en bolo, o puede ser, por ejemplo, por una
bomba de perfusion continua. Las composiciones farmacéuticas y formulaciones para administracion tépica pueden
incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, esprays, liquidos y polvos.
Pueden ser necesarios o deseables vehiculos farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo o aceitosas,
espesantes y similares.

La presente invencidon también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, el
compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciéon con uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables (excipientes). En algunas realizaciones, la composicion es adecuada para
administracion topica. En la preparacion de las composiciones de la invencién, el principio activo se mezcla
normalmente con un excipiente, se diluye por un excipiente o se encierra dentro de un vehiculo tal en forma de, por
ejemplo, una capsula, sobre, papel u otro recipiente. Si el excipiente sirve de diluyente, puede ser un material sélido,
semi-sélido o liquido, que actda de vehiculo, excipiente o medio para el principio activo. Asi, las composiciones
pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas para chupar, sobres, sellos, elixires,
suspensiones, emulsiones, disoluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido), pomadas que
contienen, por ejemplo, hasta el 10 % en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura,
supositorios, disoluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

En la preparacion de una formulacion, el compuesto activo puede molerse para proporcionar el tamafio de particula
apropiado antes de combinarse con los otros componentes. Si el compuesto activo es sustancialmente insoluble,
puede molerse a un tamafio de particula inferior a 200 de malla. Si el compuesto activo es sustancialmente soluble
en agua, el tamafio de particula puede ajustarse moliendo para proporcionar una distribucién sustancialmente
uniforme en la formulacién, por ejemplo, aproximadamente 40 de malla.
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Los compuestos de la invencidon pueden molerse usando procedimientos de molienda conocidos tales como
molienda en himedo para obtener un tamafio de particula apropiado para la formacion de comprimidos y para otros
tipos de formulacion. Las preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los compuestos de la invencion
pueden prepararse por procesos conocidos en la técnica, por ejemplo, véase la solicitud internacional n°® WO
2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
ardbiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral, agentes humectantes; emulsionantes y
agentes de suspension; agentes conservantes tales como hidroxi-benzoatos de metilo y propilo; edulcorantes; y
aromatizantes. Las composiciones de la invencidon pueden formularse de manera que se proporcione liberacion
rapida, sostenida o retardada del principio activo después de la administracion al paciente empleando
procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosificacion de
aproximadamente 5 a aproximadamente 1.000 mg (1 g), mas normalmente de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 500 mg, del principio activo. El término “formas de dosificacion unitaria” se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos,
conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculado para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién contienen de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 50 mg del principio activo. Un experto habitual en la materia apreciard que esto integra
compuestos 0 composiciones que contienen aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg, aproximadamente
10 mg a aproximadamente 15 mg, aproximadamente 15 mg a aproximadamente 20 mg, aproximadamente 20 mg a
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 25 mg a aproximadamente 30 mg, aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 35 mg, aproximadamente 35 mg a aproximadamente 40 mg, aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 45 mg, o aproximadamente 45 mg a aproximadamente 50 mg del principio activo.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencidon contienen de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 500 mg del principio activo. Un experto habitual en la materia apreciara que esto integra
compuestos 0 composiciones que contienen aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg,
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg, aproximadamente 150 mg a aproximadamente 200 mg,
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 350 mg a aproximadamente 400 mg, o aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg del
principio activo.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion contienen de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1.000 mg del principio activo. Un experto habitual en la materia apreciara que esto integra
compuestos 0 composiciones que contienen aproximadamente 500 mg a aproximadamente 550 mg,
aproximadamente 550 mg a aproximadamente 600 mg, aproximadamente 600 mg a aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 650 mg a aproximadamente 700 mg, aproximadamente 700 mg a aproximadamente 750 mg,
aproximadamente 750 mg a aproximadamente 800 mg, aproximadamente 800 mg a aproximadamente 850 mg,
aproximadamente 850 mg a aproximadamente 900 mg, aproximadamente 900 mg a aproximadamente 950 mg, o
aproximadamente 950 mg a aproximadamente 1.000 mg del principio activo.

El compuesto activo puede ser eficaz a lo largo de una amplio intervalo de dosificacion y se administra generalmente
en una cantidad farmacéuticamente eficaz. Se entendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto en realidad
administrada se determinara normalmente por un médico, segln las circunstancias relevantes, que incluye la
afeccion que va a tratarse, la via de administracion elegida, el actual compuesto administrado, la edad, peso y
respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencion. Cuando se refiere a estas composiciones de preformulacion como
homogéneas, el principio activo esta normalmente disperso uniformemente en toda la composicion de manera que la
composicion pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitaria igualmente eficaces tales como
comprimidos, pildoras y céapsulas. Esta preformulacion sélida se subdivide entonces en formas de dosificacion
unitaria del tipo descrito anteriormente que contiene, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1000 mg del principio activo de la presente invencion.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse o combinarse de otro modo para

proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido
o pildora puede comprender un componente de dosificacién interna y uno de dosificacién externa, estando el ultimo
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en forma de un sobre encima del primero. Los dos componentes pueden separarse por una capa entérica que sirve
para resistir a la disgregacion en el estbmago y permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o sea de
liberacion retardada. Pueden usarse una variedad de materiales para tales capas entéricas o recubrimientos,
incluyendo tales materiales varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como
Shellac, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la presente invencidon pueden incorporarse para
administracion por via oral o mediante inyeccién incluyen disoluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones acuosas 0 en aceite, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como
aceite de semilla de algodoén, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, ademas de elixires y
vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen disoluciones y suspensiones en disolventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o0 mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se describen arriba. En algunas
realizaciones, las composiciones se administran por via oral o respiratoria nasal para efecto local o sistémico. Las
composiciones en lata pueden nebulizarse usando gases inertes. Las disoluciones nebulizadas pueden respirarse
directamente del dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede unirse a una tienda facial o respirador de
presion positiva intermitente. Las composiciones en disolucion, suspensién o polvo pueden administrarse por via oral
o nasalmente de dispositivos que administran la formulacién de un modo apropiado.

Las formulaciones tépicas pueden contener uno o mas vehiculos convencionales. En algunas realizaciones, las
pomadas pueden contener agua y uno o mas vehiculos hidréfobos seleccionados de, por ejemplo, parafina liquida,
polioxietilen alquil éter, propilenglicol, vaselina blanca y similares. Composiciones de vehiculo de cremas pueden
basarse en agua en combinacion con glicerol y uno o varios de otros componentes, por ejemplo, monoestearato de
glicerina, PEG-monoestearato de glicerina y alcohol cetilestearilico. Pueden formularse geles usando alcohol
isopropilico y agua, adecuadamente en combinaciéon con otros componentes tales como, por ejemplo, glicerol,
hidroxietilcelulosa y similares. En algunas realizaciones, las formulaciones topicas contienen al menos
aproximadamente el 0,1, al menos aproximadamente el 0,25, al menos aproximadamente el 0,5, al menos
aproximadamente el 1, al menos aproximadamente el 2, o al menos aproximadamente el 5 % en peso del
compuesto de la invencion. Las formulaciones topicas pueden envasarse adecuadamente en tubos de, por ejemplo,
100 g que estan opcionalmente asociados a instrucciones para el tratamiento de la indicacién seleccionada, por
ejemplo, psoriasis u otra afeccion de la piel.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté
administrando, el fin de la administracién, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, el modo de
administracion y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que
ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de
la enfermedad y sus complicaciones. Dosis eficaces dependeran de la afeccion de enfermedad que esté tratandose,
ademas del criterio del profesional clinico que atiende, dependiendo de factores tales como la gravedad de la
enfermedad, la edad, peso y condicién general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse por técnicas de esterilizacién convencionales, o pueden
esterilizarse por filtracion. Las disoluciones acuosas pueden envasarse para su uso como tales, o liofilizarse, siendo
la preparacion liofilizada combinada con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El pH de las
preparaciones de compuestos normalmente estara entre 3 y 11, mas preferentemente de 5 a 9, y lo mas
preferentemente de 7 a 8. Se entenderd que el uso de ciertos de los excipientes, vehiculos o estabilizadores
anteriores producira la formacién de sales farmacéuticas.

La dosificaciéon terapéutica de un compuesto de la presente invencién puede variar segun, por ejemplo, el uso
particular para el que se hace el tratamiento, el modo de administracion del compuesto, la salud y condicion del
paciente y el criterio del médico que receta. La proporcion o concentracion de un compuesto de la invencién en una
composicion farmacéutica puede variar dependiendo de varios factores que incluyen dosificacion, caracteristicas
guimicas (por ejemplo, hidrofobia) y la via de administracién. Por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden
proporcionarse en una disolucion de tampoén fisiolégica acuosa que contiene de aproximadamente el 0,1 a
aproximadamente el 10 % en peso/volumen del compuesto para administracion parenteral. Algunos intervalos de
dosis tipicos son de aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas
realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia. Es probable que la dosificacién dependa de variables tales como el tipo y grado de progresion de la
enfermedad o trastorno, el estado de salud global del paciente patrticular, la eficacia biologica relativa del compuesto
seleccionado, la formulacién del excipiente y su via de administracién. Dosis eficaces pueden extrapolarse de las
curvas de dosis-respuesta derivadas de sistemas de prueba de animales in vitro o de modelo.

Las composiciones de la invencion pueden incluir adicionalmente uno o mas agentes farmacéuticos adicionales tales
como un quimioterapéutico, esteroide, compuesto antiinflamatorio, o inmunosupresor, ejemplos de los cuales se han
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enumerado anteriormente en este documento.

En algunas realizaciones, el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra como una
composicion oftalmica. Por consiguiente, en algunas realizaciones, los métodos comprenden administracion del
compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo oftalmicamente aceptable. En algunas
realizaciones, la composicién oftdlmica es una composicion liquida, composicion semi-sélida, inserto, pelicula,
microparticulas o nanopatrticulas.

En algunas realizaciones, la composicién oftalmica es una composicion liquida. En algunas realizaciones, la
composicion oftalmica es una composicion semi-sélida. En algunas realizaciones, la composicién oftalmica es una
composicion tdpica. Las composiciones tépicas incluyen, pero no se limitan a, composiciones liquidas y semi-
sélidas. En algunas realizaciones, la composicion oftalmica es una composicion tépica. En algunas realizaciones, la
composicion tépica comprende disolucién acuosa, una suspension acuosa, una pomada o un gel. En algunas
realizaciones, la composicion oftalmica se aplica tépicamente a la parte delantera del ojo, bajo el parpado superior,
sobre el parpado inferior y en el fondo de saco. En algunas realizaciones, la composicion oftalmica se esteriliza. La
esterilizacion puede llevarse a cabo por técnicas conocidas como esterilizacion por filtracion de la disolucion o
calentando la disolucién en la ampolla lista para su uso. Las composiciones oftalmicas de la invenciéon pueden
contener adicionalmente excipientes farmacéuticos adecuados para la preparacion de formulaciones oftalmicas.
Ejemplos de tales excipientes son agentes conservantes, agentes de tamponamiento, agentes quelantes, agentes
antioxidantes y sales para regular la presiéon osmética.

Como se usa en el presente documento, el término “vehiculo oftalmicalmente aceptable” se refiere a cualquier
material que puede contener y liberar el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y que es
compatible con el ojo. En algunas realizaciones, el vehiculo oftalmicalmente aceptable es agua o una disolucién o
suspension acuosa, pero también incluye aceites tales como aquellos usados para preparar pomadas y matrices
poliméricas tal como se usan en insertos oculares. En algunas realizaciones, la composiciéon puede ser una
suspension acuosa que comprende el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Composiciones
oftadlmicas liquidas, que incluyen tanto pomadas como suspensiones, pueden tener una viscosidad que es apta para
la via de administracion seleccionada. En algunas realizaciones, la composicién oftalmica tiene una viscosidad en el
intervalo de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 30.000 centipoise.

En algunas realizaciones, las composiciones oftalmicas pueden comprender ademas uno 0 mas de tensioactivos,
adyuvantes, tampones, antioxidantes, ajustadores de la tonicidad, conservantes (por ejemplo, EDTA, BAK (cloruro
de benzalconio), clorito sédico, perborato de sodio, polyquaternium-1), espesantes o modificadores de la viscosidad
(por ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, poli(alcohol vinilico), polietilenglicol, glicol 400,
hidroximetilcelulosa de propilenglicol, hidroxipropil-guar, acido hialurénico e hidroxipropilcelulosa) y similares.
Aditivos en la formulaciéon pueden incluir, pero no se limitan a, cloruro sédico, bicarbonato sédico, acido sérbico,
metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, aceite de ricino y perborato de sodio.

Las composiciones oftalmicas acuosas (disoluciones o suspensiones) generalmente no contienen constituyentes
fisiolégicamente u oftalmicalmente perjudiciales. En algunas realizaciones, se usa agua purificada o desionizada en
la composicién. El pH puede ajustarse afiadiendo cualquier acido, base o tampdn de ajuste del pH fisiolégica y
oftalmicalmente aceptable para estar dentro del intervalo de aproximadamente 5,0 a 8,5. Ejemplos de acidos
oftdlmicamente aceptables incluyen acético, borico, citrico, lactico, fosférico, clorhidrico y similares, y ejemplos de
bases incluyen hidréxido sddico, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio, acetato sodico, lactato de sodio,
trometamina, trishidroximetilamino-metano y similares. Sales y tampones incluyen citrato/dextrosa, bicarbonato
sadico, cloruro de amonio y mezclas de los acidos y bases anteriormente mencionados.

En algunas realizaciones, los métodos implican formar o suministrar un depésito del agente terapéutico en contacto
con la superficie externa del ojo. Un depésito se refiere a una fuente de agente terapéutico que no se elimina
rapidamente por las lagrimas u otro mecanismo de limpieza del ojo. Esto permite que altas concentraciones
sostenidas continuadas del agente terapéutico estén presentes en el liquido sobre la superficie externa del ojo por
una Unica aplicacién. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que la absorcion y penetracion puede ser
dependiente de tanto la concentracion del farmaco disuelto como la duracion del contacto del tejido externo con el
liquido que contiene el farmaco. Como el farmaco se elimina por eliminacién del liquido ocular y/o absorcién en el
tejido del ojo, se proporciona mas farmaco, por ejemplo disuelto, en el liquido ocular reforzado del depésito. Por
consiguiente, el uso de un depésito puede facilitar mas facilmente la carga del tejido ocular para agentes
terapéuticos mas insolubles. En algunas realizaciones, el depésito puede permanecer durante hasta ocho horas o
mas. En algunas realizaciones, las formas de liberacién prolongada oftalmicas incluyen, pero no se limita a,
suspensiones poliméricas acuosas, pomadas e insertos sélidos.

En algunas realizaciones, la composicion oftdlmica es una pomada o gel. En alguna realizacién, la composicion
oftdlmica es un vehiculo de administracion basado en aceite. En algunas realizaciones, la composicion comprende
una base de petréleo o lanolina a la que se afiade el principio activo, normalmente como del 0,1 al 2 %, y
excipientes. Bases comunes pueden incluir, pero no se limitan a, aceite mineral, petrolato y combinaciones de los
mismos. En algunas realizaciones, la pomada se aplica como una banda sobre el parpado inferior.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2536415713

En alguna realizacién, la composicién oftalmica es un inserto oftalmico. En algunas realizaciones, el inserto oftalmico
es hiolégicamente inerte, suave, bio-erosionable, viscoelastico, estable a la esterilizacion después de exposicion a
agentes terapéuticos, resistente a infecciones de bacterias transmitidas por el aire, bioerosionable, biocompatible y/o
viscoelastico. En algunas realizaciones, el inserto comprende una matriz oftalmicamente aceptable, por ejemplo, una
matriz de polimero. La matriz es normalmente un polimero y el agente terapéutico esta generalmente disperso en su
interior o unido a la matriz de polimero. En algunas realizaciones, el agente terapéutico puede liberarse lentamente
de la matriz mediante disolucién o hidrolisis del enlace covalente. En algunas realizaciones, el polimero es
bioerosionable (soluble) y la tasa de disolucién del mismo puede controlar la tasa de liberacion del agente
terapéutico dispersado en él. En otra forma, la matriz de polimero es un polimero biodegradable que se disgrega tal
como mediante hidrélisis para asi liberar el agente terapéutico unido al mismo o dispersado en él. En otras
realizaciones, la matriz y el agente terapéutico pueden estar rodeados de un recubrimiento polimérico adicional para
controlar adicionalmente la liberacion. En algunas realizaciones, el inserto comprende un polimero biodegradable tal
como policaprolactona (PCL), un copolimero de etileno/acetato de vinilo (EVA), poli(cianoacrilato de alquilo),
poliuretano, un nailon, o poli(dl-lactida-co-glicolida) (PLGA) o un copolimero de cualquiera de estos. En algunas
realizaciones, el agente terapéutico se dispersa en el material de matriz o se dispersa entre la composicion de
mondémero usada para preparar el material de matriz antes de la polimerizacion. En algunas realizaciones, la
cantidad de agente terapéutico es de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 50 %, o de aproximadamente
el 2 a aproximadamente el 20 %. En otras realizaciones, la matriz de polimero biodegradable o bioerosionable se
usa de manera que el inserto gastado no tenga que retirarse. A medida que el polimero biodegradable o
bioerosionable se degrada o disuelve, el agente terapéutico se libera.

En otras realizaciones, el inserto oftadlmico comprende un polimero, que incluye, pero no se limita a, aquellos
descritos en Wagh y col., “Polymers used in ocular dosage form and drug delivery systems”, Asian J. Pharm.,
paginas 12-17 (enero de 2008), que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad. En
algunas realizaciones, el inserto comprende un polimero seleccionado de polivinilpirrolidona (PVP), un polimero o
copolimero de acrilato o metacrilato (por ejemplo, familia Eudragit® de polimeros de Rohm o Degussa),
hidroximetilcelulosa, acido poliacrilico, dendrimeros de poli(amidoamina), poli(dimetilsiloxano), poli(éxido de etileno),
poli(lactida-co-glicolida), poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(alcohol vinilico) o poli(fumarato de propileno). En
algunas realizaciones, el inserto comprende Gelfoam® R. En algunas realizaciones, el inserto es un conjugado de
acido poliacrilico de 450 kDa-cisteina.

En algunas realizaciones, la composicion oftdlmica es una pelicula oftalmica. Polimeros adecuados para tales
peliculas incluyen, pero no se limitan a, aquellos descritos en Wagh y col. (véase arriba). En algunas realizaciones,
la pelicula es una lente de contacto blanda tal como las preparadas a partir de copolimeros de N,N-dietilacrilamida y
acido metacrilico reticulado con dimetacrilato de etilenglicol.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmica comprende microesferas o nanoparticulas. En alguna realizacion,
las microesferas comprenden gelatina. En algunas realizaciones, las microesferas se inyectan al segmento posterior
del ojo, en el espacio coroidal, en la esclerética, intravitreamente o sub-retinianamente. En algunas realizaciones, las
microesferas o nanoparticulas comprenden un polimero que incluye, pero no se limita a, aquellos descritos en Wagh
y col. (véase arriba), que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.. En algunas
realizaciones, el polimero es quitosano, un acido policarboxilico tal como acido poliacrilico, particulas de albumina,
ésteres de acido hialurénico, acido poliitacénico, poli(butil)cianoacrilato, policaprolactona, poli(isobutil)caprolactona,
poli(acido lactico-co-acido glicélico) o poli(acido lactico). En algunas realizaciones, las microesferas o nanoparticulas
comprenden particulas de lipido sélidas.

En algunas realizaciones, la composicion oftdlmica comprende una resina de intercambio i6nico. En algunas
realizaciones, la resina de intercambio i6nico es una zeolita inorganica o resina organica sintética. En algunas
realizaciones, la resina de intercambio i6nico incluye, pero no se limita a, aquellas descritos en Wagh y col. (véase
arriba), que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad. En algunas realizaciones, la resina
de intercambio idnico es un acido poliacrilico parcialmente neutralizado.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmica es una suspensién polimérica acuosa. En algunas realizaciones,
el agente terapéutico o un agente de suspension polimérica se suspende en un medio acuoso. En algunas
realizaciones, las suspensiones poliméricas acuosas pueden formularse de manera que retengan la misma o
sustancialmente la misma viscosidad en el ojo que tenia antes de la administracién al ojo. En algunas realizaciones,
pueden formularse de manera que haya elevada gelificacion tras el contacto con el liquido lagrimal.

Compuesto marcado y métodos de ensayo

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos marcados de la invencion (radio-marcados, marcados
fluorescentes, etc.) que serian Utiles no solo en técnicas de obtencién de imagenes, sino también en ensayos, tanto
in vitro como in vivo, para localizar y cuantificar JAK en muestras de tejido, que incluyen el ser humano, y para
identificar ligandos de JAK que inhiben la unién de un compuesto marcado. Por consiguiente, la presente invencién
incluye ensayos de JAK que contienen tales compuestos marcados.
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La presente invencién incluye adicionalmente compuestos isotopicamente marcados de la invencion. Un compuesto
“isotopicamente” o “radio-marcado” es un compuesto de la invencién en el que uno o mas atomos estan
reemplazados o sustituidos con un atomo que tiene una masa atémica o numero masico diferente de la masa
atbmica o numero masico normalmente hallado en la naturaleza (es decir, que se produce naturalmente).
Radlonuclldos adecuados que pueden incorporarse en los compuestos de la presente |nvenC|on incluyen, pero no se
limitan a, H gtamblen escrito T para tritio) 'C,°C, *C, 2N, ©°N, °0, 0, *®0, *°F , *g, %y, %@y, °Br, °Br, 'Br,},
124) 12 El radionuclido que se incorpora en los presentes compuestos radio-marcados dependera de la
apllcaC|on especmca de ese compuesto radio- marcado Por e!semplo J)ara el marcado de JAK in vitro y ensayos de

competicion, los compuestos que incorporan H 14c, 82py 129 131 g ¢ seran generalmente los mas Utiles. Para
aplicaciones de obtencion de radio-imagenes, 11, 18F, 125] 123 124| 131 15, 7o, o 7R seran generalmente los mas
Gtiles.

Debe entenderse que un “compuesto radiomarcado “ o “marcado” es un compuesto que ha |ncorporado al menos un
radionticlido. En algunas realizaciones, el radlonuclldo esta seleccionado del grupo que consiste en °H,"C, '*I, ®*sy
8Br. En algunas realizaciones, el compuesto incorpora 1, 2 6 3 atomos de deuterio.

La presente invencién puede incluir adicionalmente métodos sintéticos para incorporar radioisétopos en los
compuestos de la invencién. Métodos sintéticos para incorporar radiois6topos en los compuestos organicos son muy
conocidos en la técnica, y un experto habitual en la materia reconocera facilmente los métodos aplicables para los
compuestos de invencion.

Un compuesto marcado de la invencion puede usarse en un ensayo de cribado para identificar/evaluar compuestos.
Por ejemplo, un compuesto recientemente sintetizado o identificado (es decir, compuesto de prueba) que se marca
puede evaluarse para su capacidad para unirse a JAK monitorizando su variaciéon de concentracién cuando se pone
en contacto con la JAK, mediante el seguimiento de la marca. Por ejemplo, un compuesto de prueba (marcado)
pueden evaluarse para su capacidad para reducir la union de otro compuesto que se sabe que se une a una JAK (es
decir, compuesto patrén). Por consiguiente, la capacidad de un compuesto de prueba para competir con el
compuesto patron para unirse a la JAK directamente se correlaciona con su afinidad de unién. En cambio, en
algunos otros ensayos de cribado, el compuesto patrén se marca y los compuestos de prueba no se marcan. Por
consiguiente, la concentracion del compuesto patron marcado se monitoriza con el fin de evaluar la competicion
entre el compuesto patréon y el compuesto de prueba, y asi se determina la afinidad de unién relativa del compuesto
de prueba.

Kits

La presente invencion también incluye kits farmacéuticos Utiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencion de
enfermedades o trastornos asociados a JAK, tales como cancer, que incluyen uno o mas recipientes que contienen
una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion. Tales kits pueden incluir adicionalmente, si se desea, uno o mas de diversos componentes de kits
farmacéuticos convencionales tales como, por ejemplo, recipientes con uno o0 mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera rapidamente evidente para aquellos expertos en la materia.
Instrucciones, bien como panfletos o etiquetas, que indican cantidades de los componentes que van a administrarse,
pautas para administracion y/o pautas para mezclar los componentes, también pueden incluirse en el kit.

EJEMPLOS

La invencion se describira en mayor detalle a modo de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen
para fines ilustrativos, y no pretenden limitar la invencién de ninguna manera. Aquellos expertos en la materia
reconoceran facilmente una variedad de parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para dar
esencialmente los mismos resultados. Se ha encontrado que los compuestos de los ejemplos son inhibidores de JAK
segun al menos un ensayo descrito en el presente documento.

Ejemplo 1. Tris(trifluoroacetato) de 4-[4-(3,5-diflu  orofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pi rimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]butanonitrilo

3 TFA
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Etapa 1. 4-(1,4-Dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)-3-hidroxibutanonitrilo

A una disolucion de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano (9,0 g, 63 mmoles) y (3R)-4-cloro-3-hidroxibutanonitrilo (6,4 g,
52 mmoles) en etanol (120 ml) se afiadié hidrogenocarbonato de sodio (6,7 g, 80 mmoles). La mezcla se agit6 a 90
°C durante 20 horas. Después de enfriarse, la mayor parte del etanol se evaporé. La mezcla restante se diluy6 con
acetato de etilo y se lavo con agua y salmuera. Entonces, la fase organica se secd sobre MgSQa, se filtré y se
concentré dando un aceite naranja que se purificé en columna de gel de silice dando el producto deseado (7,2 g, 61
%) como un aceite. RMN 'H (CDCl3) & 3,95 (m, 5H), 2,75 (m, 2H), 2,51 (m, 6H), 1,73 (m, 4H). CL-EM (M+H)": 227,1.

Etapa 2. Metanosulfonato de 2-ciano-1-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-ilmetil)etilo

Una disolucion de 4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)-3-hidroxibutanonitrilo (7,2 g, 32 mmoles) y trietilamina (6,65
ml, 47,7 mmoles) en cloruro de metileno (200 ml) se enfrié a 0 °C. Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (3,45 ml,
44,5 mmoles) y la reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. La reaccion se inactivo con agua (20 ml), a continuacion
se diluy6é con diclorometano (DCM). A continuacion, la mezcla se lavo con agua (2x). Los extractos organicos se
secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron dando el producto deseado (9,4 g, 97 %). El producto en bruto
se us6 inmediatamente para la siguiente reacciéon. CL-EM (M+H)": 305,1.

Etapa 3. 4-(1,4-Dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)-3-[4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo

A una disoluciéon de metanosulfonato de 2-ciano-1-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-ilmetil)etilo (9,4 g, 31 mmoles) y
4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (10,7 g, 34,0 mmoles) en DMF (100,0 ml)
se afadié carbonato de potasio (12,8 g, 92,6 mmoles). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 91 horas. La reaccién se diluyd con acetato de etilo, a continuacion se lavé con agua (2x) y salmuera. Las
disoluciones organicas se secaron sobre MgSQOys, se filtraron y se concentraron. El bruto se purificé con columna de
gel de silice dando del producto (10,5 g, 65 %) como un aceite. RMN 'H (CDCIs) 6 8,90 (s, 1H), 8,38, (d, 2H), 7,46 (d,
1H), 6,85, d, 1H), 5,73 (s, 2H), 4,00 (s, 4H), 3,61 (t, 2H), 3,21 (t, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,67 (m, 4H), 1,79
(m, 4H), 0,98 (t, 2H), 0,02 (s, 9H). CL-EM (M+H)": 524,3.

Etapa 4. 4-(4-Oxopiperidin-1-il)-3-[4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo

A una disolucion de 4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljoutanonitrilo (1,00 g, 1,91 mmoles) en acetona (20 ml) a 0 °C se afadié HCI acuoso
(3,2 ml, 39 mmoles). La mezcla resultante se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La
disolucién se dispuso en un bafio de agua con hielo de nuevo y se afiadié HCI adicional (3,2 ml) y se agité durante 5
horas. El matraz se dispuso en un bafio de agua con hielo y la mezcla de reaccion se basificé ligeramente por la
lenta adicién de disolucion 6 M de NaOH. Se evapor6 la acetona y la mezcla restante se extrajo con DCM (3x). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron dando el
producto en bruto que se purificé con columna de gel de silice dando el producto deseado (0,58 g, 62 %). CL-EM
(M+H)": 480,0.

Etapa 5. 4-(4-Hidroxipiperidin-1-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo

A una disolucién de 4-(4-oxopiperidin-1-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illbutanonitrilo (0,58 g, 0,97 mmoles) en metanol (10 ml) a 0 °C se afiadio tetrahidroborato de sodio (48 mg, 1,3
mmoles). La mezcla resultante se agité durante 1 hora, a continuacién se extinguié con agua. Se evapor6 el
disolvente, entonces la mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x). Los extractos combinados se lavaron con agua, se
secaron sobre Na,;SO,, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd con columna de gel de silice
dando el producto deseado (0,24 g, 52 %). RMN H (CDCls3) 6 8,90 (s, 1H), 8,38, (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 6,85, d, 1H),
5,73 (s, 2H), 4,70 (m, 1H), 3,78 (s a, 1H), 3,60 (t, 2H), 3,19 (t, 2H), 3,06 - 2,86 (m, 3H), 2,80 (m, 2H), 2,37 (m, 2H),
1,92 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 0,98 (t, 2H), 0,0 (s, 9H). CL-EM (M+H)": 482,3.

Etapa 6. Tris(trifluoroacetato) de 4-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-iljbutanonitrilo

A una mezcla de resina de trifenilfosfina (54,6 mg, 0,114 mmoles) en THF (0,6 ml) se afiadi6é 3,5-difluorofenol (10,1
mg, 0,0778 mmoles) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (19,1 mg, 0,0830 mmoles). La mezcla se agité durante 15
minutos antes de afiadir 4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo (25,0 mg, 0,0519 mmoles). La reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente y
se evaporo el disolvente. Se lavaron el vial y la resina con DCM y se filtraron. Los filtrados se lavaron con disolucion
ac. al 10 % de NaOH . Se recogi6 la dase organica y se concentré dando el producto en bruto. El residuo en bruto se
disolvié en cloruro de metileno (0,20 ml) y se afiadio acido trifluoroacético (0,17 ml). La mezcla se agité durante 2
horas, a continuacion se concentré. El residuo se disolvio en metanol (0,5 ml) seguido de afadir etilendiamina (0,10
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ml, 1,50 mmoles). Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se diluyé con acetonitrilo y se purificé por CL
preparativa-EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de acetonitriio (ACN)/H.O que contiene 0,1 % de acido
trifluoroacético (TFA)) para proporcionar el producto deseado (12,6 mg, 30 %). RMN 'y (CDs0D) 49,08 (s, 1H), 8,92
(s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,64 (d, 2H), 6,54 (t, 1H), 5,56 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,74
(d, 1H), 3,52 (s a, 2H), 3,28 (m, 4H), 2,15 (m, 4H). CL-EM (M+H)": 464,1.

Ejemplo 2. Tris(trifluoroacetato de 4-[4-(3-cloro-5-  fluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d  ]pirimidin-4-

i)-1H-pirazol-1-iljbutanonitrilo
cl 0 Z
1@

3TFA

Este compuesto se prepard segun el método del Ejemplo 1, usando 3-cloro-5-fluorofenol como material de partida.
CL-EM (M+H)": 481,2.

Ejemplo 3. Tris(trifluoroacetato) de 4-{4-[3-fluoro-  5-(trifluorometil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-p irrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutanonitrilo

F.C o Z
@

3 TFA

Este compuesto se prepard segun el método del Ejemplo 1, Etapa 6, usando 3-fluoro-5-(trifluorometil)fenol como
material de partida. CL-EM (M+H)": 514,2.

Ejemplo 4.  Tris(trifluoroacetato) de  3-[4-(7H-pirrol  0[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-[4-(3,4, 5-
trifluorofenoxi)piperidin-1-iljbutanonitrilo

3TFA

Este compuesto se prepard segun el método del Ejemplo 1, usando 3,4,5-trifluorofenol como material de partida. CL-
EM (M+H)": 482,2.

Ejemplo 5.  Tris(trifluoroacetato) de  3-[4-(7H-pirrol  0[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-[4-(2,3, 5-
trifluorofenoxi)piperidin-1-iljbutanonitrilo

jeqevd

3TFA
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Este compuesto se prepar6 segun el método del Ejemplo 1, Etapa 6, usando 2,3,5-trifluorofenol como material de
partida. CL-EM (M+H)": 482,2.

Ejemplo 6.  Tris(trifluoroacetato) de  3-[(1-{3-ciano-  2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -
ilJpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzonitrilo

Este compuesto se prepar6 segun el método del Ejemplo 1, usando 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo como material de
partida. CL-EM (M+H)": 471,3.

Ejemplo 7.  Tris(trifluoroacetato) de  3-[(1-{3-ciano-  2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -
ilJpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-metilbenza mida

0
o ZN

aene
N NN

3 TFA

Etapa 1. 3-Fluoro-5-hidroxi-N-metilbenzamida

A una mezcla de acido 3-fluoro-5-hidroxibenzoico (100 mg, 0,60 mmoles), cloruro de metilamonio (43 mg, 0,64
mmoles) y trietilamina (130 pl, 0,96 mmoles) en cloruro de metileno (3,4 ml) y DMF (0,50 ml) se afiadi6 resina de
N,N'-diciclohexilcarbodiimida (0,77 g, 0,96 mmoles). La mezcla resultante se agitd durante la noche a temperatura
ambiente, a continuacion se filtré. El filtrado se lavé con agua, se sec6 sobre MgSQOy, se filtrd y se concentré dando
el producto deseado (46 mg, 40 %). CL-EM (M+H)": 170,1.

Etapa 2. Tris(trifluoroacetato) de 3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-
iloxi]-5-fluoro-N-metilbenzamida

Este compuesto se prepar6é segun el método del Ejemplo 1, Etapa 6, usando 3-fluoro-5-hidroxi-N-metilbenzamida
como material de partida. CL-EM (M+H)": 503,3.

Ejemplo 8.  Tris(trifluoroacetato) de  3-[(1-{3-ciano-  2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1 -
illpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N,N-dimetilb enzamida

Este compuesto se preparé segun el método del Ejemplo 7, usando clorhidrato de dimetilamina como material de
partida. CL-EM (M+H)": 517,1.

Ejemplo 9. 3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pir  imidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il) oxi]-N-etil-5-
fluorobenzamida

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2536415713

Etapa 1. 3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropiljpiperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzoato de metilo

Este compuesto se prepar6 segin el método del Ejemplo 1, Etapa 6, a partir de 3-fluoro-5-hidroxibenzoato de metilo
(185 mg, 1,09 mmoles), con la excepcion de que se purifico por columna ultrarrdpida (eluida con 0-10 % de
MeOH/DCM). CL-EM (M+H)": 634,0.

Etapa 2. Acido 3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzoico

A una mezcla de 3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzoato de metilo (40 mg, 0,05 mmoles), THF (0,1 ml), metanol (1,0 ml) y agua
(0,2 ml) se afiadi6 hidroxido de litio, monohidratado (10 mg, 0,25 mmoles). La mezcla resultante se agit6é durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla se acidific6 mediante la adicion de HCI 1 N, y los disolventes se
evaporaron. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (3x). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SOa, se
filtraron y se concentraron dando el producto deseado (36 mg, 100 %) como un sélido. CL-EM (M+H)": 620,3.

Etapa 3. 3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-N-etil-5-
fluorobenzamida

A una mezcla de acido 3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzoico (18 mg, 0,029 mmoles) y etilamina 2,0 M en THF (21,8 pl, 0,0436 mmoles)
en cloruro de metileno (0,2 ml) y dimetilformamida (DMF) (50 pl) se afiadieron trietilamina (6,1 pul, 0,0436 mmoles) y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (19,3 mg, 0,0436 mmoles). La mezcla resultante se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente y se concentré. Al residuo se afiadié disolucion saturada de NaHCOs3,
luego se extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos combinados se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se
concentraron. El residuo en bruto se disolvié en DCM (0,2 ml) y TFA (0,2 ml). La mezcla se agit6 durante 2 horas, a
continuacion se concentrd. Al vial de reaccion se afiadio MeOH (0,5 ml) y etilendiamina (EDA) (0,1 ml). Después de
agitar durante 1 hora, la mezcla se diluyé con acetonitrilo y se purificé por CL preparativa-EM (eluyendo con un
gradiente de ACN/H20 que contiene 0,15 % de NH4sOH para proporcionar el producto deseado (2,7 mg, 18 %). CL-
EM (M+H)": 517,3.

Ejemplo 10.  3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pi  rimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il )oxi]-N-
ciclopropil-5-fluorobenzamida

Este compuesto se prepard segun el método del Ejemplo 9, Etapa 3, usando ciclopropilamina como material de
partida. CL-EM (M+H)": 529,3.

Ejemplo 11. Tris(trifluoroacetato) de  3-[(1-{3-ciano  -2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-  1-
ilJpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-isopropilb enzamida
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A una mezcla de acido 3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzoico (20,0 mg, 0,0323 mmoles), 2-propanamina (3,02 pul, 0,0355 mmoles) y
trietilamina (6,75 pl, 0,0484 mmoles) en DMF (0,30 ml) se afiadié hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (18,4 mg, 0,0484 mmoles). La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se vertio en disolucion saturada de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo (3x).
Los extractos combinados se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron. El residuo en bruto se disolvié en
cloruro de metileno (0,15 ml) y se afiadié acido trifluoroacético (0,15 ml, 1,9 mmoles). La mezcla se agité durante 2
horas, a continuacion se concentré. Al vial de reaccién se afiadié metanol (0,40 ml) y etilendiamina (80 pl, 1
mmoles). Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se diluyé con acetonitrilo y se purificé por CL preparativa-EM
(eluyendo con un gradiente de ACN y H,O que contiene 0,1 % de TFA) dando el producto deseado (11,7 mg, 68 %).
RMN 'H (CDs0D) 39,04 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,17 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 5,53
(m, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,72 (d, 1H), 3,50 (s a, 2H), 3,26 (m, 6H), 2,15 (m, 4H), 1,22 (d, 6H). CL-EM
(M+H)": 531,3.

Ejemplo 12. Tris(trifluoroacetato) de N-(2-cianoetil )-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4  -il)-1H-
pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoroben zamida

o]

Na =N
3 o =
N NNy
. .
3 TFA

Este compuesto se preparé segun el método del Ejemplo 11, usando -cianoetilamina como material de partida. CL-
EM (M+H)": 542,3.

Ejemplo 13. Tris(trifluoroacetato) de 4-{4-[3-fluoro  -5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}- 3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il[butan onitrilo

0 N
o Z
CAPRe

N N‘N\

F e

\
N NH
3 TFA N7
Este compuesto se preparé segun el método del Ejemplo 11, usando pirrolidina como material de partida. CL-EM

(M+H)": 543,3.

Ejemplo 14. Tris(trifluoroacetato) de N-(3-amino-3-0  xopropil)-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pir  imidin-4-
i)-1H-pirazol-1-ilJpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fl uorobenzamida
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3 TFA

El compuesto del titulo se preparé por hidrolizacién del producto del Ejemplo 12. CL-EM (M+H)™: 560,3.

Ejemplo 15. Tris(trifluoroacetato) de N-(terc-butil)  -3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-  il)-1H-
pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoroben zamida

3 TFA

Este compuesto se prepar6 segun el método del Ejemplo 11, usando terc-butilamina como material de partida. CL-
EM (M+H)": 545,3.

Ejemplo 16. Tris(trifluoroacetato) de  3-[(1-{3-ciano  -2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-  1-
ilJpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-(2-morfoli n-4-iletil)benzamida

07 o)

3 TFA

Este compuesto se preparé segun el método del Ejemplo 11, usando N-(2-aminoetil)morfolina como material de
partida. RMN *H (CDsOD) & 9,04 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,21 (m, 2H), 6,99 (d,
1H), 5,53 (m, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,04 (s a, 1H), 3,92 (s, 1H), 3,75 (m, 4H), 3,50 (m, 1H), 3,36 (m, 4H),
3,20 (m, 4H), 3,00 (s, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,09 (m, 2H),1,30 (m, 4H). CL-EM (M+H)": 602,3.

Ejemplo 17. 4-{4-[3-Fluoro-5-(piperidin-1-ilcarbonil  )fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]piri midin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]butanonitrilo

Este compuesto se prepard segin el método del Ejemplo 11, usando piperidina como material de partida, con la
excepcion de que la purificacidon se hizo por CL preparativa-EM (eluyendo con un gradiente de ACN/H>O que
contiene 0,15 % de NH4OH). CL-EM (M+H)": 557,3.

Ejemplo 18. 4-{4-[3-Fluoro-5-(morfolin-4-ilcarbonil)  fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirim idin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]butanonitrilo
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Este compuesto se prepard segun el método del Ejemplo 11, usando morfolina como material de partida, con la
excepcion de que la purificacion se hizo por CL preparativa-EM (eluyendo con un gradiente de ACN/H,O que
contiene 0,15 % de NH4OH). CL-EM (M+H)": 559,3.

Ejemplo 19. 4-(4-{3-[(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)ca  rbonil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pir rolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo

Este compuesto se prepard segun el método del Ejemplo 11, usando clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina como
material de partida, con la excepcion de que la purificacion se hizo por CL preparativa-EM (eluyendo con un
gradiente de ACN/H,O que contiene 0,15 % de NH4OH). CL-EM (M+H)": 579,3.

Ejemplo 20. 4-(4-{3-[(Dimetilamino)metil]-5-fluorofe  noxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimid in-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo (quiral)

Etapa 1. 3-Fluoro-5-hidroxibenzaldehido

A una suspension de 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo (1,00 g, 7,29 mmoles) en tolueno (60,0 ml a -78 °C se afiadio
hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M en tolueno (18,2 ml, 18,2 mmoles). La mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante
1 hora y se dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié la mezcla 1:1 de metanol y agua (10
ml) y se agité durante 35 minutos. El sélido se filtré y se lavd con acetato de etilo. Los filtrados se lavaron con agua y
salmuera, a continuacion se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé
con columna de gel de silice (eluida con 10-50 % de acetato de etilo/hexanos) dando el producto deseado (0,77 g,
75 %). RMN "H (DMSO-ds) 8 10,49 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,87 (d, 1H).

Etapa 2. 3-[(Dimetilamino)metil]-5-fluorofenol

A una mezcla de clorhidrato de dimetilamina (160 mg, 1,96 mmoles) y 3-fluoro-5-hidroxibenzaldehido (250,0 mg,
1,784 mmoles) en cloruro de metileno (9,0 ml) se afiadio trietilamina (323 pl, 2,32 mmoles) y resina de
triacetoxiborohidruro de sodio (1,1 g, 2,7 mmoles). La mezcla resultante se agité durante la noche, a continuacion se
filtré y se concentré. El bruto se purificd por columna de gel de silice (eluyendo con 0-15 % de metanol/DCM) dando
el producto deseado (0,21 g, 70 %). RMN H (DMSO-dg) 0 6,55 (m, 2H), 6,42 (d, 1H), 2,15 (s, 6H), 1,89 (s, 2H). CL-
EM (M+H)": 170,1.

Etapa 3. 4-(4-{3-[(Dimetilamino)metil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo

A una mezcla de 3-[(dimetilamino)metil]-5-fluorofenol (158 mg, 0,934 mmoles) en cloruro de metileno (9 ml) se
afiadio resina de trifenilfosfina (578 mg, 1,37 mmoles) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (229 mg, 0,996 mmoles).
La mezcla se agit6 durante 20 minutos antes de afiadir una disolucién de 4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-3-[4-(7-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo (300 mg, 0,6 mmoles) en cloruro de
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metileno (2 ml). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadid resina de trifenilfosfina
adicional (0,5 g), azodicarboxilato de di-terc-butilo (0,23g) y DCM (8 ml) y se agit6é durante 2 horas adicionales. Se
lavo el vial y la resina con DCM vy se filtr6. Los filtrados se lavaron con disolucion ac. al 10 % de NaOH . La fase
organica se sec6 sobre MgSQu, se filtré y se concentré. El bruto se purificd por columna de gel de silice (eluida con
0-15 % de metanol/DCM) dando el producto protegido con SEM. CL-EM (M+H)": 633,5. Al producto purificado se
afnadid cloruro de metileno (1,5 ml) y acido trifluoroacético (1,5 ml, 19 mmoles) y se agit6 durante 2 horas. Los
disolventes se evaporaron antes de afiadir metanol (3,5 ml) y etilendiamina (0,70 ml, 10 mmoles). La mezcla
resultante se agité durante 1 hora, a continuacién se concentrd. El concentrado se recogio en DCM y se lavé con
agua, se sec6 sobre NaySO., se filtr6 y se concentré dando el producto en bruto que se purificdé por HPLC prep
quiral (columna Chiralcel OJ-H, 4,6 x 250 mm, 5 y, 60 % de etanol/Hex, 0,5 ml/min) para proporcionar 2
enantibmeros.

Enantiémero 1 (primero en eluir): CL-EM (M+H)": 503,3.

Enantiémero 2 (segundo en eluir): RMN 'y (DMSO-dg) 8 8,78 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 6,96 (d,
1H), 6,64 (t, 3H), 4,94 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,19 (d, 3H), 2,77 (m, 3H), 2,60 (m, 1H), 2,32 (m, 2H),
2,10 (s, 6H), 1,83 (m, 2H), 1,54 (m, 2H). CL-EM (M+H)": 503,3.

Ejemplos 21-30.

Los ejemplos en la siguiente tabla se prepararon mediante procedimientos analogos a aquellos para producir el
Ejemplo 20, etapa 2-3.
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Ex. Estructura Nombre TkH

21 4- [4- (3 - {[ciclopropilo  (metiol)  amino]metilo}-5- 5283
fluorofenoxi)piperidina-1-yl]-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-
pirazol-1-yl]butanenitrilo

o9 L . . o 515.3
4-{4-[3-(azetidina-1-ilometilo)-5-fluorofenoxi]piperidina-1-
ilo}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
ilo]butanenitrileotetrakis(trifluoroacetato

23 - o - e—— - 520 3
4-(4-{3-[(ciclobutilamino)metilo]-5-fluorofenoxi}piperidina-1-ilo)-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]butanonitrilo
tetrakis(trifluoroacetato)

24 5203

4 TFA “‘—N

4-{4-[3-fluoro-5-(pirrolidina-1-ilmetilo)fenoxi]piperidin-1-1}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-iljbutanenitrilo
tetrakis(trifluoroacetato)
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(continva)
Ex. Estructura Nombre fub-H
® 4-{4-[3-fluoro-5-(piperidina-1-ilolmetilol)fenoxi]piperidina-1- 3.3
O)\Q \O ilo}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
% ilo]butanenitrilo
““H
25 s R 5453
I/\" 4 -{4-[3- fluoro 5 (morfollna 4 |Imet|Io)fenOX|]p|perldlna 1-
J ilo}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-
F k{egﬁ ilo]butanenitrilo
v
27 . T . . . 5653
5@ 4-(4-{3-[(3,3-difluoropirrolidina-1-ilo)metilo]-5-fluorofenoxi}
E U, piperidina-1-ilo)-3-[4-(7Hpirrolo[
|= 2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]butanenitrilo
Nﬁ_ﬂ, HH
25 L 5433
\O 4-[4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metilpirrolidina-1-
ilo]metil}fenoxi)piperidina -1-ilo]-3-[4-(7Hpirrolo[
&ﬁﬁ 2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]butanenitrilo
NTLLN NH
29‘ 4-[4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilpirrolidina-1- 33
q)\Q @ ilo]metilo}fenoxi)piperidina-1-ilo]-3-[4-(7Hpirrolo[
\\{:ﬁ' 2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1H-pirazol-1-ilo]butanenitrilo
"LN NH
o SOy N 4-[4-(3-fluoro-5-{[(2-metoxietilo)amino]metilo} 5882
",\Qﬂm N fenoxi)piperidina-1-ilo]-3-[4-(7Hpirrolo[
I "H 2,3-d]pirimidina-4-ilo)-1 H-pirazol-1-ilo]butanenitrilo
o
NLN NI
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Ejemplo 31. 3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pi  rimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}-3-fluoropiper idin-4-
iloxi]-5-fluorobenzonitrilo (dos diaesteredmeros)

N
i Z
O
NE= (j\F
\>_JN f
N—™N
I/
DS
N
N

Etapa 1. 4-[(Trimetilsilil)oxi]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

|

~Si.
R
N

A

O

A una disolucién de 4-oxo-1-piperidincarboxilato de terc-butilo (7,73 g, 38,8 mmoles) en DMF (20 ml) se afiadio
clorotrimetilsilano (5,91 ml, 46,6 mmoles), seguido de trietilamina (13,0 ml, 93,2 mmoles). La mezcla heterogénea
resultante se calentd hasta 80 °C y se agit6 durante 24 horas. La mezcla enfriada se filtré y se diluy6é con hexanos,
se lavé con NaHCOs; saturado (3 x) y salmuera, a continuacion se sec6 sobre Na,SQ,, se filtré y se concentrd
proporcionando 6,2 g (58 %) del producto deseado como un aceite. CL-EM (M+H-56)": 216,1.

Etapa 2. 3-Fluoro-4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
N
A

0]

A una disolucion de 4-[(trimetilsilil)oxil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (6,15 g, 22,6 mmoles) en
acetonitrilo (140 ml) a temperatura ambiente se afiadio Selectfluor (8,84 g, 25,0 mmoles) en porciones. La mezcla se
agitoé durante 2 horas, a continuacion se concentré a sequedad y se repartid entre acetato de etilo y salmuera. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaySO., se filtraron y se concentraron. El bruto se purificd con columna de gel de silice dando el producto
deseado (3,6 g, 73 %) como un sélido. CL-EM (M+H-56)": 162,1.

Etapa 3. 3-Fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
N
b

OH

A una disolucién de 3-fluoro-4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,60 g, 16,6 mmoles) en metanol (20 ml) se
afiadio borohidruro de sodio (0,815 g, 21,5 mmoles). La disolucion de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccion se inactivd con agua y metanol, se eliminé a vacio. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo dos veces. Las disoluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na.SO, y se concentraron. El bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de 0-50 % de acetato de etilo en hexanos proporcionando los diaestereémeros 1 (primero en eluir) (0,95 g,
26 %) y diaesteredmeros 2 (segundo en eluir) (2,7 g, 74 %). CL-EM (M+H-56)": 164,1.

Etapa 4. 4-(Benzoiloxi)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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A una disolucion de 3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (diaestereémeros 1, 0,95 g, 4,3 mmoles)
en THF (10,0 ml) a 0 °C se afiadidé hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 0,260 g, 6,50 mmoles). Después de
agitar durante 0,5 horas, se afiadié cloruro de benzoilo (0,604 ml, 5,20 mmoles) y se agitd durante 2 horas. La
reaccion se inactivo con HCI 1 N y se diluyé con acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd con columna de gel de silice dando el producto deseado como un aceite (0,80 g, 57 %). El
diaestereémero 2 de la Ultima etapa se convirtié en el producto deseado usando la misma condicion en 63 % de
rendimiento. CL-EM (M+Na)*: 346,1.

Etapa 5. Benzoato de 3-fluoropiperidin-4-ilo

H

N
0

O

o

A una disolucién de 4-(benzoiloxi)-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (diaestereémero 2, 2,6 g, 8,0 mmoles)
en cloruro de metileno (38 ml) se afiadié cloruro de hidréogeno 4,0 M en dioxano (16 ml, 64 mmoles). La disolucién de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La disolucién de reaccién se diluyé con éter. El
precipitado se filtré y se sec6 dando el producto deseado como un sélido blanco (1,8 g, 100 %). El diaesteredmero 1
se convirtié en el producto deseado en la misma condicién con un rendimiento del 100 %. CL-EM (M+H)": 224,1.

Etapa 6. Benzoato de 1-((R)-3-ciano-2-hidroxipropil)-3-fluoropiperidin-4-ilo

O
oS
N
N

A una disolucién de benzoato de 3-fluoropiperidin-4-ilo (diaestereémero 1, 532 mg, 2,38 mmoles) y (3R)-4-cloro-3-
hidroxibutanonitrilo (301 mg, 2,44 mmoles) en etanol (5,4 ml) se afiadio hidrogenocarbonato de sodio (1,02 g, 12,1
mmoles). La mezcla se agit6 a 90 °C durante 20 horas. Después de enfriarse, la mayor parte del etanol se evaporo.
La mezcla restante se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. Entonces, los organicos se secaron
sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron. El producto se purific6 con CL-EM (columna C18 eluyendo con un
gradiente de MeCN/H»O que contiene 0,15 % de NH,OH a 60 ml/min) dando el producto deseado (0,375 g, 51 %). El
producto se sintetizé a partir del diaesteredmero 2 usando el mismo procedimiento con un rendimiento del 43 %. CL-
EM (M+H)": 307,1.

Etapa 7. Benzoato de 1-{3-ciano-2-[(metilsulfonil)oxi]propil}-3-fluoropiperidin-4-ilo
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0
o
N
\ g—\
oH 0 W
0

N

A una disolucién de benzoato de 1-(3-ciano-2-hidroxipropil)-3-fluoropiperidin-4-ilo (diaestereémero 1, 0,375 g, 1,22
mmoles) en DCM (7 ml) se afiadio trietilamina (0,256 ml, 1,84 mmoles) a 0 °C, seguido de cloruro de metanosulfonilo
(0,133 ml, 1,71 mmoles). La disolucion de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. La reaccion se inactivdé con agua
y se diluyé con DCM. La disolucién organica se lavé con agua (2x). Los extractos organicos se secaron sobre
MgSOs., se filtraron y se concentraron dando el producto deseado (0,47 g, 100 %) como un aceite. El bruto se us6
inmediatamente para la siguiente reaccion. El producto se sintetizé a partir del diaestereémero 2 usando el mismo
procedimiento con un rendimiento del 100 %. CL-EM (M+H)": 385,1.

Etapa 8. Benzoato de 1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJpropil}-3-fluoropiperidin-4-ilo

O
0
N-N
\\

A una disolucién de benzoato de 1-{3-ciano-2-[(metilsulfonil)oxi]propil}-3-fluoropiperidin-4-ilo (0,407 g, 1,06 mmoles)
(diaesteredémero 2) y 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,36 g, 1,1 mmoles)
en DMF (4 ml) se afiadi6 carbonato de potasio (0,46 g, 3,3 mmoles). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 4 dias. La reaccion se diluyd con acetato de etilo, a continuacion se lavé con agua (2x) y
salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé
con CL-EM (columna C18 eluyendo con un gradiente MeCN/H>O que contiene 0,15 % de NH4OH a 60 ml/min)
dando el producto deseado (0,389 g, 61 %). El producto se sintetizé a partir del diaesteredmero 1 usando el mismo
procedimiento con un rendimiento del 52 %. CL-EM (M+H)": 604,3.

Etapa 9.  4-(3-Fluoro-4-hidroxipiperidin-1-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo

LY e
N
|
Vsl
NLN’ NL SSi

A una disoluciéon de benzoato de 1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]propil}-3-fluoropiperidin-4-ilo (0,389 g, 0,644 mmoles) (diaestereébmero 2) en acetonitrilo (2,0 ml) y agua
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(1,0 ml) se afiadié hidréxido de litio (30,8 mg, 1,29 mmoles). La disolucién de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La disolucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4, se
filtraron y se concentraron dando el producto deseado (0,322 g, 100 %). El producto se sintetiz6 a partir del
diaestereémero 1 usando el mismo procedimiento con un rendimiento del 100 %. CL-EM (M+H)": 500,3.

Etapa 10. 3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}-3-
fluoropiperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzonitrilo

Ng 0\6 \/(//N
b’ N N'N\
F L.

A una mezcla de resina de trifenilfosfina (63,8 mg, 0,133 mmoles) y 3-fluoro-5-hidroxibenzonitrilo (12,5 mg, 0,0910
mmoles) en cloruro de metileno (0,6 ml) se afadié azodicarboxilato de di-terc-butilo (22,3 mg, 0,0970 mmoles)
(DBAD). La mezcla se agit6 durante 15 minutos antes de afiadir una disolucién de 4-(3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-il)-
3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-iljbutanonitrilo (30,3 mg, 0,0606
mmoles) (diaesteredmero 2) en cloruro de metileno (0,2 ml). La reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente, a continuacién se afiadi6 otra porcion de resina de trifenilfosfina y DBAD y la disolucién se agité durante 6
horas, entonces se evaporé el disolvente. Se lavaron el vial y la resina con DCM Yy se filtraron. Los filtrados se
lavaron con 10 % de NaOH ac. La fase organica se sec6 sobre MgSOs, se filtré y se concentré. El bruto se diluyé
con metanol y se purificd con CL preparativa-EM (columna C18 Sunfire eluyendo con un gradiente MeCN/H,O que
contiene 0,1 % de TFA a 30 ml/min) dando el producto deseado (11 mg, 29 %). El producto se sintetizd a partir del
diaestereémero 1 usando el mismo procedimiento con un rendimiento del 14 %. CL-EM (M+H)": 619,3.

Etapa 11. 3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJpropil}-3-fluoropiperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzonitrilo

A una disolucién de 3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljpropil}-3-fluoropiperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzonitrilo (11 mg, 0,018 mmoles) en DCM (0,5 ml) se afiadié 0,5 ml de
TFA. La mezcla se agité durante 1 hora y se elimin6 el disolvente. El residuo se disolvi6 en metanol (1 ml) y se
afnadieron 0,2 ml de EDA. Después de agitar durante 2 horas, la disolucién de reaccién se diluyé con metanol y se
purificé por CL preparativa-EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H;O que contenia 0,15 % de
NH4OH) dando el producto (5,4 mg, 62 %). El producto se sintetizo a partir del diaestere6mero 1 usando el mismo
procedimiento con un rendimiento del 61 % CL-EM (M+H)": 489,2.

Ejemplo 32. 4-[3-Fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metil  pirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-( 7H-pirrolo
[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitril o (diaesteredmeros 2)

F

sasnele
“n N N 'N\
F o

Etapa 1. 3-[(1-{3-Ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}-3-
fluoropiperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzoato de metilo
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Este compuesto se prepard segun el procedimiento del Ejemplo 31, etapa 10, usando 4-(3-fluoro-4-hidroxipiperidin-
1-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutanonitrilo (266 mg, 0,532
mmoles) (diaestereémero 2) y 3-fluoro-5-hidroxibenzoato como materiales de partida. CL-EM (M+H)+: 652,3.

Etapa 2. 4-{3-Fluoro-4-[3-fluoro-5-(hidroximetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJoutanonitrilo

F
=N
IO
NNy
F —
//\SI

LN \_o AN

A una disolucién de 3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropil}-3-fluoropiperidin-4-il)oxi]-5-fluorobenzoato de metilo (148 mg, 0,227 mmoles) (diaesteredmero 2) en
tetrahidrofurano (THF) (6,7 ml) se afiadié tetrahidroborato de litio (9,9 mg, 0,45 mmoles). La disolucién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se inactivd con disolucién de HCI 1 N. La disolucién
organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na,;SO., se filtr6 y se concentrd. El bruto se purifico con CL-EM
(columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H,O que contiene 0,15 % de NH4OH) dando el producto deseado
(42 mg, 30 %). CL-EM (M+H)+: 624,3.

Etapa 3. 4-[3-Fluoro-4-(3-fluoro-5-formilfenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutanonitrilo

N
-0 /Sl\

A una disolucion de 4-{3-fluoro-4-[3-fluoro-5-(hidroximetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butanonitrilo (42,0 mg, 0,0673 mmoles) (diaestereémero 2) en DCM (3 ml)
se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (57 mg, 0,13 mmoles). La disoluciéon de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La disolucidn de reaccion se diluyd con éter y bicarbonato sédico saturado y se agité hasta
que se formaron dos capas claras. La fase organica se separd y se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOa, se
filtré y se concentré. El bruto se uso sin purificacién. CL-EM (M+H)+: 622,3.

Etapa 4. 4-[3-Fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo

g Si

\—O TN

A una mezcla de (2R)-2-metilpirrolidina (2,3 pul, 0,023 mmoles) y 4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-formilfenoxi)piperidin-1-il]-3-
[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJoutanonitrilo (13,5 mg, 0,0217 mmoles)
(diaesteredmero 2) en DCM (0,10 ml) se afiadi6 resina de triacetoxiborohidruro de sodio (13 mg, 0,032 mmoles). La
mezcla resultante se agité durante la noche. La disoluciéon de reaccion se filtr6, se lavé con DCM adicional y se
concentré. El residuo se purificé con CL-EM (columna C18 eluyendo con un gradiente de ACN/H,O que contiene
0,15 % de NH4OH) dando el producto deseado (3,4 mg, 23 %). CL-EM (M+H)+: 691,4.

Etapa 5. 4-[3-Fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-illmetil}fenoxi)piperidin-1il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo

Este compuesto se prepard segun el procedimiento del Ejemplo 31 etapa 11, usando 4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2R)-
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2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJbutanonitrilo (diaestereémero 2) como material de partida. CL-EM (M+H)+: 561,3.

Ejemplo 33. 4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilp  irrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7 H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo (di aesteredmeros 2)
o 2N
seenevd
N N
F
Etapa 1. 4-[3-Fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi) piperidin-1-il]-3-[4-(7-{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo

Este compuesto se preparé segun el procedimiento del Ejemplo 32, etapa 4, usando (2S)-2-metilpirrolidina y 4-[3-
fluoro-4-(3-fluoro-5-formilfenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7-{[2- (trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illbutanonitrilo (diaesteredmero 2) como materiales de partida. CL-EM (M+H)+: 691,4.

Etapa 2. 4-[3-Fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-illbutanonitrilo (diaesteredbmeros 2)

Este compuesto se prepard segun el procedimiento del Ejemplo 31, etapa 11, usando 4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2S)-
2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7-{[2- (trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]butanonitrilo (diaesteredmero 2) como material de partida. CL-EM (M+H)+: 561,3.

Ejemplo A: Ensayo in vitro de cinasa JAK

Se probaron los compuestos en el presente documento para actividad inhibidora de dianas JAK segun el siguiente
ensayo in vitro descrito en Park y col., Analytical Biochemistry 1999, 269, 94-104. Los dominios cataliticos de JAK1
humana (a.a. 837-1142) y JAK2 (a.a. 828-1132) con una marca de His del extremo N se expresaron usando
baculovirus en células de insecto y se purificaron. La actividad catalitica de JAK1 y JAK2 se ensay6 midiendo la
fosforilacion de un péptido biotinilado. El péptido fosforilado se detectd por fluorescencia homogénea resuelta en el
tiempo (HTRF). Se midieron las Clso de los compuestos para cada cinasa en reacciones de 40 microL que contenian
la enzima, ATP y péptido 500 nM en tampén Tris 50 mM (pH 7,8) con NaCl 100 mM, DTT 5 mMy 0,1 mg/ml (0,01 %)
de BSA. Para las mediciones de Clsode 1 mM, la concentracion de ATP en las reacciones fue 1 mM. Las reacciones
se llevaron a cabo a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se detuvieron con 20 pl de EDTA 45 mM, SA-APC
300 nM, Eu-Py20 6 nM en tampdn de ensayo (Perkin Elmer, Boston, MA). La unién al anticuerpo marcado con
europio tuvo lugar durante 40 minutos y se midio la sefial de HTRF sobre un lector de placas Fusion (Perkin Elmer,
Boston, MA). Véanse las Tablas A y B para datos relacionados con compuestos de la invencion (a 1 mM). Los datos
se indican como intervalos, en los que “+” es inferior a 5 nM; “++” es 5 nM a 25 nM; “+++” es superior a 25 nM a 100
nM; y “++++" es superior a 100 nM.
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Tabla A

Ei. No. Fomadesal | | JAKT Gy (nM) | JAK2 IC (nM)
1 aTFA ++ 4+
2 aTFA + 4+
3 STFA ++ A+
4 3TFA ++ +++
5 STFA + +
£ STFA + +++
7 STFA + +
8 ATFA + ++
9 - + ++
10 - + ++
11 STFA + -+
12 STFA + +
13 STFA + ++
14 STFA + ++
15 STFA + +
16 STFA + +
17 - + ++
18 - + ++
19 - + ++
20 enantiémern 2 - + +
21 - + ++++
22 4TFA + +++
23 4TFA ++ .
24 4TFA + +++
25 - + ++
26 - ++ ++++
27 - ++ 4+
28 - + +++
29 - + +++
30 - ++ +++
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Tabla B
€l No. romadesal | JAKA ICgg (NM) | JAK2 1Cg0 (nM)
31 diasteredmero 1 - ++ 4+
i 31 diastereémero ' - + +++
[ 32 diastereémero 2 _ + ++
33 diastere6mero 2 - + +++

Ejemplo B: Ensayos celulares

Pueden sembrarse lineas de células cancerosas dependientes de citocinas y, por tanto, la transduccién de sefiales
de JAK/STAT, para el crecimiento, a 6000 células por pocillo (formato de placa de 96 pocillos) en RPMI 1640, 10 %
de SBF y 1 nG/ml de citocina apropiada. Los compuestos pueden afiadirse a las células en DMSO/medio
(concentracion final 0,2 % de DMSO) e incubarse durante 72 horas a 37 °C, 5 % de CO.. El efecto del compuesto
sobre la viabilidad celular se evalla usando el ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo (Promega)
seguido de cuantificacion en TopCount (Perkin Elmer, Boston, MA). Los posibles efectos inespecificos de los
compuestos se miden en paralelo usando una linea celular no accionada con JAK con la misma lectura de ensayo.
Todos los experimentos se realizan normalmente por duplicado.

También pueden usarse las lineas celulares anteriores para examinar los efectos de los compuestos sobre la
fosforilacion de cinasas JAK o posibles sustratos aguas abajo tales como las proteinas STAT, Akt, Shp2 o Erk. Estos
experimentos pueden realizarse tras una privacion de citocinas durante la noche, seguido de una breve
preincubaciéon con compuesto (2 horas 0 menos) y estimulacién con citocinas de aproximadamente 1 hora o menos.
Entonces, las proteinas se extraen de células y se analizan por técnicas conocidas para aquellos expertos en la
materia que incluyen transferencia Western o ELISA usando anticuerpos que pueden diferenciar entre proteina
fosforilada y total. Estos experimentos pueden utilizar células normales o cancerosas para investigar la actividad de
compuestos sobre la biologia de la supervivencia de células tumorales o sobre mediadores de enfermedad
inflamatoria. Por ejemplo, con respecto a los Ultimos, pueden usarse citocinas tales como IL-6, IL-12, IL-23 o IFN
para estimular la activacion de JAK produciendo la fosforilacion de proteina(s) STAT y posiblemente en perfiles
transcripcionales (evaluados por tecnologia de matriz o gPCR) o produccion y/o secrecién de proteinas, tales como
IL-17. La capacidad de compuestos para inhibir estos efectos mediados por citocinas puede medirse usando
técnicas comunes para aquellos expertos en la materia.

Los compuestos en el presente documento también pueden probarse en modelos celulares disefiados para evaluar
su potencia y actividad contra JAK mutantes, por ejemplo, la mutacion JAK2V617F encontrada en trastornos
proliferativos mieloides. Estos experimentos utilizan frecuentemente células dependientes de citocina de linaje
hematolégico (por ejemplo, BaF/3) en las que las cinasas JAK no mutadas 0 mutantes se expresan ectopicamente
(James, C. y col., Nature 434:1144-1148; Staerk, J. y col.,, JBC 280:41893-41899). Los criterios de valoracién
incluyen los efectos de compuestos sobre la supervivencia celular, proliferacion y proteinas JAK, STAT, Akt o Erk
fosforiladas.

Ciertos compuestos en el presente documento pueden evaluarse para su actividad que inhibe la proliferacion de
linfocitos T. Un ensayo tal puede considerarse un ensayo de proliferacion accionado por una segunda citocina (es
decir, JAK) y también un simple ensayo de supresion inmunitaria o inhibicién de la activacion inmunitaria. Lo
siguiente es un breve resumen de cémo pueden realizarse tales experimentos. Se preparan células mononucleares
de sangre periférica (CMSP) a partir de muestras de sangre completa humana usando el método de separacién con
Ficoll Hypaque y pueden obtenerse linfocitos T (fraccién 2000) a partir de CMSP por elutriacion. Pueden mantenerse
linfocitos T humanos recientemente aislados en medio de cultivo (RPMI 1640 complementado con 10 % de suero
bovino fetal, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina) a una densidad de 2 x 10° células/ml a 37 °C
durante hasta 2 dias. Para el analisis de proliferacion de células estimuladas con IL-2, los linfocitos T se trataron
primero con fitohemaglutinina (PHA) a una concentracion final de 10 pg/ml durante 72 h. Después de lavar una vez
con PBS, se siembran 6000 células/pocillo en placas de 96 pocillos y se tratan con compuestos a diferentes
concentraciones en el medio de cultivo en presencia de 100 U/ml de IL-2 humana (ProSpec-Tany TechnoGene;
Rehovot, Israel). Las placas se incuban a 37 °C durante 72 h y se evalla el indice de proliferacién usando reactivos
luminiscentes de CellTiter-Glo siguiendo el protocolo sugerido por el fabricante (Promega; Madison, WI).

Ejemplo C: Eficacia antitumoral in vivo
Los compuestos en el presente documento pueden evaluarse en modelos de xenoinjerto de tumor humano en

ratones inmunodeprimidos. Por ejemplo, puede usarse una variante tumorigénica de la linea celular de
plasmacitoma INA-6 para inocular subcutaneamente ratones SCID (Burger, R. y col., Hematol J. 2:42-53, 2001). Los
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animales portadores de tumor pueden entonces aleatorizarse en grupos de tratamiento con farmaco o vehiculo y
pueden administrarse diferentes dosis de compuestos por cualquier numero de las vias usuales que incluyen oral,
i.p., 0 infusién continua usando bombas implantables. El crecimiento tumoral se sigue con el tiempo usando
compases calibradores. Ademas, pueden recogerse muestras tumorales en cualquier momento después del inicio
del tratamiento para el andlisis como se ha descrito anteriormente (Ejemplo B) para evaluar los efectos de los
compuesto sobre la actividad de JAK y rutas de sefializacion aguas abajo. Ademas, la selectividad del (de los)
compuesto(s) puede evaluarse usando modelos de tumor de xenoinjerto que son accionados por otras cinasas
conocidas (por ejemplo, Bcr-Abl) tales como el modelo de tumor K562.

Ejemplo D: Prueba de respuesta a hipersensibilidad re  tardada de contacto de piel murina

Los compuestos en el presente documento pueden también probarse para sus eficacias (para inhibir dianas JAK) en
el modelo de prueba de hipersensibilidad retardada murina accionada por linfocitos T. La respuesta a
hipersensibilidad de tipo retardada de contacto de piel murina (DTH) se considera que es un modelo valido de
dermatitis de contacto clinica, y otros trastornos inmunitarios de la piel mediados por linfocitos T, tales como
psoriasis (Immunol Today. 1998 Jan;19(1):37-44). La DTH murina comparte mdltiples caracteristicas con la
psoriasis, que incluye el infiltrado inmunitario, el aumento concomitante en citocinas inflamatorias y la
hiperproliferacion de queratinocitos. Ademas, muchas clases de agentes que son eficaces en el tratamiento de
psoriasis en la clinica también son inhibidores eficaces de la respuesta de DTH en ratones (Agents Actions. 1993
Jan;38(1-2):116-21).

En el dia 0 y 1, ratones Balb/c se sensibilizan con una administracion topica, a su abdomen rasurado, con el
antigeno 2,4,dinitro-fluorobenceno (DNFB). En el dia 5, se miden las orejas para espesor usando un micrémetro de
ingeniero. Esta medicién se registra y se usa como nivel inicial. Entonces, ambas orejas de los animales se exponen
por una administracién tépica de DNFB en un total de 20 ul (10 pl sobre el pabellén auditivo interno y 10 ul sobre el
pabell6on auditivo externo) a una concentracion del 0,2 %. Veinticuatro a setenta y dos horas después de la
exposicion, las orejas se miden de nuevo. El tratamiento con los compuestos de prueba se administra durante todas
las fases de sensibilizacion y exposicion (dia -1 a dia 7) o antes de y durante toda la fase de exposicion
(normalmente por la tarde del dia 4 al dia 7). El tratamiento de los compuestos de prueba (a diferente concentracion)
se administra tanto sistémicamente como tdpicamente (administracion topica del tratamiento a las orejas). Las
eficacias de los compuestos de prueba se indican por una reduccién en el hinchazén de la oreja comparando con la
situacion sin el tratamiento. Los compuestos que causan una reduccién del 20 % o mas se consideraron eficaces. En
algunos experimentos, los ratones se exponen pero no se sensibilizan (control negativo).

El efecto inhibidor (activacion inhibidora de las rutas de JAK-STAT) de los compuestos de prueba puede confirmarse
por analisis inmunohistoquimico. La activacion de la(s) ruta(s) de JAK-STAT produce la formacion y translocalizacion
de factores de transcripcion funcionales. Ademas, la entrada de células inmunitarias y la elevada proliferacion de
gueratinocitos también deben proporcionar cambios Unicos del perfil de expresion en la oreja que pueden
investigarse y cuantificarse. Secciones de oreja fijadas en formalina e incorporadas en parafina (recogidas después
de la fase de exposicion en el modelo de DTH) se someten a andlisis inmunohistoquimico usando un anticuerpo que
interacciona especificamente con STAT3 fosforilada (clon 58E12, Cell Signaling Technologies). Las orejas de ratén
se tratan con compuestos de prueba, vehiculo o dexametasona (un tratamiento clinicamente eficaz para psoriasis), 0
sin ningun tratamiento, en el modelo de DTH para comparaciones. Los compuestos de prueba y la dexametasona
pueden producir cambios transcripcionales similares tanto cualitativamente como cuantitativamente, y ambos
compuestos de prueba y dexametasona pueden reducir el nimero de células infiltrantes. Tanto la administracion
sistémica como toépica de los compuestos de prueba puede producir efectos inhibidores, es decir, reduccién en el
namero de células infiltrantes e inhibicion de los cambios transcripcionales.

Ejemplo E: Actividad in vivo antiinflamatoria

Los compuestos en el presente documento pueden evaluarse en modelos de roedor o no de roedor disefiados para
replicar una respuesta a inflamacién sencilla o compleja. Por ejemplo, pueden usarse modelos de roedor de artritis
para evaluar el potencial terapéutico de los compuestos dosificados preventivamente o terapéuticamente. Estos
modelos incluyen, pero no se limitan a, artritis inducida por colageno en raton o rata, artritis inducida por adyuvante
en rata y artritis inducida por anticuerpos de colageno. También pueden usarse enfermedades autoinmunitarias que
incluyen, pero no se limitan a, esclerosis miltiple, diabetes mellitus tipo I, uveoretinitis, tiroiditis, miastenia grave,
nefropatias por inmunoglobulina, miocarditis, sensibilizacién de las vias respiratorias (asma), lupus o colitis para
evaluar el potencial terapéutico de los compuestos en el presente documento. Estos modelos estan bien
establecidos en la comunidad de investigacion y son conocidos para aquellos expertos en la materia (Current
Protocols in Immunology, Vol 3., Coligan, J.E. y col.,, Wiley Press.; Methods in Molecular Biology: Vol. 225,
Inflammations Protocols., Winyard, P.G. y Willoughby, D.A., Humana Press, 2003.).

Ejemplo F: Modelos animales para el tratamiento de o jo seco, uveitis y conjuntivitis
Pueden evaluarse agentes en uno o0 mas modelos preclinicos de ojo seco conocidos para aquellos expertos en la

materia que incluyen, pero no se limitan a, el modelo de la glandula lagrimal de concanavalina A (ConA) de conejo,
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el modelo de ratén de escopolamina (subcutanea o transdérmica), el modelo de la glandula lagrimal de raton de
toxina botulinica, o cualquiera de varios modelos autoinmunitarios de roedor espontaneos que producen disfuncion
de la glandula ocular (por ejemplo NOD-SCID, MRL/Ipr, 0 NZB/NZW) (Barabino y col., Experimental Eye Research
2004, 79, 613-621 y Schrader y col., Developmental Opthalmology, Karger 2008, 41, 298-312, cada uno de los
cuales se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad). Los criterios de valoracion en estos
modelos pueden incluir histopatologia de las glandulas oculares y ojo (cérnea, etc.) y posiblemente la clasica prueba
de Schirmer o versiones modificadas de la misma (Barabino y col.) que miden la produccion de lagrimas. La
actividad puede evaluarse dosificando mediante multiples vias de administracion (por ejemplo, sistémica o topica)
que puede empezar antes o después de que exista enfermedad medible.

Los agentes pueden evaluarse en uno 0 mas modelos preclinicos de uveitis conocidos para aquellos expertos en la
materia. Estos incluyen, pero no se limitan a, modelos de uveitis autoinmunitaria experimental (UAE) y uveitis
inducida por endotoxina (UIE). Los experimentos de UAE pueden realizarse en conejo, rata o raton y pueden
implicar inmunizacién pasiva o activa. Por ejemplo, puede usarse cualquiera de un nimero de antigenos retinianos
para sensibilizar animales a un inmunogén relevante después de que los animales puedan exponerse ocularmente al
mismo antigeno. El modelo de UIE es mas agudo e implica administracion local o sistémica de lipopolisacarido a
dosis subletales. Los criterios de valoracidon para tanto los modelos de UIE como UAE pueden incluir examen
fundoscopico, histopatologia, entre otros. Estos modelos se revisan por Smith y col. (Immunology and Cell Biology
1998, 76, 497-512, que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad). La actividad se evalla
dosificando mediante multiples vias de administracion (por ejemplo, sistémica o topica) que puede empezar antes de
o después de que exista enfermedad medible. Algunos modelos enumerados anteriormente también pueden
desarrollar escleritis/episcleritis, corioditis, ciclitis o iritis y son, por tanto, Utiles en investigar la posible actividad de
compuestos para el tratamiento terapéutico de estas enfermedades.

Los agentes también pueden evaluarse en uno o0 mas modelos preclinicos de conjuntivitis conocidos para aquellos
expertos en la materia. Estos incluyen, pero no se limitan a, modelos de roedor que utilizan cobaya, rata o raton. Los
modelos de cobaya incluyen aquellos que utilizan inmunizacion activa o pasiva y/o protocolos de exposicion
inmunitaria con antigenos tales como albumina de huevo o ambrosia (revisado en Groneberg, D.A. y col., Allergy
2003, 58, 1101-1113, que se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad). Los modelos de
rata y de raton son similares en el disefio general para aquellos en la cobaya (también revisado por Groneberg). La
actividad puede evaluarse dosificando mediante miltiples vias de administracion (por ejemplo, sistémicas o topicas)
que puede empezar antes o después de que exista enfermedad medible. Los criterios de valoracidon para tales
estudios pueden incluir, por ejemplo, analisis histolégico, inmunoldgico, bioquimico o molecular de tejidos oculares
tales como la conjuntiva.

Ejemplo G: Protecciéon in vivo de hueso

Los compuestos pueden evaluarse en diversos modelos preclinicos de osteopenia, osteoporosis o0 resorcion 6sea
conocidos para aquellos expertos en la materia. Por ejemplo, pueden usarse roedores ovariectomizados para
evaluar la capacidad de compuestos para afectar signos y marcadores de remodelacién y/o densidad 6sea (W.S.S.
Jee y W. Yao, J Musculoskel. Neuron. Interact., 2001, 1(3), 193-207, que se incorpora en el presente documento por
referencia en su totalidad). Alternativamente, la densidad 6sea y la arquitectura pueden evaluarse en roedores
tratados con control o0 compuesto en modelos de osteopenia inducida por terapia (por ejemplo, glucocorticoide) (Yao
y col., Arthritis and Rheumatism, 2008, 58(6), 3485-3497; e idem 58(11), 1674-1686, ambos de los cuales se
incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad). Ademas, los efectos de los compuestos sobre
la resorcion y densidad 6sea pueden ser valiosos en los modelos de roedor de artritis tratados anteriormente
(Ejemplo E). Los criterios de valoracion para todos estos modelos pueden variar, pero frecuentemente incluyen
evaluaciones histologicas y radiologicas, ademas de marcadores de inmunohistologia y bioguimica apropiados de
remodelacion 6sea.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de féormula I:

10

15

20 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que :

XesCHoN;
Y es H, C|ano halégeno, alquilo C;.3 0 haloalquilo Ci.3;
ZesCR'oON;

25 L es O 0 S
R, R?, R y R* son cada uno independientemente H, hidroxi, halégeno, alquilo C1-3 0 haloalquilo Ci.3;
cada R es independientemente hidroxi, alcoxi Ci.4, flGor, alquilo Ci.4, hidroxi-alquilo C;.4, alcoxi Ci-s-alquilo Ci.4
o fluoroalquilo C1.4;

A es alquilo Ci, cicloalquilo Cs.o, heteromcloalquno Cy.10, arilo Cg10 0 heteroarilo Ci.10; cada uno

30 opcionalmente sustituido con p sustituyentes R’ independientemente seleccionados; enlaquepes1,2,3,40
5;
cada R’ esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, nitro, alquilo Ci, haloalquilo Ci.,
alquenilo C,s, alquinilo Css, cicloalquilo Cs.p, cicloalquil Cs.p-alquilo Ci.a, heterocicloalquilo Cz-1o,
heterocncloalqun Ca-10- alquno Cia, arllo Cé-10, aril Ce. 107 alquilo C1 4, heteroarilo Cl 10, heteroaril C1 10-alquilo Cl 4,

35 -OR? -SR? -S(= O)R -S( O)R", -S(= O)2NR R, -C(= O)R -C( O)OR? -C(= O)NR R, -OC(=O)R", -
OC(=O)NR°R’, -NR°R', -NR°C(=0O)R’, -NR°C(=0)OR’, -NR°S(=0);R" y -NR°S(=0);NR°R’; en el que dicho
alquilo Ci.6, alquenilo Cy6, alquinilo Cy.6, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquil Cs.10-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo Cy-1o,
heterocicloalquil Cy-10-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, aril Ce-10- anuiIo C1.4, heteroarilo C1.10 y heteroaril Cy-10-alquilo Ci.4
estan cada uno opmonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;

40 cada R? R, RY, R® y R esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, alquenilo C».
6, alqumllo C2 6, cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs.i0-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo Cz.10, heterocicloalquil Ca-10-
alquilo Ci.4, arilo Ce.10, aril Ce.10-alquilo Ci.4, heteroarilo Ci.10 y heteroaril Ci.10-alquilo Ci.4; en los que dicho
alquilo Ci.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cs., cicloalquilo C3-10, cicloalquil Cs.1p-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo Cz-10,
heterocicloalquil Cy-10-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, aril Ce.-10- anuiIo C1.4, heteroarilo C1.10 y heteroaril Cy-10-alquilo Ci.4

45 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;
cada R® esta seleccionado independientemente de alquilo Ci6, haloalquilo Ci., alquenilo Cy., alquinilo Cs.,
cicloalquilo Csz.10, cicloalquil Cs.1p-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo C;.10, heterocicloalquil Ca-1p-alquilo Ci.4, arilo Ce.
10, aril Ce.10-alquilo Ci.4, heteroarilo Ci-10 Y heteroaril Ci.10-alquilo Ci.4; en el que dicho alquilo Ci., alquenilo C,.
6, alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs.ip-alquilo Ci-4, heterocicloalquilo C;.10, heterocicloalquil Cz-10-

50 alquilo Ci.4, arilo Ce.10, aril Ce.10-alquilo Ci.4, heteroarilo Ci.10 y heteroaril Ci-jp-alquilo Ci4 estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;
cada RY esta4 seleccionado independientemente de halégeno, ciano, nitro, alquilo Cie, haloalquilo Cis,
alquenilo Ca.6, alquinilo C»., cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, heteroucloalquno Cz 7, heteroucloalqun
Cor- alquno Ci.3, fenilo, fenll alquno Cl 3, heteroarilo C1.7, heteroaril C17 -alquilo Cl 3, -OR™, -SR? -S(= O)R

55 S(=0),R™, -S(=0),NR*'R", C(= O)R™, -C(= O)ORal -C(=O)NR*'R", -0C(= O)R™, -OC(=O)NRR™, -NRE'R", -
NRZC(=0)R™, -NR°!C(= O)OR NR°LS(z0),R™ y -NR®'S(=0),NR*'R™; en el que dicho alquilo Cy.s, alquenilo
Ca6, alquinilo C., cicloalquilo C3 7, cicloalquil Cs7-alquilo Cj.3, heterocncloalquilo C..7, heterocicloalquil Cy-7-
alquilo C.3, fenilo, fenil-alquilo Ci.3, heteroarilo C;1.7 y heteroaril C1.7-alquilo Ci.3 estdn cada uno opcionalmente
sustituidos con 1 2 3 04 grupos R" independientemente seleccionados;

60 cada R*, R, R", R* yR ! esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.6, alquenilo
Cas, alqumllo C..s, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, heterocicloalquilo C,.7, heterocicloalquil Cy.7-
alquilo Ci.3, fenilo, fenil-alquilo Ci.3, heteroarilo C1.7 y heteroaril Cy.7-alquilo C1.3; en los que dicho alquilo Ci.,
alquenilo C,.6, alquinilo C»., cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, heterocicloalquilo C,.7, heterocicloalquil
Co.7-alquilo Ci.3, fenilo, fenil-alquilo Cj.3, heteroarllo Ci17 y heteroaril Ci.7-alquilo Ci.3 estan cada uno

65 opmonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R esta seleccionado independientemente de alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, alquenilo Cs., alquinilo Cs.,
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cicloalquilo Cs.7, cicloalquil Cs7-alquilo Ci-3, heterocicloalquilo C,.7, heterocicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, fenilo,
fenil-alquilo Ci.3, heteroarilo Ci.7 y heteroaril Ci.7-alquilo Ci.3; en el que dicho alquilo Ci., alquenilo Cy.,
alquinilo C..g, cicloalquilo Cs7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.3, heterocicloalquilo C,.7, heterocicloalquil C,.7-alquilo
Ci.3, fenilo, fenil- anU|I0 Cis, heteroarllo Ci.7 y heteroaril Ci7-alquilo Ci.3 estdn cada uno opcionalmente
sustltmdos conl, 2,364 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R" esta seleccionado independientemente de ciano, halégeno, hidroxi, alquilo C;.4, haloalquilo C;.4, alcoxi
Ci1.4, haloalcoxi C1.4, amino, alquil Ci.4-amino, di-alquil C1.2-amino, tio, alquiltio C1.6, alquil C1.s-sulfinilo, alquil C.
e-sulfonilo, carbamilo, alquil Ci.e-carbamilo, di(alquil Ci.s)carbamilo, carboxi, alquil Cie-carbonilo, alcoxi Ci.-
carbonilo, alquil Cy-6-carbonilamino, alquil Cy-s-sulfonilamino, aminosulfonilo, alquil Ci.s-aminosulfonilo, di(alquil
Ci.s)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquil Cj.e-aminosulfonilamino, di(alquil Cj.g)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquil C;is-aminocarbonilamino y di(alquil Ci.¢)aminocarbonilamino;

mes0,162;

nes0,1,2,364;y

resl, 263.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que X es N.
3. El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z es N.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enelque L es O.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que Y es ciano.

6. El compuesto de una cualqwera de las reivindicaciones 1 a 5, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que R R% R® y R* son cada uno H.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que cada R’ es fltor.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enelquenes06 1.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enelque mes 1.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
enelqueresl.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

a) A es fenilo, un anillo de heteroarilo de 5 miembros, o un anillo de heteroarllo de 6 miembros; cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R |ndepend|entemente seleccionados; o
b) A es fenilo; que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente
seleccionados.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que cada R esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci., haloalquilo Ci., -
C(= O)R y -C(=O)NR® R" en el que dicho alquilo Ci6 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R°
independientemente seleccionados.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:
a)

XesN;

Zes N,

L es O

R, R? %R son cada uno H;

cada R> es flaor;

A es cicloalquilo Cs.1o, heterocmloalquno Cy.10, arilo Ce.10 0 heteroarilo C1.19, cada uno de los cuales esta
opuonalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente seleccionados;

cada R’ esta seleccionado independientemente de halégeno, ciano, nitro, alquilo Ci.6, haloalquilo Cis,
cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs-.10-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo C».10, heterocicloalquil Cs-10-alquilo Ci-a, -
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OR?% -SR? S( O)R -S(=0):R", S( O) NR°R', C( O)R -C(= O)OR -C(= O)NR R -OC(=O)R", -
OC(=O)NR°R’, -NR°R’, -NR°C(=0)R?, -NR°C(=0)OR", -NR°S(=0),R’ y -NR°S(=0):NR°R; en el que dicho
alquilo Ci., cicloalquilo Cs.10, cicloalquil Cs.ip-alquilo Ci.4, heterocicloalquilo C».10, heterocicloalquil Ca.10-
alquilo C14 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente
seleccionados;

cada RY estad seleccionado |ndepend|entemente de halogeno ciano, alquilo Cle, haloalquno Cle,
cicloalquilo Cs, heterocicloalquilo Co7, -OR™, -S(=0);R", -S(=0),NR*'R™, -C(= O)R -C(=0)OR™,
C(=ONR®IR™, -0C(=0)R™, -OC(=0)NR®'R™, -NR®'R™., -NR°'C(= O)Rdl 'NR°LC(=0)OR™, -NR®!S(=0),R
y -NR'S(=0),NR®'R™: en el que dicho alquilo Cye, cicloalquilo Ca7 y heterocicloalquilo Cy.; estan cada
uno opcnonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R? R®, R° y R® esté seleccionado independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo Cy.6, cicloalquilo
Csry heterocmloalquno Cz.7, en el que dicho anU|I0 Ci.6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C.7 estan
cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R independientemente seleccionados;

cada R’ esta seleccionado independientemente de alquilo Ci.s, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cs7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7 estan
opcnonalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R’ esta selecmonado independientemente de H y alquilo Ci.;

cada R*, R®, R" y R®! esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci, haloalquilo Ci.,
cncloalquno Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7; en los que dicho alquilo Cy., cicloalquilo C3 7 ¥ heterocicloalquilo
C,.7 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente
selecmonados y

cada R™ esta seleccionado independientemente de alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cl 6, cicloalquilo Cs; y heterocicloalquilo C,.7 estan
opcnonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R" esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.;

mes 1,

nes0,1062;y

resl;o

XesN;
Zes N,
L es O

)é R® son cada uno H;
cada R” es fluor;
A es arilo Ce.10 o heteroarilo Ci.10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,4 6 5
sustltuyentes R’ independientemente seleccionados;
cada R’ esta selecmonado |ndepend|entemente de halégeno, C|an0 alquilo Cy.6, haloalquilo Cy.6, -OR?,
S(= O)zR -S(=0)2NR°® R', -C(= O)R -C(=0)OR? y -C(=O)NR® R en el qgue dicho alquilo Ci¢ esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;
cada RY esta seleccmnado |ndepend|entemente de halogeno ciano, alquilo Cis, haloalquilo Ci.,
heterocicloalquilo Cz.7, -OR™, -C(=0)NR*'R™ y -NR®*R™; en el que dicho alquilo Ci.6 y heterocicloalquilo
C,.7 estan opcionalmente sustltwdos conl, 2,364 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R*y R® esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, cicloalquilo Cz.7 y
heterocicloalquilo Cz7; en los que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.z y heterocicloalquilo C;.; estan
opuonalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;
cada R’ esta seleccionado independientemente de alquilo Ci.s, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cs7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7 estan
opcnonalmente sustituidos por 1,2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;
cada R’ esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.;
cada R*' esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci6, haloalquilo Ci., cicloalquilo Csz.7 y
heterocicloalquilo C,.7, en el que dicho alquilo Cj.6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C,.7 estan cada
uno opC|onaImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R™ esta seleccionado independientemente de H y alquilo Cy.;
m es 1,
nes0,162;y
resl;o

XesN;

ZesN;

LesO;

Y es ciano;

R!, R’y R® son cada uno H;
cada R’ es fluor;
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A es arilo Ce.10, Opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente
selecmonados

cada R esta selecmonado independientemente de halégeno, ciano, alquilo Ci.s, haloalquno Cis, -
C(= O)R y -C(=O)NR® R" en el que dicho alquilo C;.6 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos
R independientemente seleccionados;

cada RY esta selecmonado independientemente de halégeno, ciano, alquilo C1.6, heterocicloalquilo Cy.7, -
C(= O)NRelR y -NR® R™: en el que dicho alquilo Ci6 y heterocicloalquilo C,.; estan opcionalmente
sustltwdos con 16 2 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R" esta seleccionado independientemente de halégeno, alquilo C1.4 y alcoxi Ci.s;

cada R® esta seleccionado independientemente de H, alquilo Cy6, haloalquilo Cis, cicloalquilo Cz7 y
heterocicloalquilo C».7, en el que dicho anuiIo Ci.6, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.; estan cada
uno opC|onaImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R’ esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.;

cada R’ esta seleccionado independientemente de alquilo Ci.s, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cs7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7 estan
opcnonalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;

cada R*" esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci6, haloalquilo Ci., cicloalquilo Csz.7 y
heterocicloalquilo C,.7, en el que dicho alquilo Cj.6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C,.7 estan cada
uno opcnonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R esta seleccionado independientemente de H y alquilo Cy.;

m es 1,

nes061;y

resl;o

XesN;
ZesN;
LesO;
Y es C|an0;

)é R°® son cada uno H:
cada R> es flaor;
A es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes R’ independientemente
selecmonados
cada R esta selecmonado independientemente de haldégeno, ciano, alquilo Cie, haloalquilo Cig, -
C O)R y -C(=O)NR® R" en el que dicho alquilo C;.6 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 grupos
R |nde§)end|entemente seleccionados;
cada R" esta selecmonado independientemente de halégeno, ciano, alquilo C1.6, heterocicloalquilo Cy.7, -
C(= O)NR‘HRfl y -NR® R™ en el que dicho alquilo Ci.6 y heterocicloalquilo C,7 estan opcionalmente
sustltwdos con 16 2 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R" esta seleccionado independientemente de halégeno, alquilo C1.4 y alcoxi Ci.4;
cada R® esta seleccionado independientemente de H, alquilo Cy6, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cz7 y
heterocicloalquilo C,.7, en el que dicho alquilo Cj.6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C,.7 estan cada
uno opC|onaImente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R? independientemente seleccionados;
cada R’ esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.;
cada R’ esta seleccionado independientemente de alquilo Ci.s, haloalquilo Ci, cicloalquilo Cs7 y
heterocicloalquilo C,.7; en el que dicho alquilo Cis, cicloalquilo Cs.7 y heterocicloalquilo C,.7 estan
opuonalmente sustituidos por 1, 2, 3 6 4 grupos RY independientemente seleccionados;
cada R*' esta seleccionado independientemente de H, alquilo Ci6, haloalquilo Ci., cicloalquilo Csz.7 y
heterocicloalquilo C,.7, en el que dicho alquilo Cj.6, cicloalquilo Cs7 y heterocicloalquilo C,.7 estan cada
uno opcnonalmente sustituidos con 1, 2, 3 6 4 grupos R" independientemente seleccionados;
cada R" esta seleccionado independientemente de H y alquilo Ci.;
m es 1,
nes061;y
resi.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que:

a) dicho compuesto es un compuesto de férmula II:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
b) dicho compuesto es un compuesto de férmula lll:

e R
et
o

N—-N
j/
N’| N
-
N
N H

111

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

15. Un compuesto de la reivindicacion 1,

a) seleccionado de:

4-[4-(3,5-difluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-iljbutanonitrilo;
4-[4-(3-cloro-5-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenoxipiperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
iljbutanonitrilo;
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-[4-(3,4,5-trifluorofenoxi)piperidin- 1-ilJbutanonitrilo;
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-[4-(2,3,5-trifluorofenoxi)piperidin- 1-ilJbutanonitrilo;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzonitrilo;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxil-5-fluoro-N-
metilbenzamida;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N,N-
dimetilbenzamida;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-N-etil-5-
fluorobenzamida;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-N-ciclopropil-5-
fluorobenzamida;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-
isopropilbenzamida;
N-(2-cianoetil)-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilpropil}piperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzamida;

4-{4-[3-fluoro-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-

illbutanonitrilo;

N-(3-amino-3-oxopropil)-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-

il)oxi]-5-fluorobenzamida;
N-(terc-butil)-3-[(1-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-il|propil}piperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzamida;
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3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}piperidin-4-il)oxi]-5-fluoro-N-(2-
morfolin-4-iletil)benzamida;
4-{4-[3-fluoro-5-(piperidin-1-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
iljbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(morfolin-4-ilcarbonil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
iljbutanonitrilo;
4-((4-{3-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-iljbutanonitrilo;
4-((4-{3-[(dimetilamino)metil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-[4-(3-{[ciclopropil(metil)amino]metil}-5-fluorofenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illbutanonitrilo;
4-{4-[3-(azetidin-1-ilmetil)-5-fluorofenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljbutanonitrilo;
4-((4-{3-[(ciclobutilamino)metil]-5-fluorofenoxi}piperidin-1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(pirrolidin-1-ilmetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(piperidin-1-ilmetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
iljbutanonitrilo;
4-{4-[3-fluoro-5-(morfolin-4-ilmetil)fenoxi]piperidin-1-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iljbutanonitrilo;

4-((4-{3-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)metil]-5-fluorofenoxi}piperidin- 1-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo;
4-[4-(3-fluoro-5-{[2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-illbutanonitrilo;
4-[4-(3-fluoro-5-{[(2-metoxietil)amino]metil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illbutanonitrilo;
3-[((2-{3-ciano-2-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propil}-3-fluoropiperidin-4-il)oxi]-5-
fluorobenzonitrilo; y
4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[2-metilpirrolidin-l-illmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo;

0 una sal farmacéutica de cualquiera de los anteriormente mencionados; o
b) seleccionado de:

4-[4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]butanonitrilo;
4-[4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJbutanonitrilo;

4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2R)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi) piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illoutanonitrilo; y
4-[3-fluoro-4-(3-fluoro-5-{[(2S)-2-metilpirrolidin-1-iljmetil}fenoxi)piperidin-1-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutanonitrilo;

o0 una sal farmacéutica de cualquiera de los anteriormente mencionados.

16. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que el compuesto es el enantibmero
(R), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que el compuesto es el enantiémero (S),
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Una composiciéon que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método para modular una actividad de JAK1.

20. Un compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso segun la reivindicacién 19, en el
gue dicho compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es selectivo para JAK1 con respecto a JAK2.

21. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método para tratar una enfermedad autoinmunitaria, un cancer, un trastorno
mieloproliferativo, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad de resorciéon 6sea o rechazo de trasplante de
drgano en un paciente en necesidad del mismo.
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22. Un compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso segun la reivindicacién 21, en el
que:

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

a) dicha enfermedad autoinmunitaria es un trastorno de la piel, esclerosis mdltiple, artritis reumatoide, artritis
psoriasica, artritis juvenil, diabetes tipo |, lupus, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn,
miastenia grave, nefropatias por inmunoglobulina, miocarditis o trastorno autoinmunitario de la tiroides; o

b) dicha enfermedad autoinmunitaria es artritis reumatoide; o

¢) dicha enfermedad autoinmunitaria es un trastorno de la piel; o

d) dicha enfermedad autoinmunitaria es un trastorno de la piel que es dermatitis atdpica, psoriasis,
sensibilizacion de la piel, irritacion de la piel, erupcion cutdnea, dermatitis de contacto o sensibilizacién de
contacto alérgica; o

e) dicho cancer es un tumor solido; o

f) dicho cancer es cancer de préstata, cancer renal, cancer hepatico, cancer de mama, cancer de pulmon,
cancer de tiroides, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Castleman o cancer pancreatico; o

g) dicho cancer es linfoma, leucemia o mieloma mdltiple; o

h) dicho trastorno mieloproliferativo (TMP) es policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), metaplasia
mieloide con mielofibrosis (MMM), mielofibrosis primaria (MFP), leucemia mielégena crénica (LMC), leucemia
mielomonoacitica crénica (LMMC), sindrome hipereosinofilico (SHE), mielofibrosis idiopatica (MFI) o enfermedad
sistémica de mastocitos (ESM); o

i) dicho trastorno mieloproliferativo es mielofibrosis; o

j) dicho trastorno mieloproliferativo es mielofibrosis primaria (MFP); o

k) dicha enfermedad de resorcién 6sea es osteoporosis, osteoartritis, resorcion 6sea asociada a desequilibrio
hormonal, resorcién 6sea asociada a terapia hormonal, resorcion dsea asociada a enfermedad autoinmunitaria,
o resorcién 6sea asociada a cancer.
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