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Derivados de piperidin-4-IL azetidina como inhibidores de JAK1
Descripcion
CAMPO TECNICO

La presente invencién proporciona un compuesto, que es {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad que es rechazo
de aloinjerto y enfermedad de injerto contra huésped.

ANTECEDENTES

Las proteinas quinasas (PQs) regulan diversos procesos bioldgicos incluyendo crecimiento, supervivencia y
diferenciacion celular, formacion de dérganos, morfogénesis, neovascularizacion, reparacion y regeneracion de
tejidos, entre otros. Las proteinas quinasas también juegan papeles especializados en un huésped de enfermedades
humanas incluyendo cancer. Las citoquinas, polipéptidos o glicoproteinas de bajo peso molecular, regulan muchas
secuencias incluidas en la repuesta inflamatoria del huésped a sepsis. Las citoquinas tienen influencia en la
diferenciacion, proliferacion y activacion de células, y pueden modular las respuestas tanto pro-inflamatorias como
anti-inflamatorias para permitir que el huésped reaccione de manera apropiada a patdégenos. La sefializacion de un
amplio rango de citoquinas incluye la familia de quinasa Janus (JAKs) de proteinas tirosinas quinasas y
transductores de sefal y activadores de la transcripcion (STATs). Hay cuatro JAKs de mamiferos: JAK1 (quinasa
Janus-1), JAK2, JAK3 (también conocida como quinasa Janus, leucocito; JAKL; y L-JAK) y TYK-2 (proteinas tirosina
quinasa 2).

Las respuestas inflamatorias e inmunes estimuladas por citoquinas contribuyen a la patogénesis de
enfermedades: patologias tales como inmunodeficiencia combinada severa (ICV) aparecen por la supresion del
sistema inmune, mientras que una respuesta inmune/inflamatoria hiperactiva o inapropiada contribuye a la patologia
de enfermedades autoinmunes (por ejemplo, asma, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis, miocarditis), y
enfermedades tales como escleroderma y osteoartritis (Ortmann, R. A., T. Cheng et al. (2000) Arthritis Res 2(1): 16-
32).

Las deficiencias en la expresion de JAKs se asocian con muchos estados de enfermedad. Por ejemplo, los
ratones Jak1-/- son enanos al nacer, tienen fallos en la lactancia y mueren perinatalmente (Rodig, S. J., M. A. Meraz,
et al. (1998) Cell 93(3): 373-83). Los embriones de ratones Jak2-/- son anémicos y mueren alrededor del dia 12,5
post-coito debido a la ausencia de eritropoyesis definitiva.

Se cree que la secuencia JAK/STAT, y en particular los cuatro JAKSs, juegan un papel importante en la
patogénesis de respuesta asmatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquitis y otras enfermedades
inflamatorias relacionadas del tracto respiratorio inferior. Mdltiples citoquinas que se sefalizan a través de JAKs
estan unidas con enfermedades/condiciones inflamatorias del tracto respiratorio superior, tales como aquellas que
afectan a la nariz y senos (por ejemplo, rinitis o sinusitis) ya sean reacciones clasicamente alérgicas o no. La
secuencia JAK/STAT también ha estado implicada en enfermedades/condiciones inflamatorias del ojo y en
respuestas alérgicas crénicas.

La activacion de JAK/STAT en canceres puede darse mediante estimulacion de citoquinas (por ejemplo, IL-
6 o GM-CSF) o mediante una reduccién en los supresores endogenos de sefializacion de JAK tales como SOCS
(supresor de sefalizacion por citoquina) o PIAS (inhibidor de proteina de STAT activado) (Boudny, V., y Kovarik, J.
Neoplasm. 49:349-355, 2002). La activacion de sefializacion de STAT, asi como otras secuencias corriente debajo
de JAKs (por ejemplo, Akt) se ha correlacionado con prognosis pobre en muchos tipos de cancer (Bowman, T., et al.,
Oncogene 19:2474-2488, 2000). Los niveles elevados de citoquinas circulantes que se sefialan a través de
JAK/STAT juegan un papel causal en caquexia y/o fatiga crénica. Como tal, la inhibicion de JAK puede ser
beneficiosa para pacientes de cancer por motivos que se extienden mas alla de la actividad potencial anti-tumoral.

La tirosina quinasa JAK2 puede ser beneficiosa para pacientes con trastornos mieloproliferativos, por
ejemplo, policitemia vera (PV), trombocitemia esencial (TE), mielofibrosis con metaplasia mieloide (MMM) (Levin et
al., Cancer Cell, vol. 7, 2005: 387-397). La inhibicién de la quinasa JAK2V617F reduce la proliferacion de células
hematopoyeéticas, lo que sugiere que JAK2 es un objetivo potencial para la inhibicion farmacoldgica en pacientes con
PV, TE y MMM.

La inhibicion de JAKs puede beneficiar a pacientes que sufren trastornos cutaneos inmunes tales como
psoriasis y sensibilizacion cutanea. Se cree que el mantenimiento de psoriasis depende de un numero de citoquinas
inflamatorias ademas de varias quimioquinas y factores del crecimiento (JCI, 113:1664-1675), muchos de los cuales
se sefalizan a través de JAKs (Adv Pharmacol. 2000; 47:113-74)
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US 2009/233903 describe derivados de azetidina y ciclobutano en el tratamiento de enfermedades
relacionadas con JAK, WO 2007/117494 describe deazapurinas Utiles como inhibidores de quinasas Janus, WO
2007/070514 describe pirrolo[2,3-b]piridinas sustituidas por heteroarilo () y pirrolo[2,3-b]pirinudinas sustituidas por
heteroarilo utiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la actividad de quinasas Janus, y WO
2010/039939 (publicada el 8 de abril, 2010) describe composiciones para tratar trastornos de ojo seco y otras
enfermedades del ojo relacionadas que utilizan un inhibidor de JAK.

Asi, continuamente se necesitan agentes nuevos y mejorados que inhibian quinasas tales como JAKs para
desarrollar farmacos nuevos y mas efectivos destinados al aumento o supresién de secuencias inmunes e
inflamatorias (tales como agentes inmunosupresivos para trasplantes de 6rganos), asi como agentes para la
prevencion y tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades que implican una respuesta infamatoria
hiperactiva (por ejemplo, eczema), alergias, cancer (por ejemplo, de prostata, leucemia, mieloma mdltiples), y
algunas reacciones inmunes (por ejemplo, erupcion cutanea o dermatitis por contacto o diarrea) causadas por otras
sustancias terapéuticas. Los compuestos de la invencion, asi como sus composiciones y métodos aqui descritos
estan dirigidos a estas necesidades y a otros fines.

RESUMEN

La presente invencion proporciona, entre ofros, un compuesto, que es {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de
rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto contra huésped.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto, que es {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de medicamentos para su uso en tratar una
enfermedad seleccionada de rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto contra huésped.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencidon se exponen en los dibujos acompafantes y la
descripcion mas abajo. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran aparentes a partir de la
descripcion y dibujos, y de las reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 representa el termograma DSC para el producto del Ejemplo 358.
La FIG. 2 representa el termograma TGA para el producto del Ejemplo 358.
La FIG. 3 representa el patrén XRPD para el producto del Ejemplo 358.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion proporciona, entre ofros, un compuesto, que es {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada de
rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto contra huésped.

Un compuesto que es {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, para su uso de acuerdo con la invencién puede ser referido en
lo sucesivo como un "compuesto de la invencion".

En algunas realizaciones, el compuesto o sal para su uso de acuerdo con la invencién es un sal que es sal
de acido adipico de {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo.

También se divulga en la presente un compuesto de la Formula (1):
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o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; donde:

XesNoCR%

Y es N o CR3;

Z es H, ciano, halo, C1.3 alquilo o C4.3 haloalquilo;

L es C(R*)2, C(=0), C(=0)N(R*?),C(=0)C(R*")2, S(=0)2, C(=0)0, C(=0)OC(R4°), O C(=0)N(R*2)C(R?*?)y);

A es Cqpalquilo, Cs.14 cicloalquilo, C».13 heterocicloalquilo, Ce.14 arilo o C1.14 heteroarilo; donde dicho Cq. alquilo, Cs.14
cicloalquilo, Cz-13 heterocicloalquilo, Ce.14 arilo y C4.14 heteroarilo se sustituyen individualmente y opcionalmente por 1,
2, 3, 4,5 0 6 grupos R’ independientemente seleccionados,

Cada R! es, independientemente C1.4 alquilo, hidroxilo, C1.4 alcoxi, fltor, hidroxil- C1.4 alquilo o C1.4 alcoxi- C14 alquilo;
o dos grupos R juntos forman un puente de 2- 3-carbonos o un puente de férmula —CH,-O-CHy;

R? es H, halo, hidroxilo, ciano, C1.4 alquilo, C1.4 haloalcoxi o C1-4 alcoxi;

R3 es H, ciano, amino, C1. alquilo, Co. alquenilo, Co alquinilo, Cs.7 cicloalquilo, C1.¢ haloalquilo, C1 alcoxi, C1.6
haloalcoxi, amino, C1.s alquilamino, di-C-alquilamino, C1. alquilsulfonilo, carbamilo, C+ alquilcarbamilo, di-C1.s
alquilcarbamilo, caboxi, C1.s alquilcabonilo o C1.¢ alcoxicarbonilo;

cada R* es independientemente H o C14 alquilo; o

dos grupos R* juntos con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloagluilo con 3, 4, 5 0 6
miembros;

R*2 es H 0 C14 alquilo;

cada R* es, independientemente, H o C14 alquilo; o

dos grupos R*, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forma un anillo cicloaquilo con 3, 4, 5 0 6
miembros;

cada R® es, independientemente, halo, ciano, nitro, Cqs alquilo, Cos alquenilo, C, alquinilo, Ci¢ haloalquilo,
halosulfanilo, Cs.1¢ cicloalquilo, Cs.1o cicloalquilo-C+.3 alquilo, Cz-10 heterocicloalquilo, Cz-10 heteroarilo-C1.3 alquilo, Cs.10
arilo, Ce.-10 arilo-Cs.10 alquilo, C1.1 heteroarilo, C1.19 heteroarilo-C+.3 alquilo, OR?, SR?, C(O)RP, C(O)NR°RY, C(O)OR?,
OC(O)RP, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°SC(O)R?, NRCC(O)OR?, NR°C(O)NR°Rd, C(=NR®)Rb, C(=NR®)NR°Rd,
NRC(=NR®)NR°Rd, NR°S(O)Rb, NR°S(0):Rb, NR°S(0O),NR°RY, S(O)R°, S(O)NR°RY, S(O);RY, S(O),RY, S(O):R® o
S(0)2NR°R%; donde C1-6 alquilo, C2-6 alquenilo, C2-6 alquinilo, C1-6 haloalquilo, C3-10 ciclooalquilo, C3-10
cicloalquilo-C1-3 alquilo, C2-10 heterocicloalquilo,C2-10 heterocicloalquilo-C1-3 alquilo, C6-10 arilo, C6-10 arilo-C1-3
alquilo, C1-10 heteroarilo, y C1-10 heteroarilo-C1-3 alquilo se sustituyen individualmente y opcionalmente por 1, 2, 3,
4 6 5 grupos R independientemente seleccionados;

cada R® es, independientemente, halo, ciano, nitro, C1-6 alquilo, C2-6 alquenilo, C2-6 alquinilo, C1-6 haloalquilo,
halosulfanilo, C3-10 cicloalquilo, C3-10 cicloalquilo-C1-3 alquilo, C2-10 heterocicloalquilo, C2-10 heterocicloalquilo-
C1-3 alquilo, C6-10 arilo, C6-10 arilo-C1-3 alquilo, C1-10 heteroarilo, C1-10 heteroarilo-C1-3 alquilo, OR?!, SR2",
C(O)RP!, C(O)NRC'RY!, C(O)OR?", OC(O)R"!", OC(O)NR®'RY", C(=NR®")NR®'R?!, NR®'C(=NR°*")NR°'RY!, NR¢'R"",
NRC'C(O)RPT, NRC'C(O)OR?!, NRCS'C(O)NRC'RY!, NR°S'S(O)RP', NRC'S(0)2R"!, NRC'S(O)NR°'R?', S(O)RY!,
S(O)NRC'RY!, S(0),R?", 0 S(O).NR*'R?"; donde dicho C1.s alquilo, C2 alquenilo, C2 alquinilo, C+. haloalquilo, Cs-10
cicloalquilo, Cs.1¢ cicloalquilo-C1.3 alquilo, Cz-10 heterocicloalquilo, Cs.1o heterocicloalquilo-C+.3 alquilo, Cs.10 arilo, Ces-10
arilo-C1.3 alquilo, C+.1o heteroarilo y C1.10 heteroarilo-C1.3 alquilo se sustituyen individualmente y opcionalmente por 1,
2, 3, 4 6 5 grupos R" independientemente seleccionados;

cada R?, RP, R°y RY es, independientemente, H, C1s alquilo, Cz.6 alquenilo, Cs.s alquinilo, C1. haloalquilo, Cs-10
cicloalquilo, Cs.1¢ cicloalquilo-C+.3 alquilo, C».19 heterocicloalquilo, Cy.10 heterocicloalquilo-C+.3 alquilo, Cs.10 arilo, Cs-10
arilo-C1.3 alquilo, C1.10 heteroarilo, o C1.1¢ heteroarilo-C'-3 alquilo; donde dicho C1.¢ alquilo, Cs.¢ alquenilo, C,. alquinilo,
C1.6 haloalquilo, Cs.1¢ cicloalquilo, Cs.1¢ cicloalquilo-C1.3 alquilo, Cz.10 heterocicloalquilo, C.10 heterocicloalquilo-C1.3
alquilo, Cs.1p arilo, Cs.10 arilo-C1.3 alquilo, C1.19 heteroarilo, y C1.10 heteroarilo-C1.3 alquilo se sustituye individualmente y
opcionalmente por 1, 2, 3, 4 6 5 grupos RY independientemente seleccionados;
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o cualquier R® and RY junto con el atomo N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo o un grupo
heteroarilo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, ciano, nitro, hidroxilo, C1.s alquilo, C26 alquenilo, C,s alquinilo, Cs.7
cicloalquilo, C1. haloalquilo, C4 alcoxi, C4s haloalcoxi, amino, Ci alquiloamino, di-Cis alquiloamino, tio, Cis
alquilotio, C1 alquilosulfinilo, C1. alquilosulfonilo, carbamilo, C1.s alquilocarbamilo, di-C1.s alquilocarbamilo, carboxi,
C1.s alquilocarbonilo, y C1.¢ alcoxicarbonilo;

cada R® es, independientemente, H, Cis alquilo, CN, hidroxilo, Css alcoxi, Cis alquilosulfonilo, carboxi, Cis
alquilocarbonilo, aminosulfonilo, Cis alquiloaminosulfonilo, di-C4s alquiloaminosulfonilo, carbamilo, Cis
alquilocarbamilo, o di-C1.¢ alquilocarbamilo;

cada R?', RM, R%', y RY es, independientemente, H, C1 alquilo, Cs. alquenilo, C?® alquinilo, C1.¢ haloalquilo, Cz-10
cicloalquilo, Cs.1¢ cicloalquilo-C+.3 alquilo, C».19 heterocicloalquilo, Cy.10 heterocicloalquilo-C+.3 alquilo, Cs.10 arilo, Cs-10
arilo-C1.3 alquilo, C1.10 heteroarilo, o C1.10 heteroarilo-C1.3 alquilo; donde dicho C1. alquilo, Cs.s alquenilo, C,¢ alquinilo,
C1.6 haloalquilo, Cs.1¢ cicloalquilo, Cs.1¢ cicloalquilo-C4.3 alquilo, C».10 heterocicloalquilo, C,.1o heterocicloalquilo-C1-3
alquilo, Cs.1p arilo, Cs.10 arilo-C1.3 alquilo, C1.19 heteroarilo, y C1.10 heteroarilo-C1.3 alquilo se sustituye individualmente y
opcionalmente por 1, 2, 3, 4 6 5 grupos R? independientemente seleccionados;

o cualquier R°! and R?" junto con el atomo N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo o un grupo
heteroarilo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros, cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, ciano, nitro, hidroxilo, C1.s alquilo, C26 alquenilo, Czs alquinilo, Cs.7
cicloalquilo, C1. haloalquilo, C4 alcoxi, C4s haloalcoxi, amino, Ci alquiloamino, di-Cis alquiloamino, tio, Cis
alquilotio, C1 alquilosulfinilo, C1. alquilosulfonilo, carbamilo, C1.s alquilocarbamilo, di-C1.s alquilocarbamilo, carboxi,
C1.s alquilocarbonilo, C1.¢ alcoxicarbonilo, y C+.6 alquilocarboniloamino;

cada R®' es, independientemente, H, Ci. alquilo, CN, hidroxilo, C1 alcoxi, C1-6 alquilosulfonilo, carboxi, Cie
alquilocarbonilo, aminosulfonilo, Cis alquiloaminosulfonilo, di-C1s alquiloaminosulfonilo, carbamilo, Ci
alquilocarbamilo, o di-C1.¢ alquilocarbamilo;

cada R, RY, y R" es, independientemente, halo, ciano, nitro, hidroxilo, C1.¢ alquilo, Cz.6 alquenilo, C2 alquinilo, Cs.7
cicloalquilo, C1. haloalquilo, C4 alcoxi, C4s haloalcoxi, amino, Ci alquiloamino, di-Cs alquiloamino, tio, Cis
alquilotio, C+. alquilosulfinilo, C1.6 alquilosulfonilo, carbamilo, C+.s alquilocarbamilo, di-C1-6 alquilocarbamilo, carboxi,
C1s alquilocarbonilo, C1.¢ alcoxicarbonilo, o C1.¢ alquilocarboniloamino; y

nes0,1,2,3064.

En algunas realizaciones, el compuesto o sal para su uso de acuerdo con la invencién se selecciona de:

{1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil )isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la sal es sal de acido adipico de {1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo. En
algunas realizaciones, la sal es una sal 1:1 de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo: acido adipico. En algunas realizaciones, la sal es la
que se describe en el Ejemplo 358.

En algunas realizaciones, la sal se caracteriza por un punto de fusion de aproximadamente 178 °C. En
algunas realizaciones, la sal tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que se caracteriza por un
pico endotérmico con una temperatura de aparicion de aproximadamente 176 °C. En algunas realizaciones, la sal
tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido sustancialmente como la mostrada en la Figura 1.

En algunas realizaciones, la sal tiene un termograma de analisis gravimétrico térmico como el mostrado en
la Figura 2. En algunas realizaciones, la sal tiene un patrén de difraccion de polvos de rayos X que comprende un
pico caracteristico expresado en grados 26 en aproximadamente 10.4. . En algunas realizaciones, la sal tiene un
patron de difraccion de polvos de rayos X que comprende un pico caracteristico expresado en grados 20 en
aproximadamente 6.9. . En algunas realizaciones, la sal tiene un patron de difraccion de polvos de rayos X que
comprende un pico caracteristico expresado en grados 26 en aproximadamente 21.0. . En algunas realizaciones, la
sal tiene un patrén de difraccion de polvos de rayos X que comprende un pico caracteristico expresado en grados 26
en aproximadamente 23.3. . En algunas realizaciones, la sal tiene un patrén de difraccion de polvos de rayos X que
comprende un pico caracteristico expresado en grados 26 en aproximadamente 6.9, 10.4, 21.0 y 23.3. . En algunas
realizaciones, la sal tiene un patron de difraccion de polvos de rayos X sustancialmente como se muestra en la
Figura 3.

Un patron XRPD de reflejos (picos) se considera tipicamente como una huella dactilar de una forma
cristalina particular. Es bien conocido que las intensidades relativas de los picos XRPD pueden varias en gran
medida dependiendo, entre otros, de la técnica de preparacion de la muestra, distribucién del tamafio del cristal, los
diferentes filtros usados, el procedimiento de montaje de muestra y el instrumento particular empleado. En algunos
casos, pueden observarse nuevos picos o picos existentes pueden desaparecer, dependiendo del tipo de maquina o
de los ajustes (por ejemplo, si se usa un filtro Ni 0 no). Como aqui se usa, el término “pico” se refiere a un reflejo que
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tiene una altura/intensidad relativo de al menos aproximadamente 4% de la altura/intensidad de pico maximo.
Ademas, la variacion de instrumentos y otros factores pueden afectar a los valores 2-theta. Asi, las asignaciones de
picos, tales como los aqui presentados, pueden variar por mas o menos aproximadamente 0,2° (2-theta), y el
término “sustancialmente” como se usa aqui en el contexto de XRPD significa que abarca las variaciones
anteriormente mencionadas.

De la misma manera, la lecturas de temperatura en relacion con DSC, TGA u otros experimentos térmicos
pueden variar aproximadamente +3 °C dependiendo del instrumento, ajustes particulares, preparacion de muestra,
etc. Por consiguiente, se entiende que una forma cristalina aqui presentada que tiene un termograma DSC
“sustancialmente” como el mostrado en cualquiera de las Figuras se ajusta a tal variacion.

Ademas se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que, por ejemplo, se describen en el
contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en una Unica realizacion. En cambio, varias
caracteristicas de la invencion que, por motivos de brevedad, se describen en el contexto de una Unica realizacién,
pueden proporcionarse por separado o en cualquier combinaciéon adecuada.

En varios lugares en la presente especificacion, los sustituyentes de compuestos de la invencion se
desvelan en grupos o en rangos. Especificamente se pretende que la invencion incluya sub-combinaciones
individuales de los miembros de tales grupos o rangos. Por ejemplo, el término “Cis alquilo” pretende
especificamente desvelar individualmente metilo, etilo, Cs alquilo, C4 alquilo, Cs alquilo y Cg alquilo.

En varios lugares en la presente especificacion se describen sustituyentes de union. Especificamente se
pretende que cada sustituyente de union incluya tanto las formas delanteras como las traseras del sustituyente de
unién. Por ejemplo, -NR(CR'R”)»- incluye tanto -NR(CR’R”)»- como - (CR'R”), NR -. Donde la estructura claramente
requiere un grupo de unién, se entiende que las variables Markush enumeradas para ese grupo seran los grupos de
union. Por ejemplo, si la estructura requiere un grupo de unién y la definiciéon de grupo Markush para esa variable
enumera “alquilo” o “arilo” entonces se entiend que el “alquilo” o “arilo” representa un grupo alquileno o un grupo
arileno de unién, respectivamente.

En varios lugares en la presente invencion, se describen anillos (por ejemplo, “un anillo de piperidina”). A
menos que se especifique lo contrario, estos anillos pueden estar unidos al resto de la molécula en cualquier
miembro del anillo como lo permite la valencia. Por ejemplo, los términos “un anillo de piridina” pueden referirse a un
anillo de piridin-2-il, piridin-3-il, piridin-4-il.

Los términos “de n miembros” cuando n es un numero entero tipicamente describen el nimero de atomos
que forman el anillo en una fraccién donde el nimero de atomos que forman el anillo es n. por ejemplo, piperidinil es
un ejemplo de un anillo de heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolil es un ejemplo de un anillo de heteroarilo de 5
miembros, piridil 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 invencién donde aparece una variable mas de una vez, cada variable puede ser una
fraccion diferente independientemente seleccionad del grupo que define la variable. Por ejemplo, donde se describe
una estructura que tiene dos grupos R que estan simultaneamente presentes en el mismo compuestos, los dos
grupos R pueden representar diferentes fracciones seleccionadas independientemente del grupo definido para R. En
otro ejemplo, cuando un sustituyente opcionalmente multiple es designado en la forma:

o
o/

Entonces se entiende que el sustituyente R pueae ocurrir p numero ae veces en el anillo, y R puede ser una fraccion
diferente en cada caso. Se entendera que cada grupo R puede sustituir cualquier atomo de hidrégeno unido al
atomo del anillo, incluyendo uno o ambos de los atomos de hidrogeno (CH),. ademas, en el ejemplo anterior, la
variable Q deberia definirse para que incluyera hidrégenos, como cuando se dice que Q es CHz, NH, etc., cualquier
sustituyente flotante tal como R en el ejemplo anterior, puede sustituir un hidrégeno de la variable Q asi como un
hidrégeno en otro componente no variable del anillo.

Como aqui se usa, la frase “opcionalmente sustituido” significa no sustituido o sustituido. Como aqui se usa,
el término “sustituido” significa que un atomo de hidrégeno se ha eliminado y se ha sustituido por un sustituyente. Se
entendera que la sustitucion en un atomo dado esta limitada por la valencia.

Como aqui se usa, el término “C,.m alquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere
a un grupo de hidrocarburo saturado que puede tener cadena recta o ramificada, que tiene de n a m atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo contiene de 1 a 6, de 1 a 4 o de 1 a 3 atomos de carbono. Los
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ejemplos de fracciones de alquilo incluyen, aunque no se limitan, grupos quimicos tales como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, 2-metil-1-butilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2,-trimetilpropilo,
n-heptilo, n-octilo y similares.

Como aqui se usa, “Cnm alquenilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un
grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono y de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, la fraccion de alquenilo contiene de 2 a 6 o de 2 a 4 atomos de carbono. Los grupos de alquenilo
ejemplares incluyen, aunque no se limitan a, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y similares.

Como aqui se usa, “Cnm alquinilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un
grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces triples carbono-carbono y de n a m atomos de carbono. Los grupos de
alquinilo ejemplares incluyen, aunque no se limitan a, etinilo, propin-1-il, propin-2-il, y similares. En algunas
realizaciones, la fraccion de alquinilo contiene de 2 a 6 o de 2 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, “halo” o “halégeno”, empleado solo o en combinacidon con otros términos, incluye fluor,
cloro, bromo y yodo.

Como aqui se usa, “hidroxilo” o “hidroxi” se refiere a un grupo de la formula —OH.

Como aqui se usa, el término “C,.m haloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo C,.m, alquilo que tiene hasta {2(n a m)+1} atomos de halégeno que pueden ser iguales o diferentes.
En algunas realizaciones, los atomos de halégeno son atomos de flior. En algunas realizaciones, el grupo alquilo
tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos haloalquilo ejemplares incluyen CF3, C;Fs, CHF2, CCls,
CHCI,, C.Cls y similares. En algunas realizaciones, el grupo haloalquilo es un grupo fluoroalquilo.

Como aqui se usa, el término “Cnn fluoroalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo C,.m haloalquilo donde los atomos de halégeno se seleccionan de fluor. En algunas realizaciones,
Cr-m fluoroalquilo es fluorometilo, difluorometil o trifluorometilo.

Como aqui se usa, el término “C,.m alcoxi”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a
un grupo de la férmula —O-alquilo, donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, “Cnm haloalcoxi”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un
grupo de la formula —O-(haloalquil), donde el grupo haloalquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono. Un grupo haloalcoxi ejemplar es —OCF3.
En algunas realizaciones, el grupo haloalcoxi es un grupo fluoroalcoxi.

Como aqui se usa, el término “Cn.m fluoroalcoxi’, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo Cn.m alcoxi, donde los atomos de halégeno se seleccionan de fluor.

Como aqui se usa, “amino”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se referiere a —NHo.

Como aqui se usa, el término “Cn.m alquilamino”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de la férmula —NH(alquilo), donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono. Los grupos Cn., alquilamino ejemplares
incluyen metilamino, etilamino, propilamino (por ejemplo, n-propilamino e isopropilamino) y similares.

Como aqui se usa, el término “di-Cy.m alquilamino”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de la formula —NH(alquilo),, donde cada grupo alquilo tiene independientemente de n a m atomos
de carbono. Los grupos di-C,.n alquilamino ejemplares incluyen dimetilamino, dietilamino, dipropilamino (por
ejemplo, di(n-propil)amino y di(isopropil)Jamino) y similares. En algunas realizaciones, cada grupo alquilo tiene
independientemente de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “carboxi”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un
grupo de la férmula —C(O)OH:

Como aqui se usa, el término “C,.m alcoxicarbonil”’, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de la formula —C(O)O-alquilo, donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “Cn.m alquilcarbonil”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de la férmula —C(O)-alquilo, donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.
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Como aqui se usa, el término “Cnm alquilcarbonilamino”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de la férmula —NHC(O)-alquilo, donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de
carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “carbamilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a
un grupo de la férmula —C(O)-NHa.

Como aqui se usa, el término “Cy.m alquilcarbamilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de la féormula —C(O)-NH(alquilo), donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En
algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “di-Cy.m alquilcarbamilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de la férmula —C(O)-NH(alquilo),, donde cada grupo alquilo tiene independientemente de na m
atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “tio” se refiere a un grupo de la formula —SH.

Como aqui se usa, el término “C,.m alquiltio”, empleado solo o0 en combinacién con otros términos, se refiere
a un grupo de la formula —S-alquilo, donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “C., alquilsulfinilo”, empleado solo 0 en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de la férmula —S-(O)alquilo, donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “C,.n, alquilsulfonilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de la formula —S-(O).alquilo, donde el grupo alquilo tiene de n a m atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como aqui se usa, “halosulfanilo” se refiere a un grupo sulfuro que tiene uno o mas sustituyentes de
halégeno. Los grupos halosulfonilo ejemplares incluyen grupos pentanosulfanilo tales como SFs.

Como aqui se usan, los términos “puente de 2 6 3 carbonos” significan que dos grupos R diferentes en
diferentes atomos del miembro de anillo forman un puente (-CH2-CH2 o —CH,-CH,-CH>-) entre los dos atomos del
miembro de anillo, donde los dos o tres carbonos no incluyen los atomos del miembro de anillo. Para ejemplos no
limitativos, véase el Ejemplo 138, donde dos grupos R' forman un puente de 2 carbonos.

Como aqui se usan, los términos “puente de la formula -CH2-O- CH2-“ significa que dos grupos R diferentes
en diferentes atomos del miembro de anillo forman un puente entre los dos atomos del miembro de anillo de la
férmula -CH,-O- CHy-, donde los atomos del miembro de anillo no son parte de la formula CH2-O- CHa-.

Como aqui se usa, el término “hidroxilo-C+.4 alquilo” se refiere a un grupo de la férmula —C4.4 alquileno-OH.

Como aqui se usa, el término “C4.4 alcoxi-C14 alquilo” se refiere a un grupo de la férmula —C4.4 alquileno-
O(C14 alquilo).

Como aqui se usa, el término “Cnn cicloalquilo”, empleado solo o en combinaciéon con otros términos, se
refiere a un hidrocarburo ciclico no aromatico que incluye alquilo ciclado, alquenilo y grupos alquinilo, y que tiene de
n a m atomos de carbono de miembro de anillo. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillo mono- o
policiclicos (por ejemplo, con 2, 3 6 4 anillos fusionados, en puente o en espiral). También se incluyen en la
definicion de cicloalquilo fracciones que tienen uno o mas anillos aromaticos (por ejemplo, anillos de arilo o
heteroarilo) fusionados (esto es, que tienen un enlace en comin con) con el anillo de cicloalquilo, por ejemplo,
derivados venzo de cilcopentano, ciclopenteno, ciclohexano y similares. Los atomos de carbono que forman anillo de
un grupo de cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por oxo. Los grupos de cicloalquilo también incluyen
cicloalquilidenos. El término “cicloalquilo” también incluye grupos cicloalquilo de cabeza de puente y grupos
espirocicloalquilos. Como aqui se usa, “grupos cicloalquilo de cabeza de puente” se refieren a fracciones de
hidrocarburo ciclicas no aromaticas que contienen al menos un carbono de cabeza de puente, tal como admantan-1-
il. Como aqui se usa, “grupos espirocicloalquilos” se refieren a fracciones de hidrocarburo no aromaticas que
contienen al menos dos anillos fusionados en un Unico atomo de carbono, tal como espiro[2.5]octano y similares. En
algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 14 miembros de anillo, de 3 a 10 miembros de anillo o de 3 a
7 miembros de anillo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico, biciclico o triciclico. En algunas
realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es un grupo
cicloalquilo monociclico Cz7. Uno o mas atomos de carbono que forman el anillo de un grupo cicloalquilo pueden
oxidarse para formar uniones de carbonilo. Los grupos cicloalquilo ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, cicloheexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo,
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norpinilo, norcanilo, adamantilo, tetrahidronaftaleniilo, ocathidronaftalenilo, indanilo y similares.

Como aqui se usa, el término “Cnn cicloalquilo- Co.p alquilo”, empleado solo o en combinacion con otros
términos, se refiere a un grupo de la férmula —alquileno-cicloalquilo, donde la parte de cicloalquilo tiene de n a m
atomos de carbono y la parte de alquileno tiene de o p atomos de carbono. En algunas realizaciones, la parte de
alquileno tiene de 1 a4,de 1a 3,de 1 a2 o 1atomo de carbono. En algunas realizaciones, la parte de alquileno es
metileno. En algunas realizaciones, la parte de cicloalquilo tiene de 3 a 14 miembros de anillo, de 3 a 10 miembros
de anillo o de 3 a 7 miembros de anillo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico o biciclico. En
algunas realizaciones, la parte de cicloalquilo es monociclica. En algunas realizaciones, la parte de cicloalquilo es un
grupo cicloalquilo monociclico Cs.r.

Como aqui se usa, el término “Cn.m heterocicloalquilo”, “anillo Cn.m heterocicloalquilo”, o “grupo Cpm
heterocicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un anillo o sistema de anillo no
aromatico, que puede opcionalmente contener uno o mas grupos de alquenileno o alquinileno como parte de la
estructura de anillo, que tiene al menos un miembro de anillo heteroatomo independientemente seleccionado de
nitrégeno, oxigeno de sulfuro y fésforo, y que tiene de n a m atomos de carbono del miembro de anillo. Los grupos
heterocicloalquilo pueden incluir sistemas de anillo mono- o policiclicos (por ejemplo, con 2, 3 6 4 anillos fusionados,
en puente o espiral). En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo es un grupo monociclico o biciclico que
tiene 1, 2, 3, 6 4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrogeno, sulfuro y oxigeno. También se
incluyen en la definicion de heterocicloalquilo fracciones que tienen una o mas anillos aromaticos (por ejemplo,
anillos de arilo o heteroarilo) fusionados (esto es, que tienen un enlace en comun con) con el anillo no aromatico, por
jeemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina y similares. Los grupos heterocicloalquilo pueden también incluir grupos
heterocicloalquilo de cabeza de puente y grupos espiroheterocicloalquilos. Como aqui se usa, “grupo
hetorocicloalquilo de cabeza de puente” se refiere a una fraccion de heterocicloalquiolo que contiene al menos un
atomo de cabeza de puente, tal como azaadmantan-1-il- y similares. Como aqui se wusa, “grupo
espiroheterocicloalquilo” se refiere a una fraccion de heterocicloalquilo que contiene al menos dos anillos fusionados
en un Uunico atomo de carbono, tal como [1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dewcan-N-il] y similares. En algunas
realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 3 a 20 atomos que forman anillo, de 3 a 14 atomos que forman
anillo, de 3 a 10 atomos que forman anillo o aproximadamente de 3 a 8 atomos que forman anillo. En algunas
realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono, € 2 a 15 atomos de carbono, de 2 a 10
atomos de carbono o aproximadamente de 2 a 8 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo tiene de 1 a 5 heteroatomos, de 1 a 4 heteroatomos, de 1 a 3 heteroatomos o de 1 a 2
heteroatomos. Los atomos de carbono o heteroatomos en el anillo (o anillos) del grupo heterocicloalquilo pueden
oxidarse para formar un carbonilo, un N-6xido o un grupo sulfonilo (u otra unién oxidada) o un atomo de nitrégeno
puede cuaternizarse. En algunas realizaciones, la parte de heterocicloalquilo es un grupo heterocicloalquilo
monociclico C,.7. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina, azetidina, azepano,
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina y pirano.

Como aqui se usa, el término “Cn.m heterocicloalquilo- Co., alquilo”, empleado solo o en combinacion con
otros términos, se refiere a un grupo de la formula —alquileno-heterocicloalquilo, donde la parte de heterocicloalquilo
tiene de n a m atomos de carbono y la parte de alquileno tiene de o p atomos de carbono. En algunas realizaciones,
la parte de alquileno tiene de 1 a4, de 1 a 3, de 1 a 2 o 1 atomo de carbono. En algunas realizaciones, la parte de
alquileno es metileno. En algunas realizaciones, la parte de heterocicloalquilo tiene de 3 a 14 miembros de anillo, de
3 a 10 miembros de anillo o de 3 a 7 miembros de anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo es
monociclico o biciclico. En algunas realizaciones, la parte de heterocicloalquilo es monociclica. En algunas
realizaciones, la parte de heterocicloalquilo es un grupo heterocicloalquilo monociclico C.7.

Como aqui se usa, el término “Cnn, arilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a
una fraccion de hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico (por ejemplo, con 2, 3 6 4 anillos fusionados) que
tiene de n a m atomos de carbono del miembro de anillo tales como, aunque no se limitan a, naftilo, 1-naftilo, 2-
naftilo, antracenilo, fenantrenilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de 6 a 20 atomos de
carbono, de 6 a 14 atomos de carbono, de 6 a 10 atomos de carbono o 6 atomos de carbono. En algunas
realizaciones, el grupo arilo es un grupo monociclico o biciclico.

Como aqui se usa, “Cy.m arilo- Co.p alquilo”, empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a
un grupo de la férmula —alquileno-arilo, donde la parte de arilo tiene de n a m atomos de carbono y la parte de
alquileno tiene de o p atomos de carbono. En algunas realizaciones, la parte de alquileno tiene de 1 a 4, de 1 a 3, de
1 a2 o 1 atomo de carbono. En algunas realizaciones, la parte de alquileno es metileno. En algunas realizaciones, la
parte de arilo es fenilo.En algunas realizaciones, el grupo arilo es monociclico o biciclico. En algunas realizaciones,
el grupo arilalquilo es brencilo.

Como aqui se usa, el término “Cnm heteroarilo”, “anillo Cn.m heteroarilo”, o “grupo Cnm heteroarilo”,
empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a una fracciéon de hidrocarburo aromatico monociclico
o policiclico (por ejemplo, con 2, 3 6 4 anillos fusionados), que tiene uno mas miembros de anillo de heteroatomo
independientemente seleccionados de nitrégeno, sulfuro y oxigeno y que tiene de n a mi atomos de carbono de
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miembros de anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo es un grupo monociclico o biciclico que tiene 1, 2,
3 0 4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, sulfuro y oxigeno. Los grupos heteroarilo
incluyen, aunque no se limitan a, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, tienilo, imidazolilo,
tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo, benzimidazolilo, pirrolilo, azolilo, oxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzisoxazolilo, imidaza[1,2-b]tiazolilo o similares. Los atomos de
carbono o heteroatomos en el anillo (o anillos) del grupo heteroarilo pueden oxidarse para formar un carbonilo, un N-
6xido, o un grupo sulfonilo (u otra unién oxidada) o un atomo de nitrégeno puede cuaternizarse, siempre y cuando se
conserve la naturaleza aromatica del anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a 20 atomos de
carbono, de 3 a 20 atomos de carbono, de 3 a 15 atomos de carbono, de 3 a 10 atomos de carbono,, de 3 a 8
atomos de carbono,, de 3 a 5 atomos de carbono, de 1 a 5 atomos de carbono, o de 5 a 10 atomos de carbonos. En
algunas realizaciones, el grupo heteroarilo contiene de 3 a 14, de 4 a 12, de 4 a 8, de 9 a 10 o de 5 a 6 atomos que
forman el anillo. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a 4, de 1 a 3 o de 1 a 2 heteroatomos.

Como aqui se usa, el término “Cy.m heteroarilo- C,., alquilo”, empleado solo o en combinacion con otros
términos, se refiere a un grupo de la formula —alquileno-heteroarilo, donde la parte de heteroarilo tiene de n a m
atomos de carbono del miembro de anillo y la parte de alquileno tiene de o p atomos de carbono. En algunas
realizaciones, la parte de alquileno tiene de 1 a 4, de 1 a 3, de 1 a 2 o 1 atomo de carbono. En algunas
realizaciones, la parte de alquileno es metileno. En algunas realizaciones, la parte de heteroarilo es un grupo
monociclico o biciclico que tiene 1, 2, 3 6 4 heteroatomos indenpendientemente seleccionados de nitrégeno, sulfuro
y oxigeno. En algunas realizaciones, la parte de heteroarilo tiene de 5 a 10 atomos de carbono.

Como aqui se usa, el término “Cn.nm ariloxi” se refiere a una fracciéon de la formula —O-arilo, donde el anillo
de arilo tiene de n a m atomos de carbono.

Como aqui se usa, la aparicién del término “biciclico” antes del nombre o de una fraccién indica que la
fraccion tiene dos anillos fusionados.

Como aqui se usa, la aparicion del término “monociclico” ante del nombre de una fraccion idnidca que la
fraccion tiene un Unico anillo.

Los compuestos aqui descritos pueden ser asimétricos (por ejemplo, con uno o mas estereocentros). Todos
los estereoisomeros, tales como enantimeros y diasteredmeros, estan incluidos a menos que se indique lo
contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de carbono asimétricamente sustituidos
pueden aislarse en formas opticamente inactivas o racémicas. Los métodos de como preparar formas épticamente
activas a partir de reactivos opticamente inactivos son conocidos en la técnica, tales como resolucion de mezclas
racémicas o mediante sintesis estereoselectiva. Muchos isdmeros geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N y
similares pueden estar presentes en los compuestos aqui descritos, y todas estos isdbmeros estables se contemplan
en la presente invencion. Se describen isdmeros geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion
y pueden aislarse como una mezcla de isémeros o como formas isoméricas preparadas.

La resolucion de mezclas racémicas de compuestos puede realizarse mediante cualugiera de numeroso
métodos conocidos en la técnica. Un método ejemplar incluye recristalizacion fraccional usando un acido quiral de
resolucion que es un acido organico formador des al y 6pticamente activo. Los agentes de resolucion adecuados
para métodos de crecristalizacion fraccional son, por ejemplo, acidos épticamente activos, tales como formas D y L
de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o los
varios acidos canforsulfonicos opticamente activos tales como acido B-canforsulfonico. Otros agentes de resolucion
adecuados para métodos de cristalizacion fraccional incluyen formas estereoisoméricamente puras de a-
metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina,
efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

La resolucion de mezclas racémicas puede también realizarse mediante elucion en una columna
empagquetada con un agente de resolucion épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en
la técnica puede determinar la composicion de disolvente de eluciéon adecuada.

Los compuestos de la invencién pueden también incluir formas tautoméricas. Las formas tautoméricas son
el resultado de intercambiar un enlace sencillo por un enlace doble adyacente junto con la migracion simultanea de
un proton. Las formas tautoméricas incluyen tautomeros prototrépicos que son estados de protonacion isoméricos
que tienen la misma férmula empirica y carga total. Los tautdmeros prototrépicos ejemplares incluyen cetona — pares
de enol, amida — pares de acido imidico — lactama — pares lactamicos, enamina — pares de imina y formas anulares
donde un protén puede ocupar do 0 mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-
, 2H- y 4H-1,2 4-triazol, 1H y 2H-dosindol, y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o
cerradas estéricamente en una forma mediante una sustitucién apropiada.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los isétopos de atomos que ocurren en los
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compuestos intermediarios o finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico
pero diferentes niumeros de masa. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio. En algunas
realizaciones, los grupos 1, 2 o0 3 CH; en el anillo de azetidina de la Formula | se sustituyen por un grupo CHD o
CDs». En algunas realizaciones, los grupos 1, 2 0 3 CHz o CH en el anillo de piperidina de la Féormula | se sustituyen
por un grupo CHD, CD, o CD, respectivamente. En algunas realizaciones, los grupos 1, 2, 3, 4 6 5 CH, o CH en el
anillo de piperidina de la Férmula | se sustituyen por un grupo CHD, CD- o CD, respectivamente.

El término “compuesto”, como aqui se usa significa que incluye todos los estereoisdbmeros, isdémeros
geomeétricos, tautdmeros e isétopos de las estructuras representadas.

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

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion, o sales de los mismos, estan sustancialmente
aislados. Por “sustancialmente aislados” se entiende que el compuesto estd al menos parcialmente o
sustancialmente separado del ambiente en el que se formd o detectd. La separacion parcial incluye, por ejemplo,
una composicion enriquecida en los compuestos de la invencién. La separacién sustancial puede incluir
composiciones que contienen al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 97% o al menos aproximadamente 99% por peso de los
compuestos de la invencion, o una sal del mismo. Los métodos para aislar compuestos son rutinarios en la técnica.

La frase “farmacéuticamente aceptable” aqui se emplea para referirse a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del juicio médico sensato, adecuados para su
uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u
otros problemas o complicaciones, proporcionales a la proporcion de beneficio/riesgo razonable.

La expresion “temperatura ambiente” como aqui se usa, se entiende en la técnica, y generalmente se
refiere a una temperatura, por ejemplo, una temperatura de reaccion, que es aproximadamente la temperatura de la
habitacion en la que la reaccion se realiza, por ejemplo, una temperatura desde aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 30 °C.

La presente invencidon también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos aqui
descritos. Como aqui se usa, “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los compuestos
desvelados donde el compuesto madre se modifica convirtiendo un acido o fraccién de base existente en su forma
de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque no se limitan a, sales acidas
minerales u organicas de residuos basicos tales como aminas; sales alcali u organicas de residuos acidos tales
como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion incluyen las
sales no toxicas del compuesto madre formado, por ejemplo, de acidos inorganicos u organicos no téxicos. La sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto madre que
contiene una fraccién basico o acida mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de base o acido libres de estos compuestos con una cantidad
estoicométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente medio no acuoso como éter, acetato de etilo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol o
butanol) o acetonitrilo (ACN) son preferentes. Las 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). En algunas realizaciones, los compuestos aqui descritos incluyen las formas
de N-o6xido.

Sintesis

Los compuestos de la invencion, incluyendo sales N-6xidos de los mismos, pueden prepararse usando
técnicas conocidas de sintesis organica y pueden sintetizarse de acuerdo con cualquiera de las numerosas y
posibles rutas sintéticas, tales como aquellas en el plano mas abajo. Las reacciones para preparar compuestos de la
invencion pueden llevarse a cabo en disolventes adecuados que un experto en la técnica de sintesis organica puede
seleccionar facilmente. Los disolventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de
inicio (reactivos), los intermediarios o productos a las temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, por
ejemplo, temperaturas que puede oscilar entre la temperatura de congelaciéon del disolvente a la temperatura de
ebulliciéon del disolvente. Una reaccion dada puede llevarse a cabo en un disolvente o una mezcla de mas de un
disolvente. Dependiendo de la etapa de reaccién particular, un experto en la técnica puede seleccionar los
disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular.

La preparacion de compuestos de la invencion puede incluir la proteccion y desproteccion de varios grupos

quimicos. Un experto en la técnica puede determinar facilmente la necesidad de proteccion y desproteccion, y la
seleccion de grupos protectores adecuados. La quimica de grupos protectores puede encontrarse, por ejemplo, en
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Wouts y Green, Protective Groups in Organic Synthesis, 42 ed., John Wiley & Sons; Nueva Jersey, (2007).

Las reacciones pueden controlarse de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por
ejemplo, la formacion de producto puede controlarse mediante medios espectroscépicos, tales como espectroscopia
de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia de infrarrojos, espectrofotometria (por
ejemplo, visible a UV), espectrometria de masas o mediante métodos cromatograficos tales como cromatografia
liquida de alta eficacia (CLAE) o cromatografia de capa fina (CCF).

Los compuestos de la Férmula | pueden prepararse usando métodos explicados en los Planos 1-4. Los
intermediarios de la férmula 1-5 pueden sintetizarse de acuerdo con los métodos descritos en el Plano 1. El reactivo
comercialmente disponible pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-haluro o pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-haluro 5-sustituido (1-1) puede
convertirse en un SEM (2-(trimetilsilil)etoximetil) intermediario protegido de la férmula 1-2 tratando con hidruro de
sodio seguido de 2-(trimetilsilil)etoximetil cloruro. En enlace Suzuki de 1-2 con un acido borénico de pirazol, tal como
1(1-etoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1-3) usando un reactivo de paladio, tal como
tetrakis(tirfenilfosfino)paladi(0) da lugar al intermediario 1-4, que in situ se convierte en el producto deseado 1-5
después de la prolongacion de la reaccion.
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Los intermediarios de la féormula 2-3 pueden sintetizarse de acuerdo con la secuencia representada en el
Plano 2. El intermediario protegido por SEM 1-2 se somete a un enlace Suzuki con un acido borénico de un pirrol
protegido, tal como 1-(triisopropilsilil)pirrol-3-acido borénico (2-1) usando un reactivo de paladio tal como
tetrakis(tirfenilfosfino)paladi(0) en presencia de una base. El producto de enlace 2-2 puede convertirse en el producto
deseado de la férmula 2-3 in situ llevando a cabo la raeccion durante toda la noche en el mismo medio.
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Los intermediarios de la formula 3-7 pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos mostrados en el
Plano 3. Una azetidinona protegida por Boc de la férmula 3-1 se somete a una reaccion de Witting con un fosfonato,
tal como cianometilfosfonato de dietilo, en presencia de una base, tal como hidruro de sodio, para formar un
derivado ciano de la formula 3-2. La adicion de Michael de inetrmediarios de la formula 1-5 o 2-3 al derivado de la
férmula 3-2 en presencia de una base, tal como DBU produce el producto de adicion de la férmula 3-3. Después de
la retirada del grupo Boc (por ejemplo, usando un acido tal como 4 N HCI en dioxano), aminacion reductiva de la
azetidina resultante de la formula 3-4 con una piperidina protegida por Boc de la formula 3-5 usando un agente
reductor, tal como triacetoxiborohiruro de sodio, da lugar a un compuesto de la férmula 3-6. La eliminacién del grupo
Boc en el compuesto de la formula 3-6 (por ejemplo, usando un acido tal como 4 N HCI en dioxano) produce los
intermediarios deseados de la férmula 3-7.
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Los intermediarios de la férmula 3-7 pueden derivarse en el nitrégeno de piperidina para producir una serie
de compuestos de la Formula | como se representa en el Plano 4. La reaccion del compuesto de la férmula 3-7 con
un cloruro de sulfonilo seguido del tratamiento primero con TFA y después con etielenodiamina para retirar el grupo
SEM produce derivados de sulfonamida de la férmula 4-1. El enlace del compuesto de la formula 3-7 con un acido
carboxilico usando un agente de enlace tal como BOP o con un cloruro de acilo, seguido de la retirada del grupo
SEM proporciona compuestos de amida de la formula 4-2. La aminacién reductiva del compuesto de la formula 3-7
con un aldehido usando un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro de sodio, seguido de la retirada del grupo
SEM da lugar a los derivados e N-alquilo de la férmula 4-3. La reaccion del compuesto de la formula 3-7 con un
isocianato, seguido de la retirada del grupo SEM produce los compuestos de urea de la férmula 4-4.
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Meétodos

El compuesto de la invencion es un inhibidor de JAK, y en particular un inhibidor selectivo de JAK1. Un
unhibidor selectivo de JAK1 es un compuesto que inhibe la actividad de JAK1 preferentemente sobre otras quinasas
Janus. Por ejemplo, un inhibidor selectivo de JAK1 inhibe preferencialmente JAK1 sobre uno o mas de JAK2, JAK3 y
TYK2. En algunas realizaciones, los compuestos inhiben JAK1 preferentemente sobre JAK2 (por ejemplo, tienen una
proporcion 1Cso JAK1/JAK2 >1). En algunas realizaciones, los compuestos son aproximadamente 10 veces mas
selectivos para JA1 sobre JAK2. En algunas realizaciones, los compuestos son aproximadamente 3 veces,
aproximadamente 5 veces, aproximadamente 10 veces, aproximadamente 15 veces o aproximadamente 20 veces
mas selectivos para JAK1 sobre JAK2 cuando se calcula midiendo ICsp en 1 mM ATP (por ejemplo, véase Ejemplo
A).

JAK1 juega un papel central en un numero de secuencias sefializadoras de citoquinas y factores del
crecimiento que, cuando se desregulan, pueden dar como resultado o contribuir en estados enfermos. Por ejemplo,
los niveles IL-6 son elevados en artritis reumatoide, una enfermedad que ha sido sugerida por tener efectos
perjudiciales (Fonesca, J. E. et al., Autoinmunity Reviews, 8:538-42, 2009). Debido a las sefiales IL-6, al menos en
parte, a través de JAK1, se espera que IL-6 antagonizante directamente o indirectamente a través de la inhibicion de
JAK1 proporcione beneficio clinico (Guschin, D. N., et al., Embo J 14:1421, 1995; Smolen, J. S. et al. Lancet
371:987, 2008). Ademas, en algunos canceres JAK1 se muta dando como resultado un crecimiento celular de tumor
no deseable constitutivo y supervivencia (Mullighan CG, Proc Natl Acad Sci USA 106:9414-8, 2009; Flex E., et al., J.
Exp. Med. 205:751-8, 2008). En otras enfermedades autoinmunes y canceres los niveles sistémicos elevados de
citoquinas inflamatorias que activan JAK1 pueden también contribuir a la enfermedad y/o sintomas relacionados. Por
lo tanto, los pacientes con tales enfermedades pueden beneficiarse de la inhibicion de JAK1. Los inhibidores
selectivos de JAK1 pueden ser eficaces mientras se evitan los efectos innecesarios y potencialmente indeseables de
inhibir otras quinasas JAK.

Los inhibidores selectivos de JAK1, en relacién con otras quinasas JAK, pueden tener multiples ventajas
terapéuticas sobre otros inhibodres menos selectivos. Con respecto a la selectividad contra JAK2, un nimero de
importantes citoquinas y factores de crecimiento se sefializan a través de JAK2 incluyendo, por ejemplo,
eritropoyetina (Epo) y trombopoyetina (Tpo) (Parganas E., et al.,, Cell. 93:385-95, 1998). Epo es un factor de
crecimiento clave en los 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, juega un papel central en el control de la
proliferacion y maduracion de megacariocitos, las células a partir de las cuales se producen la plaguetas
(Kaushansky K, NEJM 354:2034-45, 2006). Como tal, la sefalizacion reducida de Tpo reducira los numeros de
megacariocito (megacariocitopenia) y disminuira los totales de plaquetas circulantes (trombocitopenia). Esto puede

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 588 T3

dar como resultado un sangrado indeseable y/o incontrolable. La inhibicién reducida de otros JAKs, como JAK3 y
Tyk2, puede ser también deseable ya que se ha demostrado que los humanos que carecen de versiones funcionales
de estas quinasas sufren numerosas enfermedades tales como inmunodeficiencia combinada severa o sindrome de
hiperinmunoglobulina E (Minegishi, Y, et al. Immunity 25:745-55, 2006; Macchi P, et al. Nature. 377:65-8, 1995). Por
lo tanto, un inhibidor de JAK2 con afinidad reducida para otros JAKs tendra ventajas significativas sobre un inhibidor
menos selectivo con respecto a menores efectos secundarios que incluyen supresion del sistema inmune, anemia y
trombocitopenia.

En la presente se divulgan métodos para tratar una enfermedad o trastorno asociado con JAK en un
individuo (por ejemplo, paciente) administrando al individuo que necesite tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva del mismo. Una enfermedad asociada con JAK puede incluir cualquier enfermedad,
trastorno o condicién que, directamente o indirectamente, esté unida con la expresion o actividad de JAK, incluyendo
sobreexpresion y/o niveles anormales de actividad. Una enfermedad asociada con JAK también puede incluir
cualquier enfermedad, trastorno o condicidon que puede prevenirse, mejorarse o curarse modulando la actividad de
JAK.

Los ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen enfermedades que incluyen el sistema inmune
incluyendo, por ejemplo, rechazo a trasplante de 6rganos (por ejemplo, rechazo a aloinjerto y enfermedad de injerto
contra huésped).

Mas ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen enfermedades autoinmunes tales como
esclerosis multiple, artritis reumatoide, artritis juvenil, artritis psoriatica, diabetes tipo |, lupus, psoriasis, enfermedad
intestinal inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, miastenia grave, nefropatias de inmunoglobulina,
miocarditis, trastornos autoinmunes de tiroides, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y similares. En
algunas realizaciones, la enfermedad autoinmune es una enfermedad de piel bullosa autoinmune tal como pénfigo
vulgar (PV) o pénfigo bulloso (PB).

Mas ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen condiciones alergénicas tales como asma,
alergias a alimentos, dermatitis eszematosa, dermatitis por contacto, dermatitis atépica (eczema atdpico) y rinitis.
Mas ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen enfermedades virales tale como virus de Epstein Barr
(VEB), Hepatitis B, Hepatitis C, VIH, HTLV 1, Virus Varicella-Zoster (VVZ) y Virus del Papiloma Humano (VPH):

Mas ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen enfermedades asociadas con volumen de
cartilago, por ejemplo, artritis gotosa, artritis séptica o infecciosa, artritis reactiva, distrofia simpatica refleja,
algodistrofia, sindrome de Tietze, artropatia costal, osteoartritis endémica deformante, enfermedad de Mseleni,
enfermedad de Handigodu, degeneracion resultante de fibromialgia, lupus eritematosos sistémico, escleroderma o
espondilitis anquilosante.

Mas ejemplos de enfermedades asociadas con JAK incluyen malformaciones congénitas del cartilago,
incluyendo condrdlisis hereditaria, condrodisplasia y pseudocondrodisplasia (por ejemplo, microtia, enotia y
condrodisplasia metafisaria).

Mas ejemplos de enfermedades o condicionese asociadas con JAK incluyen trastornos cutaneas tales
como psoriasis (por ejemplo, psoriasis vulgar), dermatitis atdpica, erupcion cutanea, irritaciéon cutanea,
sensibilizacién cutanea (por ejemplo, dermatitis por contacto o dermatitis alérgica por contacto). Por ejemplo, ciertas
sustancias que incluyen farmacos cuando se aplican tépicamente pueden provocar sensibilizacion cutanea. En
algunas realizacion, la co-administracion o administracion secuencial de al menos un inhibidor de JAK de la
invencion junto con el agente que provoca sensibilizacion no deseada puede ser util en el tratamiento de tal
sensibilizacion o dermatitis no deseada. En algunas realizaciones, el trastorno cutaneo se trata mediante
administracion tépica de al menos un inhibidor de JAK de la invencién.

En mas realizaciones, la enfermedad asociada con JAK es cancer incluyendo aquellos caracterizados por
tumores solidos (por ejemplo, cancer de préstata, cancer renal, cancer hepatico, cancer pancreatico, cancer gastrico,
cancer de mama, cancer de pulmon, canceres de la cabeza y el cuello, cancer de tiroides, glioblastoma, sarcoma de
Kaposi, enfermedad de Castleman, leiomiosarcoma uterino, melanoma, etc.), canceres hematoldgicos (por ejemplo
linfoma, leucemia tal como leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), y canceres de piel tal
como linfoma cutaneo de célula T (LCCT) y linfoma cutaneo de célula B. LCCT ejemplares incluyen sindrome de
Sezary y micosis fungoides.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK aqui descritos, o en combinacion con otros inhibidores de
JAK, tale como los presentados en el N° de Serie de Estados Unidos 11/637.545 pueden usarse para tratar canceres
asociados con inflamacion. En algunas realizaciones, el cancer se asocia con enfermedad intestinal inflamatoria. En
algunas realizaciones, la enfermedad intestinal inflamatoria es colitis ulcerosa. En algunas realizaciones, la
enfermedad intestinal inflamatoria es enfermedad de Crohn. En algunas realizaciones, el cancer asociado con
inflamacioén es cancer asociado con colitis. En algunas realizaciones, el cancer asociado con inflamacion es cancer
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de colon o cancer colorectal. En algunas realizaciones, el cancer es cancer gastrico, tumor carcinoide
gastrointestinal, tumor estromal gastrointestinal (TEGI), adenocarcinoma, cancer del intestino delgado o cancer
rectal.

Las enfermedades asociadas con JAK pueden incluir ademas aquellas caracterizadas por la expresién de:
mutantes de JAK2 como aquellos que tienen al menos una mutacion en el dominio pseudo-quinasa (por ejemplo,
JAK2V617F); mutantes de JAK2 que tiene al menos una mutacion fuera del domino pseudo-quinas; mutantes de
JAK1; mutantes de JAKS; mutantes de receptor de eritropoyetina (REPO) o expresion desregulada de CRLF2.

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

También se divulgan métodos para tratar psoriasis u otros trastornos cutaneos administrando una
formulacion tépica que contiene un compuesto divulgado en la presente.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK aqui descritos pueden usarse para tratar hipertension
arterial pulmonar.

También se divulga un método para tratar efectos secundarios dermatoldgicos de otros farmacos mediante
la administracion del compuesto de la invencién. Por ejemplo, numerosos agentes farmacéuticos dan como
resultado reacciones alérgicas no deseadas que pueden manifestarse como erupcion en forma de acné o dermatitis
relacionada. Los agentes farmacéuticos ejemplares que tienen tales efectos secundarios indeseables incluyen
farmacos anti-cancerigenos tales como gefitinib, cetuximab, erlotinib y similares. Los compuestos de la invencion
pueden administrase sistematicamente o tépicamente (por ejemplo, localizado cerca de la dermatitis) en
combinacién con (por ejemplo, simultaneamente o secuencialmente) los agentes farmacéuticos que tienen los
efectos secundarios dermatologicos indeseables. En algunas realizaciones, el compuesto de la invencién puede
administrarse topicamente junto con uno o mas farmacos, donde los otros farmacos cuando se aplican topicamente
en ausencia de un compuesto de la invencion causan dermatitis por contacto, sensibilizacién alérgica por contacto o
un trastorno cutaneo similar. Por consiguiente, las composiciones de la invencion incluyen formulaciones topicas que
contienen el compuesto de la invencién y un agente farmacéutico adicional que puede causar dermatitis, trastornos
cutaneos o efectos secundarios relacionados.

Mas enfermedades relacionadas con JAK incluyen inflamacion o enfermedades inflamatorias. Las
enfermedades inflamatorias ejemplares incluyen sarcoidosis, enfermedades inflamatorias del ojo (por ejemplo, iritis,
uveitis, escleritis, conjuntivitis o enfermedades relacionadas), enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio (por
ejemplo, el tracto respiratorios superior que incluyen la nariz y senos tales como rinitis o sinusitis o el tracto
respiratorio inferior que incluye bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y similares), miopatia
inflamatoria tal como miocarditis y otras enfermedades inflamatorias. En algunas realizaciones, la enfermedad
inflamatoria del ojo es blefaritis.

Los inhibidores de JAK aqui descritos pueden ademas usarse para tratar lesiones de reperfusion de
isquemia o una enfermedad o condicion relacionada con un suceso isquémico tal como apoplejia o paro cardiaco.
Los inhibidores de JAK aqui descritos pueden ademas usarse para tratar un estado de enfermedad impulsado por
endotoxina (por ejemplo, complicaciones después de una cirugia de bypass o estados cronicos de endotoxinas que
contribuyen al fallo cardiaco crénico). Los inhibidores de JAK aqui descritos pueden ademas usarse para tratar
anorexia, caquexia o fatiga tal como la resultante de o asociada con un cancer. Los inhibidores de JAK aqui
descritos pueden ademas usarse para tratar restenosis, esclerodermitis o fibrosis. Los inhibidores de JAK aqui
descritos pueden ademas usarse para tratar condiciones asociadas con hipoxia o astrogliosis tales como, por
ejemplo, retinopatia diabética, cancer o neurodegeneracion. Véase, por ejemplo, Dudley. A. C. et al., Biochem. J.
2005, 390 (Pt 2):427-36 y Sriram, K. et al., J. Biol. Chem. 2004, 279(19):19936-47. Epub 2004 Mar 2. Los inhibidores
de JAK aqui descritos pueden usarse para tartar enfermedad de Alzheimer.

Los inhibidores de JAK aqui descritos pueden usarse ademas para tratar otras enfermedades inflamatorias
tales como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y shock séptico.

Los inhibidores de JAK aqui descritos pueden usarse ademas para tratar gota y mayor aumento de préstata
debido a, por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna o hiperplasia prostatica benigna.

Mas enfermedades asociadas con JAK incluyen enfermedades de resorcion dsea tales como osteoporosis,
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osteoartritis. La resorciéon ésea puede también asociarse con otras condiciones tales como desequilibrio hormonal
y/o terapia hormonal, enfermedad autoinmune (por ejemplo, sarcoidosis 6sea) o cancer (por ejemplo, mieloma). La
reduccion de la resorcion 6sea debido a los inhibidores de JAK puede ser aproximadamente 10%, aproximadamente
20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%, aproximadamente 50%, aproximadamente 60%,
aproximadamente 70%, aproximadamente 80%, o aproximadamente 90%.

En algunas realizaciones, los inhibidores de JAK aqui descritos pueden ademas usarse para tratar un
trastorno de ojo seco. Como aqui se usa, “trastorno de ojo seco” pretende incluir los estados enfermos resumidos en
un informe oficial reciente del Taller de Ojo Seco (TOS), que define ojo seco como “una enfermedad multifactorial de
las lagrimas y la superficie ocular que da como resultado sintomas de incomodidad, molestia visual e inestabilidad
de pelicula lagrimal con dafio potencial a la superficie ocular. Esta acompafiado por una mayor osmolaridad de la
pelicula lagrimal e inflamacion de la superficie ocular”. Lemp, “La definicion y clasificacion de enfermedad de ojo
seco: informe del subcomité de la definicion y clasificacion del taller internacional de ojo seco”, The Ocular Surface,
5(2), 75-92 Abril 2007. En algunas realizaciones, el trastorno de ojo seco se selecciona de ojo seco deficiente con
lagrima acuosa (OSDA) o trastorno de ojo seco evaporativo, o combinaciones apropiadas del mismo. En algunas
realizaciones, el trastorno de ojo seco es ojo seco de sindrome de Sjorgen (OSSS). En algunas realizaciones, el
trastorno de ojo seco es 0jo seco de sindrome de no Sjorgen (OSSNS).

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona compuestos de la invencién para su uso en un
método para tratar conjuntivitis, uveitis (incluyendo uveitis cronica), corioditis, retinitis, ciclitis, escleritis, episcleritis o
iritis; tratar inflamacién o dolor relacionado con trasplante de cornea, LASIK (queratomileusis in situ asistida por
laser), queratectomia fotorefractiva o LASEK (queratomileusis sub-epitelial asistida por laser); inhibir la pérdida de
agudeza visual relacionada con el trasplante de cérnea, LASIK; queratectomia fotorefractiva o LASEK; o inhibir el
rechazo de trasplante en un paciente que lo necesite, lo que comprende la administracion al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de la invencién, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, los compuestos de la invencién, o en combinacién con otros inhibidores de JAK, tales como los
presentados en el N° de Serie de Estados Unidos 11/637.545, pueden usarse para tratar disfuncién respiratoria o
fallo asociado con infeccion viral, tal como gripe y SARS.

Puede usarse un compuesto de la Férmula |, sales del mismo farmacéuticamente aceptables, como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones de la presente en un método para tratar cualquiera de las
enfermedades o trastornos aqui descritos. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto de la Férmula | como se describe aqui en cualquiera de las reivindicaciones, para la preparacion de un
medicamento para su uso en un método para tratar cualquiera de las enfermedades o trastornos aqui descritos.

Puede usarse un compuesto de la Férmula | como aqui se describe, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, en un método para modular JAK1. En algunas realizaciones, la presente invencion
también proporciona el uso de un compuesto de la Férmula | como aqui se describe, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, para la preparacién de un medicamento para su uso en un método para modular
JAK1.

Como aqui se usa, el término “contactar” se refiere a poner juntas las fracciones indicadas en un sistema in
vitro o un sistema in vivo. Paro ejemplo, “contactar” 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 humano, que tenga
una JAK, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto de la invenciéon en una muestra que contenga una
preparacion celular o purificada que contenga la JAK.

Como aqui se usa, los términos “individuo” o “paciente”, usados intercambiablemente, se refieren a un
animal, incluyendo mamiferos, preferentemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, vacas,
ovejas, caballos o primates, y mas preferentemente humanos.

Como aqui se usa, la frase “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal que un investigador, veterinario, doctor
o medico esta buscando en un tejido, sistema, animal, individuo o humano. En algunas realizaciones, la cantidad
terapéuticamente efectiva es desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg, o desde aproximadamente
10 mg a aproximadamente 500 mg.

Como aqui se usa, los términos “tratar” o “tratamiento” se refieren a uno o mas de (1) prevenir la
enfermedad; por ejemplo, prevenir una enfermedad, condicién o trastorno en un individuo que puede estar
predispuesto a la enfermedad, condicién o trastorno pero que aun no experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad; (2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién o
trastorno en un individuo que esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad,
condicion o trastorno (esto es, detener el desarrollo de la patologia y/o sintomatologia); y (3) mejorar la enfermedad;
por ejemplo, mejorar una enfermedad, condicién o trastorno en un individuo que esta experimentando o mostrando
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la patologia o sintomatologia de la enfermedad, condicion o trastorno (esto es, invirtiendo la patologia y/o
sintomatologia) tal como reduciendo la severidad de la enfermedad.

Terapias de combinacion

Uno o mas agentes farmacéuticos adicionales tales como, por ejemplo, agentes quimioterapéuticos,
antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores asi como Bcr-Abl, Flt-3, inhibidores de quinasa RAF y FAK tales
como, por ejemplo, los descritos en WO 2006/056399 y otros agentes pueden usarse en combinacion con los
compuestos aqui descritos para el tratamiento de enfermedades, trastornos o condiciones asociadas con JAK. El
uno o mas agentes farmacéuticos adicionales pueden administrarse a un paciente simultdneamente o
secuencialmente.

Los agentes quimioterapéuticos ejemplares incluyen inhibidores de proteosoma (por ejemplo, bortezomib),
talidomida, revlimid y agentes que dafian el ADN tales como melfalan, doxorubicin, ciclofosfamida, vincristina,
etoposida, carmustina y similares.

Los esteroides ejemplares incluyen cortiticosteroides talese como dexametasona o prednisona.

Los inhibidores ejemplares de Bcr-Abl incluyen los compuestos, y sales de los mismos farmacéuticamente
aceptables, de los géneros y especies desvelados en la patente de Estados Unidos N° 5.521.184, WO 04/005281 y
N° de Serie de Estados Unidos 60/578.491..

Los inhibidores ejemplares de Flt-3 incluyen los compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
como se desvela en WO 03/037347, WO 03/099771 y WO 04/046120.

Los inhibidores ejemplares de RAF incluyen los compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
como se desvela en WO 00/09495 y WO 05/028444.

Los inhibidores ejemplares de Flt-3 incluyen los compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
como se desvela en WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/53595 y WO
01/014402.

En algunas realizaciones, uno mas de los compuestos de la invencion puedne usarse en combinaciéon con
uno o mas de otros inhibidores de quinasa incluyendo imatinib, paritcularmetne para trtar pacientes reistentes a
imatinib u otros inhibidores de quinasa.

En algunas realizaciones, uno o mas de los inhibidores de JAK pueden usase en combiancidon con un
quimioterapéutico en el tratamiento de cancer, tal como mieloma multiple, y puede mejorar la respuesta del
tratamiento en comparacion con la respuesta al agente quimioterapéutico solo, sin exacerbacién de sus efectos
toxicos. Los ejemplos de agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de mieloma multiple pueden
incluir, por ejemplo, sin limitacion, melfalan, melfalan mas prednisona [MP], doxorubicina, dexametasona y Velcade
(bortezomib). Mas agentes adicionales usados en el tratamiento de mieloma multiple incluyen inhibidores de quinasa
Ber-Abl, FIt-3, RAF y FAK. Los efectos aditivos o sinergéticos son resultados deseables de combinar un inhibidor de
JAK de la presente invenciéon con un agente adicional. Ademas, la resistencia de células de mieloma multiple a
agentes tale como dexametasona pueden ser reversibles después de tratamiento con un inhibidor de JAK de la
presente invencion. Los agentes pueden combinarse con los compuestos presentes en una forma de dosis Unica o
continua, o los agentes pueden administrase simultaneamente o secuencialmente como formas de dosis separadas.

En algunas realizaciones, un corticosteroide tal como dexametasona se administra a un paciente en
combinacién con al menos un inhibidor de JAK donde la dexametasona se administra intermitentemente en
oposicioén a continuamente.

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

En algunas realizaciones, el agentes terapéutico adicional es aceténido de fluocinolona (Retisert®), o
rimexolona (AL-2178, Vexol, Aclon).

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

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

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional se selecciona de Dehydrex™ (Holles Labs),
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Civamida (Opko), hialuronato de sodio (Vismed, Lantibio/TRB Chemedia), ciclosporina (ST-603, Sirion
Therapeutics), ARG101(T) (testosterona, Argentis), AGR1012(P) (Argentis), ecabet de sodio (Senju-Ista), gefarnate
(Santen), acido 15-(s)-hidroxieicosatetraenoico (15(S)-HETE), cevilemina, doxiciclina (ALTY-0501, Alacrity),
minociclina, iDestrin™ (NP50301, Nascent Pharmaceuticals), ciclosporina A (Nova22007, Novagali), oxitetraciclina
(Duramycin, MOLI1901, Lantibio), CF101(2S,3S,4R,5R)-3,4-dihidroxi-5-[6-[(3-iodofenil)metilamino]purin-9-il]-N-metil-
oxolano-2-carbamil, Can-Fite Biopharma),voclosporina (LX212 o LX214, Lux Biosciences), ARG103 (Agentis), RX-
10045 (analogo de resolucion sintético, 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 Pennsylvania y Universidad de
Temple), pilocarpina, tacrolimus, pimecrolimus (AMS981, Novartis), loteprednol etabonato, rituximab, diquafosol
tetrasodio (INS365, Inspire), KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals), dehidroepiandrosterona, anakinra, efalizumab,
micofenolato sodico, etanercept (Embrel®), hidroxicloroquina, NGX267 (TorreyPines Therapeutics), actemra,
gemcitabine, oxaliplatin, L-asparaginasa, o talidomida.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agentes anti-angiogénico, agonista
colinérgico, modulador de receptor TRP-1, un bloqueador de canal de calcio, un secretagogo de mucina, estimulante
de MUCH1, un inhibidor de calcinerurina, un corticosteroide, un agonista de receptor P2Y2, un agonista de receptor
muscarinico, un inhibidor de mTOR, otro inhibidor de JAK, inhibidor de quinasas Bcr-Abl, inhibidor de quinasa Flt-3,
inhibidor de quinasa RAF e inhibidor de quinasa FAK tales como, por ejemplo, aquellos descritos en WO
2006/056399. En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un derivado de tetraciclina (por ejemplo,
minociclina o doxiclina). En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional se une a FKBP12.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional es un agente alquilante o agentes de enlace
cruzado con ADN; un agente anti-metabolito/demtilante (por ejemplo, 5-flurouracil, capecitabina o azacitidina); una
terapia anti-hormona (por ejemplo, antagonistas de receptor de hormona, SERMS, o inhibidores de aromotosa); un
inhibidor mitético (por ejemplo, vincristina o paclitaxel); un inhibidor de topoisomerasa (I o Il) (por ejemplo,
mitoxantrona y irinotecan); inductores apoptéticos (por ejemplo, ABT-737), una terapia de acido nucleico (por
ejemplo, antisentido o ARNi); ligandos de receptor nuclear (por ejemplo, agonistas y/o antagonistas: todo el acido
trans-retinoico o bexaroteno); agentes dirigidos epigenéticos tales como inhibidores de histona deacetilasa (por
ejemplo, vorinostat), agentes hipometilantes (por ejemplo, decitabina), reguladores de estabilidad proteica tales
como inhibidores de Hsp90, ubiquitina y/o moléculas que se conjugan o desconjugan del tipo de ubiquitina; o un
inhibidor de EGFR (erlotinib).

En algunas realizaciones, los agentes terapéuticos adicionales son gotas demulcentes para ojos (también
conocidas domo “lagrimas artificiales”) que incluyen, aunque no se limitan a, composiciones que contienen
polivinilalcohol, hidroxipropilmetilcelulosa, glicerina, glicol de polietieno (por ejemplo, PEG400), o
carboximetilcelulosa. Las lagrimas artificiales ayudan en el tratamiento de ojo seco compensando la hidratacion
reducida y la capacidad lubricantes de la pelicula de lagrima. En algunas realizaciones, el agente terapéutico
adicional es un farmaco mucolitico, tal como N-acetil-cisteina, que puede interactuar con las mucoproteinas y, por lo
tanto, reducir la viscosidad de la pelicula de lagrima.

En algunas realizaciones, los agentes terapéuticos adicionales incluyen un agente antibidtico, antiviral,
antifngico, anestésico, agentes antiinflamatorios que incluyen agentes antiinflamatorios esteroides y no esteroides y
anti-alérgicos. Los ejemplos de medicamentos adecuados incluyen aminoglicésidos tales como amikacina,
gentarmicina, tobramicina, estpretomicina, netilmicina y kanamicina; fluoroquinolonas tales como ciprofloxacina,
norfloxacina, ofloxacina, trovafloacina, lomefloxacina, levofloxacina y enoxacina; naftiridina; sulfonamidas; polimixina;
cloranfenicol; neomicina; paramomicina; colistimetato; bacitracina; vancomicina; tetraciclinas; rifampina y sus
derivados (“rifampinas”); cicloserina; beta-lactamas; cefalosporinas; anfotericinas; fluconazol; flucitosina; natamicina;
miconazol; ketoconozol; corticosteroides; diclofenac; flurbiprofeno; ketorolac; suprofeno; cromolina; lodoxamida;
levocabastina; nafazolina; antazolina; feniramin; o antibiético de azalida.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosis

Cuando se emplean como sustancias farmacéuticas, los compuestos de la invencion pueden administrarse
en forma de composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida
en la técnica farmacéutica, y pueden administrase a través de una variedad de rutas, dependiendo de si se desea
tratamiento local o sistémico y del area a tratar. La administracién puede ser topica (incluyendo transdérmica,
epidérmica, oftalmolégica y a la membranas mucosas incluyendo administracion intranasal, vaginal y rectal),
pulmonar (por ejemplo, inhalacion o insuflacion de polvos o aerosoles, incluyendo mediante nebulizador,
intratraqueal o intranasal), oral o parenteral. La administracion parenteral puede ser intravenosa, intraarterial,
subcutanea, intraperitoneal, intramuscular o inyeccion o infusién; o intracraneal, por ejemplo, administracion
intratecal o intraventricular. La administracion parenteral puede ser en forma de una dosis con un Unico bolo, o
puede ser, por ejemplo, mediante una bomba de perfusién continua. Las composiciones y formulaciones
farmacéuticas para administracion topica pueden incluir parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles,
gotas, supositorios, sprays, liquidos y polvos. Los transportadores farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en
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polvo o aceitosas, espesantes y similares pueden ser necesarios o deseables.

Se proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen, como el principio activo, el compuesto de la
invencion o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en combinacién con uno o mas trasportadores
farmacéuticamente aceptables (excipientes). En algunas realizaciones, la composicion es adecuada para
administracion topica. Al hacer composiciones de la invencion, el principio activo se mezcla tipicamente con un
excipiente, se diluye por un excipiente o se encierra dentro de tal transportador en forma de, por ejemplo, una
capsula, bolsita, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como un diluyente, puede ser un material sélido,
semi-sélido o liquido, que actia como un vehiculo, transportador o medio para el principio activo. Asi, las
composiciones pueden tener forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, bolsitas, capsulas, elixires,
suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un solido o en un medio liquido), pomadas que
contienen, por ejemplo, hasta el 10% por peso del compuesto activo, capsulas blandas o duras de gelatina,
supositorios, inyecciones inyectables estériles y polvos empaquetados estériles.

En la preparacién de una formulacién, el compuesto activo puede molerse para proporcionar el tamafio
apropiado de particula antes de combinarlo con otros ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente
insoluble, puede molerse hasta un tamafo de particula inferior a malla 20. Si el compuesto activo es sustancialmente
soluble en agua, el tamafo de particula puede ajustarse moliendo para proporcionar una distribucion
sustancialmente uniforme en la formulacion, por ejemplo, aproximadamente malla 40.

Los compuestos de la invencién pueden molerse usando procedimientos conocidos de molienda tales como
molienda humeda para obtener un tamafio de particula apropiado para la formaciéon de comprimidos y para otros
tipos de formulacion. Las preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los compuestos de la invencion
pueden prepararse mediante procesos conocidos en la técnica, por ejemplo, véase la solicitud de patente
internacional N° WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, jarabe y metilcelulosa. Las formulacionese pueden incluir ademas: agentes lubricantes
tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes emulsionantes y
suspensores; agentes conservantes tales como metil- e propilhidroxi-benzoato; agentes dulcificantes; y agentes
aromatizantes. Las composiciones de la invencién pueden formularse para proporcionar una liberacion rapida,
prolongada o retardada del principio activo después de su administracion al paciente empleando procedimientos
conocidos en la técnica.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende celulosa microcristalina silicificada
(CMCS) y al menos un compuesto aqui descrito, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. En algunas
realizaciones, la celulosa microcristalina silicificada comprende aproximadamente 98% de celulosa microcristalina y
aproximadamente 2% de didxido de silicio p/p.

En algunas realizaciones, la composicion es una composicion de liberacion prolongada que comprende al
menos un compuesto aqui descrito o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y al menos un transportador
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicién comprende al menos un compuesto aqui
descrito o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y al menos un componente seleccionado de celulosa
microcristalina, monohidrato de lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa y éxido de polietileno. En algunas realizaciones, la
composicion comprende al menos un compuesto aqui descrito o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y
celulosa microcristalina, monohidrato de lactosa e hidroxipropilmetilcelulosa. En algunas realizaciones, la
composicion comprende al menos un compuesto aqui descrito o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y
celulosa microcristalina, monohidrato de lactosa y 6xido de polietileno. En algunas realizaciones, el monohidrato de
lactosa es Fast-flo 316™. En algunas realizaciones, la hidroxipropilmetilcelulosa es hidroxipropilmetilcelulosa 2208
K4M (por ejemplo, Methocel K4 Premier™) y/o hidroxipropilmetilcelulosa 2208 K100LV (por ejemplo, Methocel
KOOLV™). En algunas realizaciones, el oxido de polietileno es 6xido de polietiieno WSR 1105 (por ejemplo, Polyox
WSR 1105™),

En algunas realizaciones, se usa un proceso de granulacién humeda para producir la composicion. En
algunas realizaciones, se usa un proceso de granulacion seca para producir la composicion.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosis de unidad, conteniendo cada dosis desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 1.000 mg (1 g), con mas frecuencia desde aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 500 mg, del principio activo. En algunas realizaciones, cada dosis contiene aproximadamente 10
mg del componente activo. En algunas realizaciones, cada dosis contiene aproximadamente 50 mg del componente
activo. En algunas realizaciones, cada dosis contiene aproximadamente 25 mg del componente activo. Los términos
“formas de dosis de unidad” se refieren a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosis unitarias para
sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, junto con un excipiente farmacéutico adecuado.
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En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion contienen desde aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 50 mg del principio activo. Un experto en la técnica apreciara que esto representa compuestos o
composiciones que contienen desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente
10 mg a aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg a aproximadamente 20 mg, desde
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 25 mg, desde aproximadamente 25 mg a aproximadamente 30 mg,
desde aproximadamente 30 mg a aproximadamente 35 mg, desde aproximadamente 35 mg a aproximadamente 40
mg, desde aproximadamente 40 mg a aproximadamente 45 mg o desde aproximadamente 45 mg a
aproximadamente 50 mg del principio activo.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion contienen desde aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 500 mg del principio activo. Un experto en la técnica apreciara que esto representa compuestos o
composiciones que contienen desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente
100 mg a aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente 200 mg, desde
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300
mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, desde aproximadamente 350 mg a
aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg o desde aproximadamente
450 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo.

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

El compuesto activo puede ser efectivo en un amplio rango de dosis y generalmente se administra en una
cantidad farmacéuticamente efectiva. Sin embargo, se entendera, que la cantidad del compuesto que se administra
realmente la determinara un médico, en funcion de las circunstancias relevantes, incluyen la condicién a ser tratada,
la ruta elegida de administracion, el compuesto real administrado, la edad, el peso y respuesta al paciente individual,
la severidad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones solidas tales como comprimidos, el principal principio activo se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion pre-formulacion sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencion. Cuando se hace referencia a estas composiciones pre-formulacion como
homogéneas, el principio activo esta tipicamente disperso uniformemente en la composicion para que la
composicion pueda subdividirse facilmente en formads de dosis de unidad igualmente efectivas tales como
comprimidos, pildoras y capsulas. La pre-formulacion soélida se subdivide después en formas de dosis de unidad del
tipo descrito anteriormente conteniendo, por ejemplo, desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 mg del
principio activo de la presente invencion.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencién pueden cubrirse o formar un compuesto de otra forma
para proporcionar una forma de dosis que produzca la ventaja de la accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido o
pastilla puede comprender una componente de dosis interior y un componente de dosis exterior, estando éste en
forma de cubierta sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve
para resistir a la desintegracion en el estomago y permiter que el componente interior pase intacto al duodeno o se
retrase su liberacién. Pueden usarse una variedad de materiales para tales capas entéricas o cubiertas, dichos
materiales incluyendo un numero de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con tales materiales como
goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden
incorporarse para su administracion oralmente o mediante inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes con el
sabor adecuado, suspensiones acuosas 0 aceitosas, y emulsiones con sabor con aceites comestibles tales como
aceite de semilla de algodon, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion in insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes
acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas
o solidas pueden contener excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables como se ha descrito
anteriormente. En algunas realizaciones, las composiciones se administracion mediante ruta respiratoria oral o nasal
para efecto local o sistémico. Las composiciones pueden nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las
soluciones nebulizadas pueden respirarse directamente desde el dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador
puede estar unido a una mascara o tienda en la cara, o maquina respiratoria con presion positiva intermitente. Las
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composiciones en solucién, suspension o polvos pueden administrarse oralmente o nasalmente a partir de
dispositivos que administran la formulacién de una manera apropiada.

Las formulaciones tépicas pueden contener uno o mas trasportadores convencionales. En algunas
realizaciones, las pomadas pueden contener agua y uno o mas trasportadores hidrofébicos seleccionados de, por
ejemplo, parafina liquida, alquiléter de polioxietileno, glicol de propileno, vaselina blanca y similares. Las
composiciones transportadoras de cremas pueden estar basadas en agua en combinacion con glicerol y uno o mas
componentes, por ejemplo, monoestearato de glicerina, PEG- monoestearato de glicerina y alcohol estearilo cetilico.
Los geles pueden formularse usando alcohol de isopropilo y agua, adecuadamente en combinacidon con otros
componentes tales como, por ejemplo, glicerol, hidroxietilcelulosa y similares. En algunas realizaciones, las
formulaciones topicas contienen al menos aproximadamente 0,1, al menos aproximadamente 0,25, al menos
aproximadamente 0,5, al menos aproximadamente 1, al menos aproximadamente 2 o al menos aproximadamente
0,5% de peso del compuesto de la invencién. Las formulaciones topicas pueden empaquetarse adecuadamente en
tubos de, por ejemplo, 100 g que se asocian opcionalmente con instrucciones para el tratamiento de la indicacion
seleccionada, por ejemplo, psoriasis u otra condicion cutanea.

La cantidad de compuesto o composiciéon administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté
administrando, el fin de la administracién, como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la manera de
administracion y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administracion a un paciente
que ya haya sufrido una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener los sintomas de la
enfermedad y sus complicaciones. Las dosis efectivas dependeran de la condicién de enfermedad que se esta
tratando asi como del juicio del médico que esté atendiendo dependiendo de factores tales como la severidad de la
enfermedad, la edad, el peso y la condicidn general del paciente y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnica convencionales de
esterilizacién, o pueden filtrarse estériles. Las soluciones acuosas pueden empaquetarse para su uso como tales, o
liofilizarse, estando la preparacion liofiizada combinado con un transportador acuoso estérii antes de su
administracion. El pH de las preparaciones del compuesto estara tipicamente entre 3 y 11, mas preferentemente de
5 a 9 y mas preferentemente de 7 a 8. Se entendera que el uso de ciertos de los excipientes, transportadores o
estabilizadores anteriores dar como resultado la formacion de sales farmacéuticas.

La dosis terapéutica de un compuesto de la presente invencion puede variar en funcion de, por ejemplo, el
uso particular para el que se hace el tratamiento, la manera de administracion del compuesto, la salud y condicion
del paciente y el juicio del médico que lo receta. La proporcidon o concentracion de un compuesto de la invencion en
una composicion farmacéutica puede variar dependiendo de un ndmero de factores que incluyen dosis,
caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la ruta de administracion. Por ejemplo, los compuestos de la
invencion pueden proporcionarse en una solucidn acuosa fisioldgica amortiguadora que contiene desde
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% p/v del compuesto para administracion parenteral. Algunos intervalos
tipicos de dosis son desde aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En
algunas realizaciones, el intervalo de dosis es desde aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg
de peso corporal por dia. Es probable que la dosis dependa de variables tales como el tipo y extensién de progresion
de la enfermedad o trastorno, el estado general de salud del paciente particular, la eficacia bioldgica relativa del
compuesto seleccionado, la formulacion del excipiente, y su ruta de administracion. Las dosis efectivas pueden
extrapolarse de curvas dosis-respuesta derivadas de sistemas de pruebas in vitro o con modelos animales.

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

En algunas realizaciones, el compuesto, o sal del mismo farmacéuticamente aceptable, se administra en
una composicion oftalmolégica. Por consiguiente, en algunas realizaciones, los métodos comprenden la
administracion del compuesto, o sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y un transportador oftalmolégicamente
aceptable. En algunas realizaciones, la composicion oftalmolégica es una composicion liquida, composicién semi-
sélida, insercién, peliculas, microparticulas o nanoparticulas.

En algunas realizaciones, la composicién oftalmolégica es una composicion liquida. En algunas
realizaciones, la composicion oftalmolégica es una composicion semi-sélida. En algunas realizaciones, loa
composicion oftalmoldgica es una composicion tépica. Las composiciones tdpicas incluyen, aunque no se limitan a,
composiciones liquidas y semi-sdlidas. En algunas realizaciones, la composicion oftalmoldgica es una composicion
topica. En algunas realizaciones, la composicion tépica comprende una solucidon acuosa, una suspension acuosa,
una pomada o un gel. En algunas realizaciones, la composiciéon oftalmologica se aplica topicamente a la parte
delantera del ojo, bajo el parpado superior, o en el parpado inferior y en el fondo de saco. En algunas realizaciones,
la composicién oftalmolégica esta esterilizada. La esterilizacion puede llevarse a cabo mediante técnica conocidas
como filtracién esterilizadora de la solucién o calentando la solucién en una ampolla preparada para su uso. Las
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composiciones oftalmoldgicas de la invencion pueden ademas contener excipientes farmacéuticos adecuados para
la preparacion de formulaciones oftalmolédgicas. Los ejemplos de tales excipientes son agentes conservadores,
agentes amortiguadores, agentes quelante, agentes antioxidantes y sales para regular la presion osmatica.

Como aqui se usan, los términos “transportador oftalmoldégicamente aceptable” se refieren a cualquier
material que pueden contener y liberar el compeusto, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y que es
compatible con el ojo. En algunas realizaciones, el transportador oftalmolégicamente aceptable es agua o una
solucién o suspension acuosa, pero también incluye aceites tales como los usados para hacer pomadas y matrices
poliméricas como las usadas en inserciones oculares. En algunas realizaciones, la composicion puede ser una
suspension acuosa que compernde el compuesto o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. Las
composiciones oftalmolégicas liquidas, incluyendo tanto pomadas como suspensiones, pueden tener unas
viscosidad que es adecuada para la ruta de administracion seleccionada. En algunas realizaciones, la composicion
oftalmoldgica tiene una viscosidad en el intervalo de desde aproximadamente 1.000 a aproximadamente 30.000
centipoise.

En algunas realizaciones, las composiciones oftalmolégicas pueden ademas comprender uno o mas
surfactantes, adyuvantes, amortiguadores, antioxidantes, ajustadores de tonicidad, conservantes (por ejemplo,
EDTA, BAK (cloruro de benzalconio), clorito de sodio, perborato de sodio, policuarterio-1, espesantes o
modificadores de viscosidad (por ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, alcohol de polivinilo, glicol de
polietileno, glicol 400, propilenglicol, hidroximetilcelulosa, hidroxipropil-guar, acido hialurénico y hidroxipropilcelulosa)
y similares. Los aditivos en la formulacion pueden incluir, aunque no se limitan a, cloruro de sodio, bicarbonato de
sodio, acido sorbico, metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina, aceite de ricino y perborato de sodio.

Las composiciones oftalmolégicas acuosas (soluciones o suspensiones) generalmente no contienen
constituyentes fisioldgicamente u oftalmoldégicamente perjudiciales. En algunas realizaciones, se usa agua purificada
o desionizada en la composicion. El pH puede ajustar afadiendo cualquier acido, base o tampén ajustador de pH
fisioldgicamente y oftalmolégicamente aceptable hasta un intervalo de desde aproximadamente 5,0 a 8,5. Los
ejemplos oftalmolégicamente aceptables de acidos incluyen acético, bérico, citrico, lactico, fosférico, hidroclérico y
similares, y ejemplos de bases incluyen hidroxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio,
acetato de sodio, lactato de sodio, trometamina, trishidroximetilamino-metano y similares. Las sales y tampones
incluyen citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio, cloruro de amonio y mezcla de los acidos y bases anteriormente
mencionados.

En algunas realizaciones, los métodos incluyen la formacion o suministro de un depodsito del agente
terapéutico en contacto con la superficie externa del ojo. Un depdsito se refiere a una fuente de agente terapéutico
que no se elimina rapidamente por lagrimas y otros mecanismos de limpieza ocular. Esto permite que altas
concentraciones continuadas y prolongadas de agente terapéutico estén presentes en el fluido sobre la superficie
externa del ojo mediante una Unica aplicacion. Sin desear estar unido a ninguna teoria, se cree que la absorcion y
penetracion pueden depender de la concentracion de farmaco disuelto y de la duracion de contacto del tejido externo
con el farmaco que contiene fluido. Cuando el farmaco se elimina mediante limpieza del fluido ocular y/o absorciéon
en el tejido del ojo, se proporciona mas farmaco, por ejemplo se disuelve en el fluido ocular repuesto del deposito.
Por consiguiente, el uso de un depésito puede facilitar de manera mas sencilla la carga del tejido ocular para mas
agentes terapéuticos insolubles. En algunas realizaciones, el depodsito puede permanecer hasta ocho horas o mas.
En algunas realizaciones, las formas del deposito oftalmoldgico incluyen, aunque no se limitan a, suspensiones
poliméricas acuosas, pomadas e inserciones solidas.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmoldgica es una pomada o un gel. En algunas realizaciones,
la composicion oftalmoldgica es un vehiculo de administracion con base de aceite. En algunas realizaciones, la
composicién comprende una base de petréleo o lanolina a al que se afiade el principio activo, normalmente de 0,1 a
2%, y excipientes. Las bases comunes incluyen, aunque no se limitan a, aceite mineral, petrolato y combinaciones
de los mismos. En algunas realizaciones, la pomada se aplica como una franja en el parpado inferior.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmolégica es una insercion oftalmolégica. En algunas
realizaciones, la insercion oftalmoldgica es biolégicamente inerte, blanda, bio-erosionable, viscoelastica, estable a
esterilizacion después de exposicion a agentes terapéuticos, resistente a infecciones de bacterias nacidas en el aire,
bio-erosionalbe, bio-compatible y/o viscoelastica. En algunas realizaciones, la insercién comprende una matriz
oftalmolégicamente aceptable, por ejemplo, una matriz polimérica. La matriz es tipicamente un polimero y el agente
terapéutico generalmente se dispersa en la misma o se une a la matriz polimérica. En algunas realizaciones, el
agente terapéutico puede liberarse lentamente de la matriz mediante disolucion o hidrdlisis del enlace covalente. En
algunas realizacionese, el polimero es bioerosibonable (soluble) y la velocidad de disolucion el mismo puede
controlar la velocidad de liberacion del agente terapéutico disperso. De otra forma, la matriz polimérica es un
polimero biodegradable que se rompe mediante hidrélisis para asi liberar el agente terapéutico unido al mismo o
disperso en el mismo. En mas realizaciones, la matriz y el agente terapéutico pueden estar rodeados por una
cubierta polimérica adicional para controlar la liberacion. En algunas realizaciones, la insercion comprende un
polimero biodegradable tal como policaprolactona (PCL), un copolimero de etileno/acetato de vinilo (EVA),
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cianoacrilato de polialquilo, poliuretano, un nailon o poli(dl-lactido-co-glicdlido) (PLGA), o un copolimero de
cualquiera de estos. En algunas realizaciones, el agente terapéutico esta dispuesto en el material de matriz o
disperso entre la composicién de mondémero usada para hacer el material de matriz antes de la polimerizacién. En
algunas realizaciones, la cantidad de agente terapéutico es desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50%, o
desde aproximadamente 2 a aproximadamente 20%. En mas realizaciones, la matriz polimérica biodegradable o
bioerosibonable se usa para que la inserciéon gastada no tenga que ser retirada. Cuando el polimero biodegradable o
bioerosionable se degrada o disuelve, el agente terapéutico se libera.

En mas realizaciones, la insercion oftalmoldgica comprende un polimero, incluyendo aunque sin limitar a,
aquellos descritos en Wagh, et al. “Polimeros usados en forma de dosis ocular y sistemas de administracion de
farmacos”, Asian J. Pharm., paginas 12-17 (Enero 2008). En algunas realizaciones, la insercion comprende un
polimero seleccionado de polivinilpirrolidona (PVP), un polimero o copolimero de acrilato o metacrilato (por ejemplo,
Eudragit®, familia de polimeros de Rohm o Degussa), hidroximetilcelulosa, acido poliacrilico, dendrimeros de
poli(amidoamina), poli(dimetilsiloxano), 6xido de polietielno, poli(lactido-co-glicélido), poli(2-hidroxietiimetacrilato),
poli(alcohol de vinilo), o poli(fumarato de propileno). En algunas realizaciones, la insercion comprende Gelfoam® R.
En algunas realizaciones, la insercion es un acido poliacrilico de 459 kDa-conjugado de cisteina.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmologica es una pelicula oftalmolégica. Los polimeros
adecuados para tales peliculas incluyen, aunque no se limitan a, los descritos en Wagh et al. (ibid.). En algunas
realizaciones, la pelicula es una lente blanda de contacto, como las hechas a partir de copolimeros de N,N-
dietilacrilamida y acido metacrilico entrecruzado con dimetacrilato de etilenglicol.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmolégica comprende microesferas o nanoparticulas. En
algunas realizaciones, las microesferas comprenden gelatina. En algunas realizaciones, las microesferas se inyectan
en el segmento posterior del ojo, en el espacio coroidal, en la esclerética, intravitrealmente o sub-retinalmente. En
algunas realizaciones, las microesferas o nanoparticulas comprende un polimero que incluye, aunque no se limita a,
aquellos descritos en Wagh et al. (ibid.). En algunas realizaciones, el polimero es quitosano, un acido policarboxillico
tal como aciod poliacrilico, particulas de albumina, ésteres de acido hialurénico, acido politacénico,
poli(butil)cianocrilato, policaprolactona, poli(isobutil)caprolactona, poli(aciod lactico-acido co-glicolico) o poli(acido
lactico). En algunas realizaciones, las microesferas o nanoparticulas comprenden particulas sélidas de lipidos.

En algunas realizaciones, la composiciéon oftalmolégica comprende una resina de intercambio iénico. En
algunas realizaciones, la resina de intercambio idnico es una zeolita inorganica o una resina sintética organica. En
algunas realizaciones, la resina de intercambio i6nico incluyen, aunque no se limita a, las descritas en Wagh, et al.
(ibid.). En algunas realizaciones, la resina de intercambio iénico es un acido poliacrilico parcialmente neutralizado.

En algunas realizaciones, la composicion oftalmoldgica es una suspension polimérica acuosa. En algunas
realizaciones, el agente terapéutico o un agente polimérico de suspension se suspende en un medio acuoso. En
algunas realizaciones, la suspension polimérica acuosa puede estar formulada para que conserve la misma o
sustancialmente la misma viscosidad en el ojo que la que tenia antes de la administracion al ojo. En algunas
realizaciones, pueden formularse para que aumente la congelacién después del contacto con fluido de lagrima.

Compuestos etiquetados y métodos de ensayo

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos etiquetados de la invencion (radio-
etiquetados, fluorescentes-etiquetados, etc.) que serian utiles no solamente en técnica de formaciéon de imagenes
sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar y cuantificar JAK en muestras de tejidos,
incluyendo humano, y para identificar ligandos de JAK mediante inhibicién de enlace de un compuesto etiquetado.
Por consiguiente, la presente invencion incluye ensayos de JAK que contienen tales compuestos etiquetados.

La presente invencion incluye ademas compuestos isotdpicamente etiquetados de la invencion un
compuesto “isotépicamente” o “radio-etiquetado” es un compuesto de la invencién donde uno o mas atomos se
reemplazan o sustituyen por un atomo con una masa atémica o nimero de masa diferente a la masa atémica o
numero de masa tipicamente encontrado en la naturaleza (esto es, que ocurre de manera natural). Los radiontclidos
adecuados que pueden incorporarse en compuestos de la presente invencién incluyen, aunque no se limitan a, 3H
(también escrito como T para tritio, ''C, '3C, '“C, 3N, 5N, %0, 70, 80, '8F, 35S, 36Cl, 8Br, "®Br, 7%Br, "7Br, 23|, 124,
125 y 31| El radionuclido que se incorpora a los compuestos radio-etiquetados instantaneos dependera de la
aplicacion especifica del compuesto radio-etiquetado. Por ejemplo, para ensayos de etiquetado y competicion de
JAK in vitro, los compuestos que incorporan 3H, '“C, 8Br, 25|, 37| o 35S seran generalmente los mas Utiles. Para
aplicacion de radio-imagenes, ''C, 18F, 125], 13|, 124] 131| 75Br 76Br o 77Br seran generalmente los mas Utiles.

Se entiende que un “radio-etiquetado” o “compuesto etiquetado” es un compuesto que ha incorporado al

menos un radiontclido. En algunas realizaciones el radiontclido se selecciona del grupo consistente en 3H, '“C, 129,
35Sy 8Br. En algunas realizaciones, el compuesto incorpora 1, 2 6 3 atomos de deuterio.
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La presente invencion puede incluir ademas métodos sintéticos para incorporar radio-isétopos en
compuestos de la invencion. Los métodos sintéticos para incorporar radio-is6topos en compuestos organicos son
bien conocidos en la técnica, y un experto en la técnica reconocera facilmente los métodos aplicables a los
compuestos de la invencion.

Un compuesto etiquetado de la invenciéon puede usarse en un ensayo de cribado para identificar/evaluar
compuestos. Por ejemplo, un compuesto recién sintetizado o identificado (esto es, el compuesto de prueba) que se
etiqueta puede evaluarse para su habildiad para unirse a JAK mediante el control de su variacion de concentracion
cuando entra en contacto con JAK, a través del seguimiento del etiquetado. Por ejemplo, un compuesto de prueba
(etiquetado) puede evaluarse para su habilidad para reducir enlace de otro compuesto que es conocido por
enlazarse con una JAK (esto es, compuesto estandar). Por consiguiente, la habilidad de un compuesto de prueba
para competir con el compuesto estandar para enlazarse con JAK directamente esta correlacionada con su afinidad
de enlace. Por el contrario, en otros ensayos de cribado, el compuesto estandar esta etiquetado y los compuestos de
prueba estan sin etiquetar. Por consiguiente, se controla la concentracion del compuesto estandar etiquetado con el
fin de evaluar la competicion entre el compuesto estandar y el compuesto de prueba, y asi se determina la afinidad
de enlace relativa del compuesto de prueba.

Kits

La presente invencion también incluye kits farmacéuticos Uutiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencion
de enfermedades o trastornos asociados con JAK, tales como cancer, que incluyen uno o mas recipientes que
contienen una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la invencién. Tales kits pueden ademas incluir, si se desea, uno o mas de varios componentes farmacéuticos
convencionales de kit, tales como, por ejemplo, recipientes con uno o mas trasportadores farmacéuticamente
aceptables, recipientes adicionales, etc., como sera facilmente aparente para un experto en la técnica. Las
instrucciones, bien como inserciones o como etiquetas, que indican las cantidades de los componentes que se
administraran, pautas de administracion, y/o pautas para mezclar lo componentes, también pueden estar incluidos
en el kit.

La invencion ser describira con mas detalle por medio de los ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos
se ofrecen para fines ilustrativos, y no pretenden limitar la invencién de ninguna manera. Aquellos expertos en la
técnica reconoceran facilmente una variedad de parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para
producir esencialmente los mismos resultados. Los compuestos de los Ejemplos han resultados ser inhibidores de
JAK de acuerdo, al menos, con un ensayo aqui descrito.

EJEMPLOS

El compuesto del Ejemplo 1 es un compuesto para su uso de acuerdo con la invencion, y las sales de los
Ejemplos 358 y 398 son sales para su uso de acuerdo con la invencion. El ejemplo 399 describe composiciones de
una sal para su uso de acuerdo con la invencidon. Otros compuestos descritos en los Ejemplo se incluyen por
referencia.

Los compuestos de los ejemplos siguientes que contienen uno o mas centros quirales se obtuvieron en
forma enantioméricamente pura o como mezclas escalémicas, a menos que se especifique lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos de los ejemplos se purificaron mediante HPLC
preparativo usando condiciones acidas (método A) y se obtuvieron como una sal TF o usando condiciones basicas
(método B) y se obtuvieron como una base libre.

Método A:

Columna: Waters Sun Fire C18, tamafo de particular 5 um, 30 x 100 mm;
Fase movil: agua (0,1% TFA)/acetonitrilo

Velocidad de flujo: 60 mL/min

Gradiente: 5 mi 0 12 min de 5% acetonitrilo/95% agua a 100% acetonitrilo

Método B:

Columna: Waters X Bridge C18, tamafio de particular 5 pm, 30 x 100 mm;
Fase movil: agua (0,15% NH4OH)/acetonitrilo

Método C:

Columna: columna C18, OBD 5 ym
Fase movil: agua + 0,05% NH4OH (A), CH3CN + 0,05%NH4OH (B)

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 588 T3

Gradiente: 5% B a 100% B en 15 min
Velocidad de flujo: 60 mL/min

Ejemplo 1. 1. {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-

1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
=
o LK
CFy
Q F

N
LR
-N

(A

A
N
(P
H

Etapa A: tert-butil-3-oxoazetidina-1-carboxilato

Boc Oxidacion Swem

ﬁ'—"I—'

A una mezcla de tert-butil-3-hidroxiazetidina-1-carboxilato (10,0 g, 57,7 mmol), sulféxido de dimetilo (24,0
mL, 338 mmol), trimetilamina (40 mL, 300 mmol) y cloruro de metileno (2,0 mL), se le afiadié un complejo de tridoxido
de sulfuro-piridina (40 g, 200 mmol) en forma de porciones a 0 °C. La mezcla se mezclé durante 3 horas, se templd
con salmuera y se extrajo con cloruro de metilo, los extractos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidro, filtraron
y concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante columna de gel de silice (0-6% acetato de etilo
(EtOAC) en hexanos) para dar tert-butil-3-oxoazetidina-1-carboxilato.

Etapa B: tert-butil-3- (Cianometileno)azetidina-1-carboxilato

W€ Reaccion Wittig N
—_—
J /
o CN

Un matraz de1 L de fondo redondo, secado en el horno y con 4 cuellos adaptado con una barra de mezclas,
tabique, entrada de nitrdgeno, embudo de adicion de 250 ml y termopar se cargd con hidruro de sodio (5,6 g, 0,14
mol) y tetrahidrofurano (THF) (140 mL) bajo una atmodsfera de nitrégeno. La mezcla se enfrié a 3 °C, y después de
cargd con cianometilfosfonato de dietilo (224, mL, 0,138 mol) en forma de gotas por medio de una jeringa durante 20
minutos. La solucion se volvié amarilla clara. La reaccién después se mezclé durante 75 minutos mientras se
calentaba a 18,2 °C. Se preparé una solucién de tert-butil-3-oxoazetidina-1-carboxilato (20,0 g, 0,1 mol) en
tetrahidrofurano (280 mL) en un fondo redondo secado en horno, cargado al embudo de adiciéon por medio de una
canula, después se anadio a la mezcla de la reaccion en forma de gotas durante 25 minutos. La solucion de la
reaccion se volvio de color rojo. La reaccion se dejé mezclar durante la noche. La reaccion se comprobo después de
24 horas mediante TLC (70% hexano/EtOAc) y se descubri6 que estaba completa. La reaccién se diluyé con 200 mL
de 20% salmuera y 250 mL de EtOAc. La solucion se dividio y la fase acuosa se extrajo con 250 mL de EtOAc. La
fase organica combinada se secé sobre MgSO, y se filtrd, evapord bajo presiéon reducida, y purific6 mediante
cromatografia flash (0% a 20% EtOAc/hexanos, 150 g columna flash) para dar el producto deseado, tert-butil-3-
(Cianometileno)azetidina-1-carboxilato(15 g, 66,1% produccion).

Etapa C: 4-Cloro-7-{[2-(trimetilsilil)etoxI]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

. . A\
. 1 MaH/N N-Dimestilacatamida |.i R Y —_—
0 s
M M 2. -
H o™ 0.—!"\.‘_,.-&..\
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A una suspension de hidruro de sodio (36,141 g, 903,62 mmol) en N,N-dimetilacetamida (118 mL) a -5 °C
(bafio de hielo/sal) se afiadié una solucién oscura de 4-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina (119,37 g, 777,30 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (237 mL) lentamente. El matraz y el embudo de adicién se enjuagaron con N,N-dimetilacetamida
(30 mL). Se desarroll6 una gran cantidad de gas inmediatamente. La mezcla se volvi6 una mezcla naranja
ligeramente turbia. La mezcla se mezclé a 9 °C durante 60 minutos para dar una mezcla turbia marron clara. A la
mezcla se le afiadio lentamente [2-(trimetilsilil)etoxi]metil cloruro (152,40 g, 914,11 mmol) y la reaccion se mezclé a 0
°C durante 1 h. La reaccion se templd con la adicién de 12 mL de H.O lentamente. Se afadié mas agua (120 mL)
seguido de metil tert-butil éter (MTBE) (120 mL). La mezcla se mezclé durante 10 min. La capa organica se separo.
La capa acuosa se extrajo con otra porcion de MTBE (120 mL). Los extractos organicos se combinaron, lavaron con
salmuera (120 mL x 2) y concentraron bajo presion reducida para dar el producto crudo 4-cloro-7-{[2-
(trimetilsilil)etoxI]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina como un aceite oscuro. Producciéon 85.07 g (97%); LC-MS: 284.1
(M+H)*. Se llevo a la siguiente reaccion sin purificacion.

Etapa D: 4-(1H-Pirazol-4-il)-7-{[-(trimetillsilil)etoxiJetoxilmetil}- 7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

N [ ]
I\ll*N
Pd(PPh3)s Z
XY [ Ky
1-BuOH/MH,0/K,C0; 1\ N AT
NN
%—% o
—NH
(
—_— \S‘L
TS
LA S
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A un matraz con fondo redondo de 1000 mL se le cargo 4-cloro-7-{[2-(trimetilsilil)etoxl]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (10,00 g, 35,23 mmol), 1-butanol (25,0 mL), 1-(1-etoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil, 1,3,2-dioxaborona-2-il)-
1H-pirazol (15,66 g, 52,85 mmol), agua (25,0 mL) y carbonato de potasio (12,17 g, 88,08 mmol). Esta solucion se
desgasifico 4 veces, llenando con nitrégeno cada vez. A la solucion se le afadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
(4,071 g, 3,523 mmol). La solucion se desgasificd 4 veces, llenando con nitrégeno cada vez. La mezcla se mezclo
durante la noche a 100 °C. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de un lecho de
celita y la celita se enjuagé con acetato de etilo (42 mL). El filirado se combind, y la capa organica se separé. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se combinaron y concentraron bajo vacio con
una temperatura de bafio de 30-70 °C para dar el compuesto final 4-(1H-Pirazol-4-il)-7-{[-
(trimetillsilil)etoxi]etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. Produccion: 78%. LC-MS:316.2 (M+H)".

Etapa E: tert-Butil  3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili])etoxiJmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidina-1-carboxilato

I?oc
N
,Boc
N—NH N
&> / /
N Si~ \ N SI'--
L A<y DBU/CHACN P ‘e

A un matraz de 2 L de fondo redondo adaptado con agitacion elevada, tabique y entrada de nitrégeno se
cargd con tert-butii 3-(cianometil)azetidina-1-carboxilato (9,17 g, 0,0472 mol), 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[-
(trimetillsilil)etoxi]etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (14,9 g, 0,0472 mol) y acetonitrilo (300 mL). La solucion
resultante fue heterogénea. A la soluciéon se afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene (8,48 mL, 0,567 mol) en
forma de porciones por medio de una jeringa durante 3 min a temperatura ambiente. La solucién se volvio
lentamente homogénea y de color amarillo. La reaccion se dejo6 mezcla a temperatura ambiente durante 3 h. La
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reaccion se completé con HPLC y LC/MS y se concentré mediante evaporacion giratoria para eliminar acetonitrilo (~
150 mL). Se afiadi6 EtOAc (100 mL seguido de 100 ml de 20% salmuera. Las dos fases se dividieron. La fase
acuosa se extrajo con 150 mL de EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, filtraron y
concentraron para producir un aceite naranja. La purificacion mediante cromatografia de flash (150 gramos silice,
60% EtOAc/hexanos, cargada con CHCly) produjo el compuesto del titulo tert-butil 3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato como un aceite amarillo
(21,1 g, 88% produccion). LC-MS: [M+H]* = 510.3.

Etapa F: {3-[4-(7-{[2-(Trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol- 1-illazetidin-3-il) acetonitrilo
dihidrochloruro

c H
P i
R on o
M=N - N-N
i . ! e
= 4 N HCI/Dioxano 2HCI
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b
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A una solucién de tert-butil 3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato ( 2g, 3,9 mmol) en 10 mL de THF se anadieron 10 mL de 4 N HCI en dioxano.
La solucion se mezclé a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentrd in vacuo para proporcionar 1,9 g
(99%) del compuesto del titulo como un polvo sélido blanco, que se uso para la siguiente reaccion sin purificacion.
LC-MS: [M+H]* = 410.3.

Etapa G: tert-Butil 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili]) etoxi]metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxilato

HZHCI Q
Ko Ej?k i

-N
/ ° °© /
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b‘ = \ I‘- \ \
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En la solucion de {3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-
il)acetonitrilo dihidrochloruro (2,6 g, 6,3 mmol), tert-butil 4-oxo-1-piperidinacarboxilato (1,3 g, 6,3 mmol) en THF (30
mL) se afadieron N,N-diisopropiletilamin a(4,4 mL, 25 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (2,2 g, 10 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después de afiadir 20 mL de salmuera, la solucion se
extrajo con EtOAc. El extracto se sec6 sobre Na;SO4 anhidro y se secd. El residuo se purifico mediante columna
combinada de flash que se eluyd con 30-80% EtOAc en hexanos para dar el producto deseado, tert-butil 4-{3-
(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxilato. Produccion: 3,2 g (86%); LC-MS: [M+H]* = 593.3.

Z-m
8

Etapa H: ({1-Piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-
il}acetonitrilo trihidrochloruro
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A una solucién de tert-butil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidina-1-carboxilato (3,2 g, 5,4 mmol) en 10 mL de THF se le afiadieron 10 mL de 4
N HCI en dioxano. La mezcla de la reaccion se mezclé a temperatura ambiente durante 2 horas. Los disolventes que
lo revolvian bajo presion reducida produjeron 3,25 g (100%) de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro como un polvo sélido blanco, que se
uso directamente en la siguiente reaccion. LC-MS: [M+H]* = 493.3. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 9.42 (s 1H),
9.21 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.69 (s,1H), 7.97 (s, 1H), 7.39 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 4.96 (d, 2H), 4.56 (m, 2H), 4.02-3.63
(m, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.53 (t, 2H),3.49-3.31 (3, 3H), 2.81 (m, 2H), 2.12 (d, 2H), 1.79 (m, 2H), 0.83 (t, 2H), -0.10 (s,
9H).

Etapa I: {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil) ethoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1-illazetidin-3-il}acetonitrilo.

N
=N
NN
Z
\ ~
Nl\ 2 Ssi_
o~
N N
\"o

Una mezcla de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (1,22g, 2,03 mmol), 3-fluoro-2-(trifluorometilo)acido isonicotinico (460 mg, 2,2
mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino) fosfonio hexafluorofosfato (1,07 g, 2,42 mmol), y trietilamina (2,0 mL, 14
mmol) en dimetilformamida (DMF) (20,0 mL) se mezclaron a temperature ambiente durante la noche. LS-MS mostré
que la reaccion estaba completa. Se afiadieron EtOAc (60 mL9 y soluciéon acuosa de NaHCO3 saturada (60 mL) a la
mezcla de la reaccion. Después de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, la fase organicas se separ6 y
la capa acuosa se extrajo con EtOAc tres veces. La fase organica combinada se lavd con salmuera, secé sobre
Na,SO4 anhidro, se filtrd6 y evapord bajo presion reducida. La purificacion mediante cromatografia de flash
proporciond el producto deseado {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7-{[2-
(trimetilsilil)ethoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo. LC-MS: 684.3. (M+H)*

Etapa J: {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

o
7N
==

CF3

e

=z =
\6 m
=z

=
|

== =
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En una solucién de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7-{[2-
(trimetilsilil)ethoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (56 mg, 0,1 mmol) en
cloruro de metileno (1,5 mL) se afadié acido trifluoroacético (1,5 mL). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después de retirar los disolventes en vacio, el residuo se disolvid en una soluciéon de metanol que
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contenia 20% etilenodiamina. Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la solucién se purificd
mediante HPLC (métodos B) para dar el compuesto del titulo. LC-MS: 554.3 (M+H)*; "H NMR (400 MHz, CDCls):
9.71 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.55 (d, J=4.6 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.52 (t, J=4.6 Hz, 1H), 7.39 (dd, J1=3.4
Hz, J2=1.5 Hz, 1H), 6.77 (dd, J1=3.6 Hz, J>=0.7 Hz, 1H), 4.18 (m, 1H), 3.75 (m, 2H), 3.63 (dd, J1=7.8 Hz, J,=3.7 Hz,
2H), 3.45 (m, 2H), 3.38 (s, 2H), 3.11 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.48 (m, 1H), 1.40 (m, 1H).

Ejemplo 2. {1-[1-(3-Fluoro-4-quinolin-6-ilbenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

T

= (o]
e
A
=z

/:Z
AR
y

2
I=

Etapa A: {4-[(4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-2-fluorophenil}acido borénico

B(OH),

[AgeS

¥
o~
o

AN

o

4

A una solucion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (1,0 g, 2,0 mmol) en cloruro de metileno (DCM) (10 mL) se
afnadieron benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (1,2 g, 2,6 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(1,1 mL, 6,1 mmol) y 4-(dihidroxiboril)-3-acido fluorobenzoico (0,37 g, 2,0 mmol). La mezcla se mezclé a temperatura
ambiente durante la noche. Los disolventes se eliminaron bajo presion reducida y el residuo se purific6 usando
HPLC para dar 0,54 g (41%) del producto correspondiente 4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-2-fluorophenil}acido  borénico. LC-MS:
684.3 (M+H)*.

Etapa B: {1-[1-(3-Fluoro-4-quinolin-6-ilbenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

A una soluciéon de 4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-2-fluorophenil}acido borénico (50 mg, 0,08 mmol) en DMF (2 mL) se
afadieron 6-bromoquinolina (15 mg, 0,076 mmol), trietilamina (0,021 mL, 0,15 mmol) y 3 gotas de soluciéon acuosa
2N K2COs. La mezcla se desgasifico y se afiadio bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (5,4 mg, 0,0076 mmol). La mezcla de la
reaccion se mezclé a 140 °C en un horno microondas durante 25 minutos, después se enfrié a temperatura ambiente
y se filtré. El filirados se purificdé mediante HPIC para producir un polvo blanco. El polvo blanco se disolvio en 5 mL
de DCM/TFA (1:2). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la solucién se concentré. El
residuo se disolvié en 5 mL de 10% etilenodiamina en THF. Después de mezclarse a temperatura ambiente durante

30
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2 horas, la solucion se concentré. El residuo se purifico mediante HPLC (método B) para producir el compuesto del
titulo  {1-[1-(3-fluoro-4-quinolin-6-ilbenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-
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iltacetonitrilo. LC-MS: 612.2 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 1 o Ejemplo 2.

7N 2 o)
! {CC~’<
I\
2

N
U
le
A
N
N"
Ejemplo # R Compuesto LC-MS(M+H)*
3 {1-[1-(3,5-ifluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-[4- 503.2
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- )
¥d illazetidin-3-il}acetonitrilo
F
4 {3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 5122
F pirazol-1-il]-1-[1-(3,4,5- )
trifluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-3-
§ F illacetonitrilo
F
5 ﬁil -[1-(3-fluoro-4-ethoxibenzoil)piperidin-4- 501 2
E -
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
I OMe pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
6 :[lil -[1-(3-fluoro-4-hidroxibenzoil)piperidin-4- 5532
F -
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
i OH pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
{1-{1-[2-fluoro-3-
/ F o oF, trifluorometil)benzoillpiperidin-4-il}-3-{4- 473.2
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
§ 1-il|lazetidin-3-il} acetonitrilo
8 {1-[1-ciclohexilcarbonil)piperidin-4-il]-3-[4- 467.2
I (7H pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- )
1-ilJazetidin-3-il} acetonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

9

{1-(-benzoilpiperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3- d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]Jazetidin-3-
ilfacetonitrilo

492.2

10

2-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-
il)carbonillbenzonitrilo

492.2

11

3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-
I)carbonillbenzonitrilo

492.2

12

4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-
1-il)carbonillbenzonitrilo

492.2

13

Cl

I\ /

{1-{1-[(6-chloropiridin-2-
il)carbonil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}
acetonitrilo

502.2

14

<)

{1-[1-(pirazin-2-carbonil)piperidin-
4-il]-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
1}acetonitrilo

469.2

15

-}

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-il]-
1-[1-(3-thienilcarbonil)piperidin-4-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

473.2

16

{1-[1-(1,3-oxazol-2-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il])-1H-
pirazol-1-il]Jazetidin-3-
ilfacetonitrilo

458.2

17

F3C

N

<5

{1-(1-{[2-metil-5-(trifluorometil)-
1,3-oxazol-4-
illcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}
acetonitrilo

540.2

18

3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)carbonil]-5-
fluorobenzonitrilo

510.2

19

{1-[1-(3-chlorobenzoil)piperidin-4-
il-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

501.1

20

{1-[1-(3-bromobenzoil)piperidin-4-
il-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

545.1
547 .1

32
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

21

OCF,

(3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il]-

1-{1-[3-
rifluoromethoxi)benzoil]piperidin-
4-il}azetidin-3-il)acetonitrilo

551.2

22

(3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-{1-[3-
trifluorometil)benzoillpiperidin-4-
iltazetidin-3-il)acetonitrilo

535.2

23

{1-{1-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)benzoil]piperidin-
4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il])-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

563.2

24

{1-[1-(3,5-
diclorobenzoil)piperidin-4-il]-3-
[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo

535.1

25

{1-[1-(3-fluorobenzoil)piperidin-
4-il]-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

485.1

26

{1-[1-(4-fluoro-3-
methoxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo

515.2

27

{1-[1-(2-fluoro-5-
methoxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo

515.2

28

{1-[1-(3-cloro-5-
fluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

519.1

29

{1-[1-(3-bromo-5-
fluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

563.1
565.1

30

{1-{1-[(2,5-dicloro-3-
thienil)carbonil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

541.1

31

{1-[1-(3-
methoxibenzoil)piperidin-4-il]-3-
[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo.

497.2

32

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-il]-
1-[1-(2,4,5-trifluoro-3-
methoxibenzoil)piperidin-4-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

551.2

33
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

33

{1-[1-(3,5-
dimethoxibenzoil)piperidin-4-
il-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo

527.2

34

-

{1-[1-(3-chloro-4-
fluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-
[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo

519.1

35

-

{1-[1-(3,4-
difluorobenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7Hpirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

503.1

36

OMe

{1-[1-(3-fluoro-5-
metoxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

515.2

37

Me

{1-[1-(2-chloro-6-
metoxiisonicotinoil)piperidin-
4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

532.1

38

{1-[1-(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

515.2

39

MeO

{1-[1-(2-fluoro-6-
metoxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

515.2

40

MeO

{1-[1-(4-fluoro-2-
metoxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

515.2

41

{1-[1-(2,3-
difluorobenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7Hpirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

503.2

42

{1-[1-(2,4-
difluorobenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7Hpirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

503.2

34
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

43

{1-[1-(2,5-difluorobenzoil)piperidin-4-
il-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

503.2

44

{1-[1-(2,6-difluorobenzoil)piperidin-4-
il]-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

503.2

45

{1-{1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

563.2

46

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(2,3,4-
trifluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo

521.1

47

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(2,3,6-
trifluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo

521.1

48

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(2,4,5-
trifluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo

521.1

49

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(2,4,6-
trifluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo

521.1

50

{1-[1-(3,5-dibromo-4-
metoxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

653.0
655.0
657.0

51

3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1il)carbonil]-6-
(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo

563.2

52

{1-{1-[3-fluoro-4-
(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

563.2

53

{1-(1-{[4-chloro-6-
(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

570.1

54

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(2,3,4,5-
tetrafluorobenzoil)piperidin-4-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

539.1

35
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

55

OMe

5-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)carbonil]-2-
metoxibenzonitrilo

522.2

56

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-[1-(2,3,5,6-
tetrafluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo

539.1

57

(3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-{1-[2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-
iltazetidin-3-il)acetonitrilo

536.2

58

{1-[1-(4-fluoro-3-
hidroxibenzoil)piperidin-4-i 1]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il} acetonitrilo

501.2

59

5-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1il)carbonil]-2-
(dimetilamino)benzonitrilo

535.2

60

{1-{1-[4-(dimetilamino)-2,3,5,6-
tetrafluorobenzoillpiperidin-4-il}-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

582.2

61

{1-[1-(3,5-difluoroisonicotinoil)piperidin-
4-il]-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

504.1

62

{1-{1-[3-fluoro-4-
(metiltio)benzoillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

531.1

63

{1-[1-(4-chloro-3-fluorobenzoil)piperidin-
4-il]-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

519.1

64

{1-[1-(3-fluoro-4-metilbenzoil)piperidin-
4-il]-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

499.2

65

{1-[1-(2,5-dimetil-3-furoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

485.2

66

4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)carbonil]-2-
fluorobenzonitrilo

510.2

36
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Ejemplo
#

Compuesto

LC-MS (M+H)*

67

{1-[1-(2-fluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

485.1

68

{1-[1-(4-fluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il} acetonitrilo

485.1

69

{1-[1-(2-tienilcarbonil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

4731

70

MeO

{1-{1-[3-methoxi-5-(trifluoromethil)-2-
tienilcarbonil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

571.1

71

{1-{1-[3-hidroxi-5-(trifluoromethil)-2-
tienilcarbonil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

557.1

72

MeQ

{1-{1-[(4-methoxi-3-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il} acetonitrilo

503.1

73

{1-{1-(5-methil-3-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

487.1

74

{1-{1-[(5-chloro-4-methoxi-3-
tienil)carbonillpiperidin-
4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

537.1

75

{1-{1-[(2-bromo-3-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

551.0
5563.0

76

{1-{1-[(3-chloro-2-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

507.1

77

{1-{1-[(5-chloro-2-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

507.1

78

{1-{1-{(3-methil-2-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

487.1

37
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LC-MS
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79

{1-{1-[(4-metil-2-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-I}acetonitrilo

487.1

80

{1-{1-[(5-metil-2-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il} acetonitrilo

487.1

81

{1-{1-[(3-methoxi-2-
tienil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il acetonitrilo

503.1

82

CF3

{1-{1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]Jazetidin-3-ilJacetonitrilo

563.2

83

F CN

4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-
3,5-difluorobenzonitrilo

528.2

84

{1-[1-(3-chloro-4-
hidroxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-I}acetonitrilo

517.1

85

[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[2-
(trifluorometil)pirimidin-4-
illcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-
illacetonitrilo

537.2

86

N CF3

[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[6-
(trifluorometil)pirazin-2-
illcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-
illacetonitrilo

537.2

87

{1-[1-(1-naphthoil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo.

517.2

88

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(quinolin-3-
ilcarbonil)piperidin-4-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo

518.2

89

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]-1-[1-(quinolin-6-
ilcarbonil)piperidin-4-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo

518.2

38
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LC-MS (M+H)*

90

727
)

{1-[1-(1-benzotien-2-ilcarbonil)piperidin-4-
il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

523.2

91

?/ cn
N

O

{1-{1-[(3-chloro-6-fluoro-1-benzotien-2-
il)carbonillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

575.1

92

8

e
o

{1-{1-[(3-chloro-4-fluoro-1-benzotien-2-
il)carbonillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

575.1

93

[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-(1-{[4-(trifluorometil)-1-
benzotien-2-il]carbonil}piperidin-4-
il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

591.1

94

CF3

[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-(1-{[6-(trifluorometil)-1-
benzotien-2-il]carbonil}piperidin-4-
il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

591.1

95

[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-(1-{[7-(trifluorometil)-1-
benzotien-2-il]carbonil}piperidin-4-
il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

591.1

96

Z Z ~ 7
o O Q
c:)l-l I

{1-[1-(1-benzotien-3-ilcarbonil)piperidin-4-
i]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

523.2

97

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-[1-(1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-2-ilcarbonil)piperidin-4-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

521.2

98

P
T
@

[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-(1-{[4-
(trifluorometil)ciclohexillcarbonil pipe ridin-
4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

541.2

99

aelft

{1-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

507.2

100

S

{1114 4
difluorociclohexil)carbonillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetomtrile

509.2

39
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101

{1-[1-(ciclopentilcarbonil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

459.2

102

{1-[1-(cicloheptilcarbonil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

487.2

103

{1-{1-[(3-ethoxiciclohexil)carbonil]piperidin-
4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

503.2

104

{1-{1-[(4-fenilciclohexil)carbonil]piperidin-4-
il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

549.2

105

{1-(14-(4-
hlorofenil)ciclohexil]carbonil}piperidi n-

4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
11H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

583.2

106

=)o

6-{4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)carbonil]piperidin-1-
il}nicotinonitrilo

576.2

107

g@wg}o.

{1-(1-{[1-(5-chloro-3-fluoropiridin-2-
il)piperidin-4-illcarbonil]piperidin-4-il)-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

603.2

108

EOEY

NC

2-{4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)carbonil]piperidin-1-il}-6-
metilnicotinonitrilo

590.2

109

7 N\

{1-[1-(fenilacetil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

481.2

110

{4-{1-[(1-fenilciclopropil)carbonil]piperidin-
4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

507.2

111

Cl

{1-(1-{[1-(4-
chlorofenil)ciclopropil]carbonil}piperi
din-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

541.2

40
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LC-MS
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112

he

{1-{1(2,6-
diclorofenil)acetillpiperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

549.1

113

hs

{1-[1-(mesitilacetil)piperidin-4-il]-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

523.2

114

{1-[1-(bifenil-4-ilcarbonil)piperidin-4-
il-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo

543.2

115

o
-

{1-[1-(3-fluoro-4-isoquinolin-6-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

612.2

116

-
\__7

{1-[1-(2,6-difluoro-4-piridin-3-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

580.2

117

{1-[1-(3-fluoro-4-piridin-4-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

562.2

118

4’-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
ilycarbonil]-2’-fluorobifenil-4-
carbonitrilo

586.2

119

&
O'I'I
S

4’-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]-2’,3-difluorobifenil-4-
carbonitrilo

604.2

120

7 m
té/jz

{1-[1-(2-fluoro-4-piridin-3-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

562.2

121

W

{1-{1-[4-fluoro-3-(1,3-thiazol-2-
il)benzoilpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

568.1

122

- .......,,

\

:/(/J-n z
2P

{1-{1-[3-fluoro-4-(1,3-thiazol-2-
il)benzoillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i 1)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

41

568.1
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123

{1-[1-(3-fluoro-4-piridin-3-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

562.2

124

4’-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]-2’-fluorobifenil-2-
carbonitrilo

586.2

125

-~

4’-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]-2’-fluorobifenil-3-
carbonitrilo

568.2

126

:

4’-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]bifenil-4-carbonitrilo

568.2

127

~

O-n
M I

(3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-il]-1-{1-[(2,3",4 -
trifluorobifenil-4-
il)carbonil]piperidin-4-il}azetidin-3-
il)acetonitrilo

597.2

128

-

ey

@

O
p=d

4’-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]-2’,5-difluorobifenil-3-
carbonitrilo

604.2

129

e

—=Z

{1-[1-(3-fluoro-4-quinolin-5-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

612.2

130

<

> =

{1-[1-(3-fluoro-4-isoquinolin-5-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

612.2

131

-~

{1-[1-(3-fluoro-4-isoquinolin-8-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

612.2

132

-~

QZ/Q/Q/Q

z
4

Ual RVl RWA Ol Ve

{1-[1-(3-fluoro-4-quinolin-8-
ilbenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

612.2

42
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133 F A {‘I-[1-(3.-flu.oroj4'-isoquinolin-7- 612.2
_N |Iben20|l)p[per|d|n-4-|l]-.' o '
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
O 1H-pirazol-1-illazetidin-3-
\, ilfacetonitrilo

N {1-[1-(3-fluoro-4-quinolin-7-
13 | O ilbenzoil)piperidin-4-il}- 612.2

N/ 3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
O 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-

ilfacetonitrilo

135 = = —=N {1-[1-(3-fluoro-4-imidazo[1,2-

\) a]piridin-6-ilbenzoil)piperidin-4-il]-3-
x N Y [4-(7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

601.2

{1-{1-[4-(1,3-benzoxazol-2-
136 o ilbenzoillpiperidin-4-il}- 584.2
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-

1H-pirazol-1-illazetidin-3-
ilfacetonitrilo

-
N
{1-{1-[4-(1,3-benzoxazol-2-il)-3-
137 F o fluorobenzoillpiperidin-4-il}-3-[4- 602.2
- (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
N

pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 3: 6 12.26 (brs, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.53 (s, 1H),
7.72 (dd, 1H),7.43 (dd, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.17 (dd, 1H), 4.13 (m, 1H), 3.85 (d, 2H), 3.62 (d, 2H), 3.58
(m, 2H), 3.44 (s, 2H), 3.21(m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.34 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 9: & 12.13 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.42 (s, 1H),
7.62 (s, 1H),7.53-7.30 (m, 5H), 7.07 (s, 1H), 4.13 (m, 1H), 3.75 (d, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.45 (m, 2H), 3.33
(s, 2H), 3.10 (m, 2H),1.71 (m, 2H), 1.25 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 15: 8 12.26 (brs, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 7.85 (d, 1H),7.72 (dd, 1H), 7.69 (dd, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.87 (d, 2H),
3.69 (d, 2H), 3.61 (m, 1H), 3.43(s, 2H), 3.22 (m, 2H), 2.61 (m, 1H), 1.82 (m, 2H), 1.33 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 18: & 12.03 (brs, 1H), 9.32 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.63 (s, 1H),
7.85 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.99 (d, 2H), 4.10 (m, 1H), 3.65 (d, 2H), 3.60 (d, 2H), 3.35 (s,
2H), 3.34 (m, 2H), 3.20 (m,1H), 2.59 (m, 1H), 1.86-1.63 (m, 2H), 1.32 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 25: & 12.09 (brs, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.37 (s, 1H),
7.55 (dd,1H), 7.42 (dd, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.01 (dd, 1H), 4.02 (m, 1H),
3.70 (d, 2H), 3.51 (d, 2H),3.44 (m, 2H), 3.29 (s, 2H), 3.04 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.19 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 30: 3 12.08 (brs, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.54 (d, J= 3.60 Hz, 1H), 7.15 (s, TH), 7.00 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.69 (m, 2H), 3.52
(m, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.41(m, 1H), 3.06 (m, 2H), 2.47 (m, 1H),1.65 (m, 2H), 1.17 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 36 (sal TFA):  12.28 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.74 (s,
1H), 8.54 (s, 1H),7.67 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 6.92 (m, 1H), 6.75 (m, 2H), 4.01-4.8 5(m, 6H), 3.78
(s, 3H), 3.73 (s, 2H), 3.61 (m, 1H),3.03 (m, 2H), 2.81 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 1.32 (m,2H).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 37 (sal TFA): § 12.12 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.87 (s,
1H), 8.59 (s, 1H),8.39 (s, 1H), 7.52 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 6.67 (m, 1H), 4.34-4.82 (m, 6H), 3.72
(s, 3H), 3.57 (s, 2H), 3.39 (m,1H),2.91 (t, 1H), 2.65 (t, 1H), 1.90 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.17
(m,2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 38 (sal TFA):  12.24 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.73 (s,
1H), 8.53 (s, 1H),7.99 (s, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.03-7.09 (m, 3H), 4.34-4.82 (m, 2H), 3.76 (s, TH),
3.38 (s, 1H), 3.03 (m, 4H), 2.73 (m,1H), 2.05 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.38 (m, 1H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Eample 39 (sal TFA): 5 12.24 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.72 (s,
1H), 8.53 (s, 1H), 7.66(t, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 6.94 (dd, 1H), 6.87 (t, 1H), 4.36-5.07
(m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.41 (d,2H), 3.00 (m, 2H), 2.77 (m, 1H), 2.06 (m, 1H), 1.91 (m,
1H), 1.27 (m, 2H),

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 40 (sal TFA):  12.24 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.73 (s,
1H), 8.54 (s, 1H),7.67 (t, 1H), 7.19 (t, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.83 (t, 1H), 3.98-4.90 (m,
4H), 3.79 (s, 3H), 3.71 (s, 2H), 3.38(d, 2H), 2.95 (m, 1H), 2.75 (m,1H), 2.06 (m, 1H), 2.05 (m,
1H), 1.90 (m, 1H), 1.29 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 59 (sal TFA): & 12.25 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.73 (s,
1H), 8.54 (s, 1H),7.67 (t, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.49 (dd, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.02 (dd, 1H), 3.72 (s, 3H),
3.07 (s, 6H), 2.95 (m, 3H), 2.51 (m,3H), 1.98 (m, 3H), 1.31 (m, 3H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 60 (sal TFA):  12.20 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.50 (s,
1H), 7.91 (m, 1H),7.64 (s, 1H), 7.08 (m, 1H), 4.9 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.46 (s, 6H), 2.92 (s, 6H),
2.00 (m, 2H), 1.22 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 68: 5 12.11 (brs, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.23
(s, 1H), 7.39 (dd,1H), 7.15 (dd, 2H), 6.98 (dd, 2H), 6.80 (dd, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.60 (d, 2H), 3.41
(d, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.18 (s 2H),3.13 (m, 1H), 3.00 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 1.73-1.55 (m, 2H),
1.22 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 69 (TFA sal): 5 12.04 (brs, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s,
1H), 8.36 (s, 1H),7.67 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.31 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.00 (s, 1H), 3.92 (d,
2H), 3.69 (d, 2H), 3.52 (d, 2H), 3.27 (s,2H), 3.18 (m, 2H), 2.53 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.18 (m,
2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 70 (TFA sal): 5 12.35 (brs, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.76 (s,
1H), 8.56 (s, 1H),7.76 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 4.95 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 3.92 (s, 3H),
3.89 (d, 2H), 3.74 (d, 2H), 3.62 (s,2H), 2.91 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.36 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 72: 5 12.08 (brs, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 7.54 (t, 1H,J = 3.0 Hz),7.47 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 7.00 (m, 1H), 6.60 (d, 1H, J = 3.30 Hz),
4.00 (m, 1H), 3.69 (m, 5H), 3.49 (m, 4H),2.95 (m, 3H), 2.45 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 73: 5 12.15 (brs, 1H), 8.76 (s,1H), 8.61 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 7.54 (d, 1H,J = 3.60 Hz),7.39 (d, 1H, J = 1.80 Hz), 7.00 (d, 1H, J = 3.90 Hz),6.80 (t, 1H, J
= 1.2 Hz), 3.99 (m, 1H), 3.69 (m, 2H),3.51 (m, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.05 (m, 3H), 2.45 (m, 1H), 2.37
(s, 3H), 1.62 (m, 2H), 1.14 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 74: 5 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.54 (d,
1H, J = 3.60 Hz),7.45 (s, 1H), 7.00 (d, 1H, J = 3.90 Hz), 3.99 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.69 (m, 2H),
3.52 (m, 4H), 3.49 (s, 2H), 3.06 (m,1H), 2.55 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.16 (m, 2H).
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TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 75: 5 8.75 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.60 (d,
1H, J = 5.40 Hz),7.54 (d, 1H, J = 3.60 Hz), 7.00 (d, 1H, J = 3.90 Hz), 6.95 (d, 1H, J = 5.70 Hz),
4.03 (m, 1H), 3.68 (d, 2H, J = 8.1 Hz),3.51 (m, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.06 (m, 3H), 2.46 (m, 1H), 1.62
(m, 2H), 1.16 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 76: 5 12.07(s, 1H), 8.75(d, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.35(d,
1H), 7.73 (d, 1H),7.54 (t, 1H), 7.05 (d,1H), 6.99 (dd, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.49 (m, 4H), 3.43 (s, 2H),
3.11 (m, 2H), 2.46 (m, 1H) 1.65 (m,2H), 1.17 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 77: 5 12.08 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (d,
1H), 7.54 (dd, 1H),7.22 (t, 1H), 7.07 (m,1H), 6.99 (m, 1H), 3.91 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.49 (m,
4H), 3.19 (m, 2H), 2.49 (m, 1H), 1.67(m, 2H), 1.19 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 78: 8 12.07 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.35 (d,
1H), 7.54 (d, 1H),7.49 (d, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.87 (m, 1H), 3.69 (m, 3H), 3.51 (m, 4H), 3.27 (s,
2H), 3.07 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.62(m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 79: 8 12.07 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.35 (d,
1H), 7.54 (d, 1H),7.49 (d, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.87 (m, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.45 (m,
3H), 3.27 (s, 2H), 3.10 (m, 2H), 2.15(d, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.16 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 80: 5 12.08 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.54 (d, 1H),7.11 (d, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.73 (m, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.51 (m,
3H), 3.27 (s, 2H), 3.10 (m, 2H), 2.19(s, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.16 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 81:  12.07 (brs, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 7.58 (d, 1H),7.55 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.72 (m, 1H), 3.68 (d,
2H), 3.51 (d, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.27 (s,2H), 3.04 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.14 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 82: 5 11.89 (brs, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.41
(s, 1H), 7.81 (d, 1H),7.65 (s, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.75 (d, 2H), 3.58 (d,
2H), 3.37 (m, 1H), 3.33 (s, 2H), 3.22 (m,1H), 3.03 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.22 (m,
2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-d6) de Ejemplo 83: & 12.01 (brs, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.33
(s, 1H), 7.89 (dd,2H), 7.53 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.70 (dd, 2H), 3.51 (dd, 2H), 3.50
(m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.25 (s, 2H),3.22 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.15 (m, 2H).

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 85: & 12.09 (brs, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.68
(s, 1H), 8.40 (s, 1H),7.99 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.75 (d, 2H), 3.54 (d,
2H), 3.45 (m, 1H), 3.31 (s 2H), 3.25 (m,1H), 3.10 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 1.80-1.61 (m, 2H), 1.23
(m, 2H).

"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 86: & 12.01 (brs, 1H), 9.23 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.76
(s, 1H), 8.63 (s, 1H),8.36 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.51 (d,
2H), 3.45 (m, 1H), 3.28 (s 2H), 3.23 (m,1H), 3.11 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 1.80-1.55 (m, 2H), 1.22
(m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 90 (TFA sal): 5 12.33 (brs, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.76 (s,
1H), 8.56 (s, 1H),8.02 (dd, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.69 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.45 (dd,
1H), 7.12 (d, 1H), 4.95 (m, 1H), 4.82(m, 1H), 4.41 (m, 1H), 3.75 (s, 4H), 3.65 (m, 1H), 3.31 (s
2H), 3.05 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.39 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 91: & 12.13 (brs, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.41
(s, 1H), 8.08 (dd,1H), 7.85 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.06 (dd, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.74
(d, 2H), 3.57 (d, 2H), 3.50 (m, 1H),3.33 (s, 2H), 3.22 (m, 2H), 2.55 (m, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.27 (m,
2H).
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'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 92: & 12.12 (brs, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.41 (s,
1H), 7.94 (d, 1H),7.60 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.74 (d, 2H),
3.58 (d, 2H), 3.52 (m, 1H), 3.33(s, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.56 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.28
(m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 93: & 12.13 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s,
1H), 8.40 (d, 1H),7.84 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.62 (dd, 2H), 7.06 (d, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.76 (d, 2H),
3.58 (d, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.33 (s,2H), 3.31 (m, 2H), 2.57 (m, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.29 (m, 2H).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 94: & 12.13 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.56 (s,
1H), 8.42 (s, 1H),8.11 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.00 (m, 1H),
3.76 (d, 2H), 3.59 (d, 2H), 3.56 (m,1H), 3.33 (s, 2H), 3.31 (m, 2H), 2.58 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.30
(m, 2H).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 95: & 12.12 (brs, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s,
1H), 8.24 (d, 1H),7.89 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.04 (m, 1H),
3.77 (d, 2H), 3.59 (d, 2H), 3.56 (m,1H), 3.33 (s, 2H), 3.31 (m, 2H), 2.58 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 1.31
(m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 96: 5 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s, 1H),7.99 (m, 1H),
7.86 (s, 1H),7.66 (m, 1H), 7.54 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.00 (d, J = 3.90 Hz, 1H), 4.12 (m,
1H), 3.69 (m, 2H), 3.52 (m,2H), 3.48 (s, 2H), 3.08 (m, 3H), 2.48 (m, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.16 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) de Ejemplo 100: & 10.14 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.31 (s, 1H),
7.41 (dd, J1 =3.5 Hz, J2 = 2.4 Hz, 1H), 6.78 (dd, J1 = 2.4 Hz, J2 = 1.8 Hz, 1H), 4.16 (d, J= 14.4 Hz,
1H), 3.78 (m, 1H), 3.75 (d, J=7.9 Hz, 2H), 3.37 (s, 2H), 3.16 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 3.02 (t, J = 10.8 Hz,
1H), 2.54 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.18 (m,2H), 1.74 (9m, 2H), 1.71-1.60 (m, 6H), 1.31 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 129 (TFA sal): 6 12.50 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.04 (dd, 1H),
8.81 (s, 1H),8.59 (s, 1H), 8.18 (m, 2H), 7.95 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.64 (dd, 1H), 7.60
(dd, 1H), 7.41 (dd, 1H),7.40 (dd, 1H), 7.18 (dd, 1H), 5.00 (d, 2H), 4.76 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 3.85 (m,
2H), 3.69 (m, 2H), 3.17 (m, 1H), 2.85(m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.43 (m, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 130 (sal TFA): & 12.50 (s, 1H), 9.72 (s, 1H), 9.12 (s, 1H),
8.81 (s, 1H),8.59 (m, 2H), 8.45 (d, 1H), 8.00 (m, 2H), 7.75 (m, 2H), 7.61 (t, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.46
(dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 5.00(d, 2H), 4.75 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.16 (m,
1H), 2.85 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.02 (m,1H), 1.43 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 131 (sal TFA): 5 12.35 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.07 (s, 1H),
8.77 (d, 1H),8.62 (m, 2H), 8.57 (s, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.71
(m, 1H), 7.65 (t, 1H), 7.47(dd, 1H), 7.13 (s, 1H), 4.96 (d, 2H), 4.75 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 3.85 (m,
2H), 3.67 (m, 2H), 3.16 (m, 1H), 2.85 (m,1H), 2.22 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.42 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 132 (sal TFA): 5 12.40 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.08 (s, 1H),
8.87 (dd, 1H),8.78 (s, 1H), 8.46 (dd, 1H), 8.01 (dd, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.58 (m, 2H),
7.73 (m, 2H), 7.13 (m, 1H), 4.96(d, 2H), 4.75 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 3.85 (m, 2H), 3.67 (m, 2H), 3.16
(m, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.40 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 133 (sal TFA): 5 12.33 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 9.05 (s, 1H),
8.75 (s, 1H),8.64 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.15 (d, 2H), 7.79 (t, 1H), 7.68 (t,
1H), 7.45 (dd, 1H), 7.38 (dd,1H), 7.11 (dd, 1H), 4.94 (d, 2H), 4.69 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 3.75 (m, 2H),
3.63 (m, 2H), 3.14 (m, 1H), 2.83 (m, 1H),2.20 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.39 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 134 (sal TFA): 6 12.42 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 9.04 (dd, 1H),
8.79 (s, 1H),8.58 (m, 2H), 8.26 (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.81 (t, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.68 (dd,
1H), 7.45 (dd, 1H), 7.38(dd, 1H), 7.15 (dd, 1H), 4.98 (d, 2H), 4.73 (m, 2H), 4.56 (m, 1H), 3.78 (m, 2H),
3.67 (m, 2H), 3.24 (m, 1H), 2.68 (m,1H), 2.20 (m, 1H), 1.98 (m, 1H), 1.40 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 136 (sal TFA): 5 12.31 (brs, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.56
(s, 1H),8.27 (d, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.69 (dd, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.46 (dd, 2H), 7.11 (dd, 1H), 4.94 (m, 2H),
4.73 (m, 2H), 4.56(m, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.67 (m, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.96 (m, 1H),
1.37 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 137 (sal TFA): b 12.32 (brs, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.56
(s, 1H),8.30 (dd, 1H), 7.87 (dd, 2H), 7.70 (dd, 1H), 7.55 (dd, 2H), 7.45 (dd, 2H), 7.12 (dd, 1H), 4.94 (m, 2H),
4.73 (m, 2H),4.54 (m, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.67 (m, 2H), 3.13 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.96 (m, 1H),
1.37 (m, 2H).

Ejemplo 138. 3-[(3-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-yl)-1H-pirazol-1-yl]azetidin-1-il}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-5-fluorobenzonitrilo

Etapa A: tert-Butil 3-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-
illazetidin-1-il}-8-azabiciclo[3.2.1]octane-8-carboxilato

Boc
N
1]
H
g'\l{/ N,Boc
N
=N }Er =N
N o g
Z 2HCI - l/\l_N
\ » NaBH(OAc);/DIEA/THF Z
I\i\ \ Si— |
= 7~
N S N A\ Si
N L ~
O N _
o)

A una solucién de {3-[4-(7-{[2-(trimethilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo dihidrocloruro (2.6 g, 6.3 mmol) in THF (30 mL) se afadieron tert-butil 3-oxo-8-azabiciclo [3.2.1]
octano-8-carboxilato (1,3 g, 6,3 mmol), N,N-diisopropiletilamina (4,4 mL, 25 mmol) y triacetoxiborohidrato de sodio
(2,2 g, 10 mmol). La mezcla se mezclé a temperatura ambiente durante la noche y se templd con la adiciéon de 20
mL de salmuera. La solucion se extrajo con EtOAc. El extracto se secd sobre Na;SO.. Después de retirar el
disolvente, el residuo se purificd6 mediante columna combinada de flash eluyendo con 30-80% EtOAc en hexanos
para dar el producto deseado: tert-butil 3-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-il}-8-azabiciclo[3.2.1]octane-8-carboxilato. LC-MS: 619.3 (M+H)*.
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Etapa B: {1-(8-Azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil|etoxi]metil}- 7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1Hpirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro

M M
%/-:3” 4 N HClDioxano THF gZ/':ffN

M= o MN=MN 3HCI
.f/, i .f/
I‘,.-' |.f“
rﬂ* “ r: SSIH ‘ﬂ\N” N SS]K
M
L_D Lo

A una solucién de tert-butil 3-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-il}-8-azabiciclo[3.2.1]octane-8-carboxilato (123 mg, 0,2 mmol) en THF (3 ml) se afadié a
una solucion 4N de HCI en dioxano (3 mL). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 2 horas, la
solucién se concentrd. El residuo obtenido se uso para la siguiente reaccion. LC-MS: 519.3 (M+H)".

Etapa C: 3-[(3-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-i[}-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-
8-il)carbonil]-5-fluorobenzonitrilo

Una mezcla de {1-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (100,0 mg, 0,193 mmol), 3-ciano-5-acido fluorobenzoico (31,8 mg, 0,193
mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (93,8 mg, 0,212 mmol) y trietilamina (0,108
mL, 0,771 mmol) en DMF (3,0 mL) se mezcld a temperatura ambiente durante 2 horas. La purificacion mediante
HPLC permitié el producto de acople como un polvo blanco. LCMS encontrado: 666.3 (M+1)*. El polvo blanco se
disolvio en acido trifluoroacético (2 mL) y cloruro de metileno (2 mL). La solucién resultante se mezclé a temperatura
ambiente durante 1 horas. Los disolventes se evaporaron hasta secarse. El residuo se traté con metanol (3 mL) y
etilenodiamina (0,3 mL, 4 mmol) durante 1 hora a temperatura ambiente. La purificacién usando HPLC método A dio
el compuesto del titulo 3-[(3-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-5-fluorobenzonitrilo como una sal TFA. LCMS encontrado: 536.3 (M+H)+. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): 8 8.93 (s, 1H), 8.81 (s,1H), 8.51 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.72 (m, 3H), 7.18 (s, 1H),
4.53 (m, 2H), 3.80 (m, 1H), 3.57 (m, 6H), 1.55-2.08 (m, 8H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 138.
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Ejemplo #

Compuesto

LC-MS
(M+H)"

139

{1-[8-(3,4-difluorobenzoil }-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

529.2

140

4-[(3-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-8-zabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-2-
fluorobenzonitrilo

536.2

141

{1-[8-(4-cloro-3-fluorobenzoil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

545.1

142

{1-{8-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-3-[4-(7H-pirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

580.2

143

[3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-(8-{[6-(trifluorometil)piridin-
3-il]carbonil}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

562.2

144

(3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-il]-1-{8-[2-
(trifluorometil)isonicotinoil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}azetidin-3-
il)acetonitrilo

562.2

145

{1-[8-(ciclopentilcarbonil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

485.2

146

{3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-il]-1-[8-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilcarbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

501.2

147

{1-[8-(ciclohexilcarbonil)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

499.2

148

{1-{8-[(4,4-difluorociclohexil)carbonil]-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

535.2

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 139 (sal TFA): 5 8.93 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.51 (s, 1H),
7.74 (s, 1H),7.54 (m, 3H), 7.34 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 4.50-5.00 (m, 2H), 3.88 (m, 1H), 3.57 (m, 6H),
1.55-2.08 (m, 8H).
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TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 143: 5 12.18 (brs, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.63 (s, 1H),
8.33 (s,1H), 8.11 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 4.50 (s, 1H), 3.78 (s, 1H), 3.43 (s, 2H),
3.23 (s, 4H), 2.62(m, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.91-1.59 (m, 4H), 1.50 (m, 1H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 144: 5 12.11 (brs, 1H), 8.81 (dd, 1H), 8.73 9 (s, 1H), 8.62 (s,
1H), 8.33(s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.22 (dd, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 4.49 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.50
(d, 4H), 3.28 (s, 2H),2.64 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.90-1.60 (m, 4H), 1.49 (m, 2H).

Ejemplos 149 y 150. Diastereomeros de {1-[1-(3-fluorobenzoil)-2-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

Etapa A: tert-Butil 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili]) etoxiJmetil}- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1Hpirazol-1-
illazetidin-1-il}-2-metilpiperidina-1-carboxilato

N
N—
{ 2HCI O)\Ok - 2N
A \s NaBH(OAC)y TEA/THF P
|~

I\N N\\ § ,\1 X N\ \Sl/\

(0] k =

N N
[

A una solucién de {3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
il)acetonitrilo dihidrochloruro (2,6 g, 6,3 mmol) y tert-butil 2-metil-4-oxopiperidina-1-carboxilato (1,4 g, 6,3 mmol) en
THF (30 mL) se afadieron N,N-diisopropiletilamina (4,4 mL, 25 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (2,2 g, 10
mmol). La mezcla se mezcld a temperatura ambiente durante la noche. Después de la adiciéon de 20 mL de
salmuera, la solucion se extrajo con EtOAc. El extracto se secd sobre Na; SO, anhidro y se filtr6. Después de retirar
el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia combinada de flash eluyendo con 30-80% EtOAc en
hexanos para dar 2,6 g(81%) del producto deseado tert-butil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-il}-2-metilpiperidina-1-carboxilato. LC-MS: 607.3 (M+H)".

Etapa B: {1-(2-Metilpiperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil etoxiJmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo
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A una solucién de tert-butil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-il}-2-metilpiperidina-1-carboxilato (0,5 g) en metanol (2 mL) se afiadieron 10 mL de una
solucién 4.0 N de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (40 mmol). La solucion resultante se mezclé a temperatura
ambiente durante una hora. Los disolventes se retiraron bajo presiéon reducida para dar 0,5 g (99%) de {1-(2-
metilpiperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo como un solido blanco. LC-MS: 507.1 (M+H)*.

Etapa C: {1-[1-(3-Fluorobenzoil)-2-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol- 1-illazetidin-3-
il}acetonitrilo

A una solucion de {1-(2-metilpiperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (40 mg, 0,08 mmol) en DMF (3 mL) se afadieron 3-acido fluorobenzoico
(12,51 mg, 0,0893 mmol), benzotriazol-1-iloxitris (dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (53,86 mg, 0,122 mmol) y
trietilamina (0,0396 mL; 0,284 mmol). La mezcla se combin6 a temperatura ambiente durante la noche y se purificd
mediante prep-LC-MS para dar 20 mg de {1-[1-(3-fluorobenzoil)-2-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-illazetidin-3- i[}acetonitrilo como un polvo blanco. LC/MS encontrado: 629.3 (M+H)".

El polvo blanco anterior (20 mg, 0,03 mmol) se disolvié en 2 mL de acido trifluoroacético y 2 mL de cloruro
de metileno. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una hora. Los disolventes se retiraron bajo presion
reducida. El residuo se disolvi6 en metanol (2 mL) y etilenodiamina (0,03 mL, 0,4 mmol). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante una hora. La purificacion mediante HPLC (método B) dio 4,5 mg de diastereémero 1
(Ejemplo 149) y 4,5 mg de diasteredmero 2 (Ejemplo 150) como un sélido blanco. Ambos diastereémeros fueron
mezcla de 2 enantiomeros. LC/MS encontrado: 499.3 (M+H)* para ambos diasteredmeros.

Ejemplo 151. {1-{1-[(4,4-difluorociclohexil)carbonil]-2-metilpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-

1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
F
F
0.
e
N
S{/ﬁN
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2
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N

El compuesto del titulo se preparé como una mezcla de 4 isémeros mediante un método analogo al de los
Ejemplos 149 y 150. LC/MS: 523.2 (M+H)*.

Ejemplo 152. {1-[1-(3-Fluorobenzoil)-4-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-3-il}acetonitrilo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 588 T3

=z =z
> <C
W
=z
.

Iz

/:Z

Etapa A: tert-Butil 4-[3-(Cianometileno)azetidin-1-il]-4-metilpiperidina-1-carboxilato

H
N
%/iN I
N 1. Ti(QiPr)4/DCM
SHC . . Ti(QiPr)

Y
v N J< 2. Al(Me)2CN/THF
= Si— O)\O
~Z
N

Un matraz de fondo redondo se cargd con {3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]methil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrochloruro (1,0 g, 2,4 mmol), tert-butil 4-oxo-1-piperidinocarboxilato
(0,49 g, 2,4 mmol), tetraisopropoxido de titanio (0,72 mL, 2,4 mmol), trietilamina (1,0 mL, 7,3 mmol) y 10 mL de
diclrorometano. La mezcla de la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y después se secé con
un evaporador giratorio para dar un residuo aceitoso que se us6 directamente para la siguiente etapa.

El residuo anterior se disolvié en 25 mL de THF. A la solucion resultante se le afiadié una solucién 1.0 M de
cianuro de dietilaluminio en tolueno (8,4 mL, 8,4 mmol). La mezcla se agit6é a 30 °C durante 5 horas. La reaccién se
templdé con 1 mL de agua y 20 mL de EtOAc, mezclé durante 30 minutos y se filtrd a través de celita. La celita se
lavé con 20 mL de EtOAc. El filtrado se sec6 sobre Na,SO4 y concentrd hasta secarse para dar 1,3 g del producto
deseado como un aceite incoloro. MS encontrado: 618 (M+H)*.

El aceite incoloro se disolvié en THF (20 mL) y se afiadi6é una solucién 3 M de bromuro de metilmagnesio
en THF (0,45 mL, 1,3 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se templd
mediante la adicion de 15 mL de agua y 25 ml de EtOAc. Después de mezclarse durante 30 minutos, la solucién se
filtré a través de una cama de celita. La capa organica se separo, secé sobre Na>SO4 anhidro y evaporo bajo presion
reducida. La purificacion mediante HPLC permitié el producto deseado tert-Butil 4-[3-(cianometileno)azetidin-1-il]-4-
metilpiperidina-1-carboxilato. LC-MS: 292.1 (M+H)*.

Etapa B: tert-Butil 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-
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illazetidin-1-il}-4-metilpiperidina-1-carboxilato
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Un matraz de 2 L de fondo redondo con agitacién elevada, tabique y entrada de nitrégeno se cargdé con tert-
butil 4-[3-(cianometileno)azetidin-1-il]-4-metilpiperidina-1-carboxilato (9.17 g, 0.0472 mol), 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (14.9 g, 0.0472 mol) y acetonitrilo (300 mL). La soluciéon resultante
fue heterogénea. A la solucion se afadio 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene (8,48 mL; 0,0567 mol) en forma de
porciones por medio de una jeringa durante 3 minutos a temperatura ambiente. La solucion se volvié lentamente
homogénea y de color amarillo. La reaccion se dejé mezclar a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion se
concentré en un evaporador giratorio para retirar ~150 mL de acetonitrilo. Después de la adicion de 100 mL de
EtOAc y 100 mL de 20% salmuera, la fase organica se separd. La capa acuosa se extrajo con 150 mL de EtOAc. La
fase organica combinada se seco sobre Na SOy, filird y concentré para producir un aceite naranja. La purificacion
mediante cromatografia de flash (150 gramos de silice, 60% EtOAc/hexanos, cargado con CHzClz) produjo el
compuesto del titulo como una espuma blanca. LC-MS: 607.2 (M+H)".

Etapa C: {1-(4-Metilpiperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil| etoxiJmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrio

aHG

rt o

»

A una solucién de tert-butil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-il}-4-metilpiperidina-1-carboxilato (30 mg, 0,05 mmol) en THF (2 mL) se afiadié una solucion
4N de HCI en dioxano (2 mL). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de la
reaccion se evapord bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (31 mg, 99%), que se uso6 para la
siguiente reaccion. LC-MS encontrado: 507.2 (M+H)*.

Etapa D: {1-[1-(3-Fluorobenzoil)-4-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-
il}acetonitrilo

A una solucidn de {1-(4-metilpiperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrio (40 mg, 0,08 mmol) en DMF (3 mL) se afadieron benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino) fosfonio hexafluorofosfato (45 mg, 0,10 mmol), N,N-diisopropietilamina (0,041 mL, 0,24 mmol)
y 3-acido fluorobenzoico (11 mg, 0,079 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La purificacion mediante HPLC permitié el intermediario deseado como un polvo blanco, que se traté
después con TFA (1 mL) y DCM (1 mL) durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de retirar los disolventes,
el residuo se traté con etilenodiamina (1 mL) en metanol (5 mL) durante 2 horas. La purificacion usando HPLC
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método A proporcioné el producto final {1-[1-(3-fluorobenzoil)-4-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrol[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo como una sal TFA. LC-MS encontrado: 499.3 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): 6 12.36 (s, 1H), 8.81-9.11 (m, 2H), 8.77 (s, 1H), 8.57 (s, 1H),7.71 (t, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.25 (dd, 2H),
7.17 (s, 1H), 4.5-4.85 (m, 4H), 3.82 (m, 2H), 3.56 (s, 4H), 3.21 (m, 1H), 2.60(m, 1H), 1.55-1.75 (m, 2H), 1.37 (s, 3H).

Ejemplo 153. {1-[1-(Ciclohexilcarbonil)-4-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-
ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

9

e
N\ 7/ \
Y

P
Iz

El compuesto del titulo se prepar6 mediante un método analogo al del Ejemplo 152 i se obtuvo como una
sal TFA usando HPLC método A para purificacion. LC-MS: 487.2 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 12.28(s,
1H),8.81-9.11(m, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.55(s, 1H), 7.68 (t, 1H), 7.11 (m, 1H), 4.40-4.85 (m, 4H), 3.80-3.95 (m, 1H), 3.56
(s,2H), 3.15 (m, 1H), 2.60 (m, 1H), 1.63 (m, 10H), 1.43 (s, 3H), 1.12-1.28 (m, 6H).

Ejemplo 154. 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]piperidina-1-carboxamida

Z o
ada!
I\

P4

-
P

L0
o

N

N©

Etapa A: 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil) phenillpiperidina-1-carboxamida
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A una solucion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1Hpirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (500 mg, 1 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se afiadieron
trietilamina (0,29 g, 2,8 mmol) y 4-fluoro-1-isocianato-2-(trifluorometil)benceno (190 mg, 0,95 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se retiré bajo presion reducida. La purificacion mediante
flash combinado usando 30-100% EtOAc/hexanos dio 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]lmetil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)phenillpiperidina-1-carboxamida
como un polvo. LC-MS: 681.2 (M+H)".

Etapa B: 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)fenillpiperidina-1-carboxamida

4- {3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[4-fluoro-2-(trifluoromethil)phenillpiperidina-1-carboxamida (210 mg, 0.3 mmol) se disolvié en una solucion 50 M
de acido trifluoroacético en cloruro de metileno (20 mL). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante una
hora, los disolventes se retiraron bajo presion reducida. El residuo se disolviéo en metanol (20 mL) y etilenodiamina
(1,0 g, 17 mmol). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante una hora, la mezcla se purificé mediante
HPLC (método B) para dar 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illazetidin-1-il}-N-[4-
fluoro-2-(trifluorometil)fenil]piperidina-1-carboxamida como un polvo blanco. LC-MS: 568.1(M+H)*. 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 6 12.10 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.55 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.50
(m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.01(d, J=3.6 Hz, 1H), 3.79 (m, 2H), 3.67 (d, J=8 Hz, 2H), 3.51 (m, 4H), 2.92(m,
2H), 2.38 (m, 1H), 1.62 (m,2H), 1.09 (m, 2H).

Ejemplo 155. 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[3-
(trifluorometil)piridin-4-il]piperidina-1-carboxamida
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Etapa A: 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-illazetidin-1-
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il}-N-[3-(trifluorometil)piridin-4-ilJpiperidina-1-carboxamida

\
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Un vial de 20 mL se carg6 con 4-(trifluorometil)piridin-3-amina (15,6 mg, 0,0963 mmol), THF (2 mL), una
solucién 20 M de fosgeno en tolueno (0,50 mL, 1 mmol) i trietilamina (0,017 mL, 0,12 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora i se concentré. Al vial se afadieron {1-piperidin-4-il-3-[3-(7-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo  trihidrocloruro (40 mg,
0.08mmol), THF (2 mL) i trietilamina (0.025 g, 0.24 mmol). La mezcla se agitdé durante dos horas i se purifico con
HPLC para dar 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}-N-[3-(trifluorometil)piridin-4-il]piperidina-1-carboxamida como un sélido blanco. LC-MS: 681.3 (M+H)*.

Etapa B: 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1-illazetidin- 1-il}-N-[3-(trifluoromehil) piridin-
4-il]piperidina-1-carboxamida

Un vial de 20 mL se carg6 con 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[3-(trifluorometil)piridin-4-il]piperidina-1-carboxamida (56 mg, 0.1 mmol), acido
trifluoroacético (1,5 mL, 19 mmol) y cloruro de metileno (1,5 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
1 hora y se concentré en vacio. El residuo se disolvi6 en 3 mL de solucion de metanol que contenia 20%
etilenodiamina. Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la purificacion HPLC (método B) dio
el compuesto del titulo 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[3-
(trifluoromehil)piridin-4-il]piperidina-1-carboxamida. LC-MS: 551.2 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 154 o Ejemplo 155.

O
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£
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Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

156

4-3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-(2,6-difluorofenil)piperidina-1-
carboxamida

518.2

157

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[2-(trifluorometil)fenil]piperidina-1-
carboxamida

550.2

158

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[2-trifluoromethoxi)fenil]piperidina-1-
carboxamida

566.2

159

N-(4-bromo-3-thienil)-4-{3-(cianometil)-3-
[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

566.1
568.1

160

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-(2,6-dichlorofenil)piperidina-1-
carboxamida

550.1

161

N-(2-chloro-6-metilfenil )-4-{3-
(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidina-1-carboxamida

530.1

162

N-(2-chloro-4-fluorofenil)-4-{3-
(cianometil)-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

534.1

163

N-(2-chlorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxamida

516.2

164

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[2-difluoromethoxi)fenil]piperidina-1-
carboxamida

548.2

165

4- {3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[4-(trifluorometil)piridin-3-
illpiperidina-1-carboxamida

551.2

166

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[3-(trifluorometil)fenil]piperidina-1-
carboxamida

550.2

167

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
E CF3 | d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[4-(trifluorometil)fenil]piperidina-1-

carboxamida

550.2

57




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 588 T3

(continuacion)

Ejemplo #

Py

Compuesto

LC-MS (M+H)*

168

N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-{3-(cianometil)-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

530.2

169

O,

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
fluorofenil)piperidina-1-carboxamida

500.2

170

f O
M
w

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[2-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil]piperidina-1-carboxamida

568.2

171

5

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2,4-
difluorofenil)piperidina-1-carboxamida

518.2

172

n
-

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2,3,4-
trifluorofenil)piperidina-1-carboxamida

536.2

173

-~
Ry DN
T

-

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2,3,5-
trifluorofenil)piperidina-1-carboxamida

536.2

174

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2,5-
difluorofenil)piperidina-1-carboxamida

518.2

175

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(3,5-
difluorofenil)piperidina-1-carboxamida

518.2

176

n

dEiey

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(3,4-
difluorofenil)piperidina-1-carboxamida

518.2

177

a
o

X

N-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

534.1

178

5

N-(4-cloro-2-fluorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

534.1

179

7
)

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-3-
thienilpiperidina-1-carboxamida

488.1

58
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

180

R
MeQO
<)

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
metoxifenil)piperidina-1-carboxamida

512.2

181

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(3-
metoxifenil)piperidina-1-carboxamida

512.2

182

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-
(trifluorometoxi)fenil]piperidina-1-
carboxamida

566.2

183

N-(3-chlorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-
[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxamida

516.1

184

N-(4-chlorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-
[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxamida

516.1

185

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
metilfenil)piperidina-1-carboxamida

496.2

186

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2,5-
dimetoxifenil)piperidina-1-
carboxamida

542.2

187

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(4-
fluoro-2-metilfenil)piperidina-1-
carboxamida

514.2

188

1/

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-1-
il}-N-[6-(trifluorometil)piridin-2-
illpiperidina-1-carboxamida

551.2

189

1

4-{3-(cianometil}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2,6-
dimetilpiridin-3-il)piperidina-1-
carboxamida

511.2

190

=]

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-1,3-
thiazol-2-ilpiperidina-1-carboxamida

489.1
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS
(M+H)"

191

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(4-metil-
1,3-tiazol-2-il)piperidina-1-
carboxamida

503.1

192

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(4,5-
dimetil-1,3-tiazol-2-il)piperidina-1-
carboxamida

517.2

193

N-1,3-benzotiazol-2-il-4-{3-
(cianometil)-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxamida

539.1

194

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(1-metil-
1Hbenzimidazol-2-il)piperidina-1-
carboxamida

536.2

195

Cl

N-[4-(4-chlorofenil)-1,3-tiazol-2-il]-4-{3-
(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-
1-il}piperidina-1-carboxamida

599.1

196

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(1-ethil-
1H-pirazol-5-il)piperidina-1-
carboxamida

500.2

197

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(1,3-
dimetil-1Hpirazol-5-il)piperidina-1-
carboxamida

500.2

198

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-
1-il}-N-(2-metilpiridin-3-il)piperidina-1-
carboxamida

497.2

199

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(6-
fluoro-2-metilpiridin-3-il)piperidina-1-
carboxamida

515.2

200

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
fluoro-6-metilpiridin-3-il)piperidina-1-
carboxamida

515.2
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS
(M+H)"

201

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-illazetidin-1-
il}-N-[3-(trifluorometil)piridin-2-
illpiperidina-1-carboxamida

551.2

202

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(3-
fluoropiridin-2-il)piperidina-1-
carboxamida

501.2

203

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(3,5-
difluoropiridin-2-il)piperidina-1-
carboxamida

519.2

204

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
methoxipiridin-3-il)piperidina-1-
carboxamida

513.2

205

4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[2-metil-

6-(trifluorometil)piridin-3-il]piperidina-1-

carboxamida

565.2

206

MeOzC

I\ /

metil 2- {[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

illazetidin-1-il}piperidina-1-
il)carbonillamino}benzoato

540.2

207

MeOZC

F

metil 2- {[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

illazetidin-1-il}piperidina-1-
il)carbonillJamino}-5-fluorobenzoato

568.2

208

|
F
;@002

Me

metil 4- {[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

illazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonillJamino}-3-fluorobenzoato

568.2

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 156: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.15 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.01 (m, 3H), 3.82 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H), 3.54 (m, 4H),

2.94 (t, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.64(m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 157: & 12.10 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.13 (s, 1H),7.60 (d, J=8 Hz, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 7.01(d, J=3.6 Hz, 1H), 3.80 (m,

2H), 3.69 (d, J=8.4 Hz, 2H), 3.51(m, 4H), 2.92 (m, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.09 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 158: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.26 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.26 (dd, 2H), 7.12 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 3.81 (dd, 2H),

3.67 (d, 2H), 3.51 (m, 4H), 2.95(t, 2H), 2.40 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 159: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.07 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.43 (dd,, 1H), 7.00 (d, 1H) 6.96 (d, 1H), 3.80 (dd, 2H), 3.67 (d, 2H),
3.51 (m, 4H), 2.95 (t, 2H), 2.38 (m,1H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 160: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.31 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.43 (d,, 2H), 7.21 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 3.85 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H), 3.52
(m, 4H), 2.94 (t, 2H), 2.40 (m,1H), 1.65 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 161: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.37 (s,
1H), 8.02 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.24 (dd, 1H), 7.05-7.13 (m, 2H), 7.01 (d, 1H), 3.87 (dd, 2H), 3.70 (d,
2H), 3.52 (m, 4H), 2.92 (t, 2H),2.40 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 162: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.17 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.38 (m,, 2H), 7.12 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 3.82 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H),
3.52 (m, 4H), 2.94 (t, 2H), 2.40 (m,1H), 1.65 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 163: & 12.10 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.10 (s, 1H),7.55 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.21 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.01(d, J=3.2 Hz,
1H), 3.81 (m, 2H), 3.69 (d, J=8.4Hz, 2H), 3.51 (m, 4H), 2.95 (m, 2H), 2.37 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.10
(m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 164: & 12.10 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.40 (s,
1H), 8.07 (s, 1H),7.60 (t, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.15 (m, 3H), 7.06 (m, 1H), 6.96 (s, 1H), 3.83 (m, 2H),
3.74 (d, J=8 Hz, 2H), 3.55 (m, 4H),3.00 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.15 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 166: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 2H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.85 (s, 1H),7.67 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.38 (t, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 3.85 (dd, 2H), 3.70
(d, 2H), 3.52 (m, 4H), 2.97 (t,2H), 2.39 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 167: & 12.10 (br, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s,
1H), 8.36 (s, 1H),7.62 (d, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.01 (d, 1H), 3.86 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H), 3.52
(m, 4H), 2.97 (t, 2H), 2.39 (m,1H), 1.66 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 168: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.03 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.99 (m, 2H), 3.82 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H),
3.51 (m, 4H), 2.94 (t, 2H), 2.39 (m,1H), 2.06 (s, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 169: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.20 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.03 (m, 3H), 3.83 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H),
3.52 (m, 4H), 2.93 (t, 2H), 2.39(m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 170: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.52 (br,
1H), 8.36 (s,1H), 7.65 (t, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 3.83 (dd, 2H), 3.70
(d, 2H), 3.52 (m, 4H), 2.97(t, 2H), 2.40 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 171: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.21 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 3.80 (dd, 2H),
3.70 (d, 2H), 3.51 (m, 4H), 2.95(t, 2H), 2.39 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 172: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.45 (br,
1H), 8.36 (s,1H), 7.55 (d, 1H), 7.12 (m, 2H), 7.01 (d, 1H), 3.81 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H), 3.51 (m, 4H),
2.95 (t, 2H), 2.39 (m, 1H),1.65 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 173: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.40
(br, 1H), 8.36 (s,1H), 7.55 (d, 1H), 7.12 (m, 2H), 7.01 (d, 1H), 3.80 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H), 3.53 (m,
4H), 2.97 (t, 2H), 2.39 (m, 1H),1.64 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 174: 6 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 8.30 (br,1H), 7.55 (d, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 701 (d, 1H), 6.82 (m, 1H), 3.80 (dd,
2H), 3.70 (d, 2H), 3.53 (m, 4H),2.98 (t, 2H), 2.39 (m, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 175: 6 12.10 (br, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63
(s, 1H), 8.36 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.16 (m, 2H), 701 (d, 1H), 6.64 (m, 1H), 3.82 (dd, 2H), 3.70 (d,
2H), 3.53 (m, 4H), 2.96 (t, 2H), 2.39 (m,1H), 1.63 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 176: & 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (d, 2H), 8.36
(s, 1H), 7.55 (m,2H), 7.20 (m, 2H), 701 (d, 1H), 3.83 (dd, 2H), 3.70 (d, 2H), 3.53 (m, 4H), 2.96 (t,
2H), 2.39 (m, 1H), 1.63 (m, 2H),1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 181: 5 12.15 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.41 (s,
1H), 7.60 (m, 3H),7.06 (d, J=3.6 Hz, 1H), 6.96 (s, 2H), 6.81 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.74 (d, J=8 Hz, 2H), 3.56 (m, 4H), 3.01(m, 2H), 2.42 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.17 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 184: & 12.10 (br, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.66
(s, TH), 8.41 (s, 1H),7.62 (m, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.95 (m,1H), 3.88 (m,
2H), 3.75 (d, 2H), 3.58 (m, 4H), 2.99 (t,2H), 2.39 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 185: & 12.10 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.96 (s, 1H),7.55 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.10 (m, 3H), 7.05 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 3.81 (m, 2H),
3.68 (m, 2H), 3.50 (m, 4H), 2.90 (m,2H), 2.45 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.62 (m, 2H), 1.10 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 186: 5 12.05 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.54 (d, J=THz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.34 (d, J=3.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J=3.6 Hz, 1H), 6.82 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 6.45 (d, J=8.8 Hz, 1H),3.75 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.68 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.52
(m, 4H), 2.95 (m, 2H), 2.42 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 187: 6 12.05 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.98 (s, 1H),7.54 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 6.84 (m, 1H),
3.81 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.52 (m,4H), 2.90 (m, 2H), 2.42 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.62 (m, 2H),
1.10 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 188: & 8.81 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.95 (d,
J=8.4 Hz, 1H),7.90 (dd, J1=3.6 Hz, J2=8.4 Hz, 1H), 7.60 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J=7.2 Hz, 1H),
7.05 (d, J=3.6 Hz, 1H), 3.90 (m,2H), 3.75 (m, 2H), 3.55 (m, 4H), 3.02 (m, 2H), 2.42 (m, 1H), 1.65
(m, 2H), 1.10 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 189: 6 12.10 (br, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36
(s, TH), 8.04 (s, 1H),7.55 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 3.83 (dd, 2H), 3.70 (d,
2H), 3.53 (m, 4H), 2.92 (t, 2H), 2.39 (m,1H), 2.35 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 190: 6 12.10 (br, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 8.30 (br,1H), 7.55 (d, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.93 (s, 1H), 3.86 (dd, 2H), 3.69 (d,
2H), 3.53 (m, 4H), 2.98 (t, 2H), 2.39(m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 191: & 12.10 (br, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 7.55 (d,1H), 7.00 (d, 1H), 6.50 (s, 1H), 3.86 (dd, 2H), 3.69 (d, 2H), 3.53 (m, 4H), 2.98 (t,
2H), 2.39 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.64(m, 2H), 1.11 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 196: 5 12.10 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.33 (s, 1H),7.55 (dd, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.00 (dd, 1H), 5.90 (s, 1H), 3.83 (m, 4H), 3.76 (d,
2H), 3.52 (m, 4H), 2.96 (m, 2H), 2.42(m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.20 (t, 3H), 1.10 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 197: 5 12.08 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.34 (s, 1H),7.55 (dd, 1H), 7.00 (dd, 1H), 5.68 (s, 1H), 3.78 (m, 2H), 3.76 (d, 2H), 3.52 (m,
4H), 3.39 (s, 3H), 2.92 (m, 2H), 2.42(m, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.62 (m, 2H), 1.10 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 198: 5 12.06 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.13 (t, 2H),7.55 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.00 (t, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.70 (d, 2H),
3.52 (m, 4H), 2.92 (m, 2H), 2.42(m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 199: 5 12.08 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.18 (s, 1H),7.62 (t, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.69 (d, 2H),
3.50 (m, 4H), 2.94 (m, 2H), 2.42(m, 1H), 2.20 (s, 3H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 200: 5 12.09 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.28 (s, 1H),7.70 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.68 (d,
2H), 3.50 (m, 4H), 2.92 (m, 2H), 2.45(m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 204: 5 12.09 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 7.87 (m, 1H),7.74 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 3.82 (s,
3H), 3.80 (m, 2H), 3.68 (d, 2H), 3.51 (m, 4H), 2.94 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.11 (m,
2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 205: 5 12.08 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
2H), 7.81 (d, J=8Hz, 1H), 7.60 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.70
(d, J=8 Hz, 2H), 3.52 (m, 4H), 3.00(m, 2H), 2.42 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.66 (m, 2H), 1.14 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 206: 5 12.07 (s, 1H), 10.33 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63
(s, 1H), 8.36 (s,1H), 8.25 (dd, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 6.98
(m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (m, 2H),3.70 (d, 2H), 3.52 (m, 4H), 3.05 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 1.68 (m,
2H), 1.17 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 207: 5 12.06 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63
(s, 1H), 8.36 (s,1H), 8.20 (m, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (m,
2H), 3.70 (d, 2H), 3.52 (m, 4H),3.05 (m, 2H), 2.43 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.16 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 208: 5 12.08 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.54 (s,
1H), 8.36 (s, 1H),7.60 (m, 3H), 7.55 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 3.81 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (d, 2H),
3.52 (m, 4H), 3.00 (m, 2H), 2.40(m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.15 (m, 2H).

Ejemplo 209. 3-[(4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
il)metil]-6-(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrile
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Etapa A: 3-[(4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili])etoxiJmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-
1-il}piperidin-1-il)metil]-6-(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo

N—
//
NN\ \Sl/\
QP> S
N N
LO

A una solucion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (200 mg, 0.4 mmol) en THF (10 mL) y trietilamina (0,1643, 1,179
mmol) se afadié 6-(dimetilamino)-2-fluoro-3-formilbenzonitrilo (75,52 mg, 0,3929 mmol). La solucién se mezclo a
temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicion de triacetoxiborohidruro de sodio (249,8 mg, 1,179
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de la adicion de NaHCO3 acuoso y
EtOAC, la capa organica se separo, lavo con salmuera, secé sobre Na;SO, anhidro y concentré. La purificacion
mediante HPLC permiti6 150 mg del producto 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)metil]-6-(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo como un solido
blanco. LC/MS: 669.2 (M+H)".

Etapa B: 3-[(4-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]piimidin-4-il)- 1H-pirazol- 1-ilJazetidin- 1-il}piperidin-1-il) metil]-6-
(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo

En un vial de reaccion se afadieron 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)metil]-6-(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo (56 mg, 0,1
mmol), acido trifluoroacético (1,5 mL) y cloruro de metileno (1,5 mL). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente
durante 1 hora y se concentré en vacio. El residuo se disolvio en 5 mL de una solucidon de metanol que contenia
20% etilenodiamina. Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla se purific6 mediante
HPLC (método B) para dar el compuesto del titulo. LC-MS: 539.2 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 12.10 (s,
1H), 8.79 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.59 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.42 (t, J=8.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J=3.6 Hz, 1H),
6.78 (d, J=8.8 Hz, 1H), 3.68 (d, J=8.4 Hz, 2H), 3.51 (m, 4H), 3.38 (s, 2H), 3.01 (s, 6H), 2.67 (m, 2H), 2.17 (m, 1H),
1.97 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.15 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 209.
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Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

210

{1-[1-(3,5-diclorobenzil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

521.1

211

{1-{1-[2-cloro-5-
(trifluorometil)benzil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

555.1

212

{1-{1-[2-fluoro-3-
(trifluorometil)benzil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

539.2

213

FsC

{1-{1-[2-fluoro-6-
(trifluorometil)benzil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

539.2

214

Cl N

{1-{1-[(2-cloroquinolin-3-il)metil]piperidin-
4-il}-3-[4-(7Hpirrolo[
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

538.2

215

{1-[1-(3,5-difluorobenzil)piperidin-4-il]-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

489.2

216

| cFs

{1-{1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)benzil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

539.2

217

{1-[1-(2,4-difluorobenzil)piperidin-4-il]-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

489.2

218

{1-[1-(2-fluoro-6-methoxibenzil)piperidin-
4-il]-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

501.2

219

{1-[1-(2,3-diclorobenzil)piperidin-4-il]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

521.1

220

5-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-
ilmetil]-2-fluorobenzonitrilo

496.2
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(continuacion)

Ejemplo #

R

Compuesto

LC-MS
(M+H)"

221

Svss
N=N

{1-{1-[4-(1,2,3-oxadiazol-4-
il)benzillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

521.2

222

NC

2-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-
il)metillbenzonitrilo

478.2

223

3-[(4- {3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-
il)metillbenzonitrilo

478.2

224

6-[(4- {3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-il)metil]-2-
methoxinicotinonitrilo

509.2

225

{1-{1-[(2,6-dibromopiridin-4-
il)metil]piperidin-4-il}-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-I}acetonitrilo

610.0
612.0
614.0

226

{1-{1-[(2-bromopiridin-4-
il)metillpiperidin-4-il}-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

532.0
534.0

227

{1-[1-(2-cloro-6-fluorobenzil)piperidin-4-
il]-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

505.1

228

{1-[1-(3-cloro-2,6-
difluorobenzil)piperidin-4-il ]-3-[4-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

523.1

229

4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-il)metil]-2-
fluorobenzonitrilo

496.2

230

{1-{1-[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-
il)metillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

534.2

231

{1-(1-{[3-fluoro-2-(trifluorometil)piridin-
4-ilimetil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

540.2
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(continuacion)

Ejemplo # R Compuesto LC-MS
(M+H)"

— {1-[1-(1-benzofuran-2-ilmetil)piperidin-
\ / 4-il]-3-[4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
il}acetonitrilo

232 493.2

{1-[1-(3-fenoxibenzil)piperidin-4-il]-3-
233 Q\ /@ [4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 5452
\.\ 0 pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

O 1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

O {1-[1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
234 iimetil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H- 511.2
\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-

H N-{4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
235 No. _N pirrolo[2,3-d]pirimidin- 5532
| N 4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
e} > il}piperidin-1-il)metillpiridin-2-il}-2,2-

dimetilpropanamide

Cl {1-{1-[3-cloro-2-fluoro-6-

236 = (trifluorometil)benzil]piperidin-4- 573.1
il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

CF4
Cl X {1-{1-(3,5-dicloropiridin-4-
237 | N il)metilJpiperidin-d-il}-3-[4-(7H- 522.1
> pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
"%,t 1-ilJazetidin-3-ilfacetonitrilo
Cl B
238 Cl /N {1-{1-[(2-cloro-6-methoxiquinolin-3- 568.2
| illmetillpiperidin-4-
™ il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
E\ OMe| 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
239 Me {1-1-(2-cloro-3.4- 547.2
Cl OMe dimethoxibenzil)piperidin-4-il]-

3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

X

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 210: & 12.15 (br, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.34
(s, 1H), 8.0 (s,1H),7.60(s,1H), 7.55 (d, 1H), 7.34 (s, 1H),7.00 (d, 1H), 3.70 (dd, 2H), 3.68 (d, 2H),
3.53 (m, 4H), 2.74 (s, 2H), 2.20 (m,1H), 2.07 (m,2H), 1.64 (m, 2H), 1.1 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 211: & 12.15 (br, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.34
(s, 1H), 8.0 (s,1H),7.60(d,1H), 7.55 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 3.70 (dd, 2H), 3.68 (d, 2H),
3.53 (m, 4H), 2.74 (s, 2H), 2.20 (m,1H), 2.07 (m, 2H), 1.645 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 212: & 12.10 (br, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 7.73 (m,1H), 7.67 (m,1H), 7.60 (d, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.04 (d, 1H), 3.68 (dd, 2H), 3.57 (m,
2H), 3.52 (m, 4H), 2.71 (s, 2H), 2.20(m, 1H), 2.07 (m, 2H), 1.645 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 213: & 12.17 (br, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.47
(s, 1H), 7.77 (m,1H), 7.61(m, 3H), 7.06 (d, 1H), 3.68 (dd, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.52 (m, 4H), 2.71 (s,
2H), 2.20 (m, 1H), 2.07 (m, 2H),1.70 (m, 2H), 1.14 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 214: & 12.10 (br, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.42
(s, 1H), 8.07(m,2H), 7.93(m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.64(m,1H), 7.60 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 3.71 (m,
2H), 3.67 (m, 2H), 3.55 (m, 4H), 2.82(s, 2H), 2.22 (m, 1H), 2.15 (m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.15 (m,
2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 215: & 12.13 (br, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.40
(s, TH), 7.60(m,1H),7.02 (m, 4H), 3.71 (m, 2H), 3.52 (m, 6H), 2.72 (s, 2H), 2.22 (m, 1H), 2.05 (m,
2H), 1.68 (m, 2H), 1.21 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 216: & 12.15 (br, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 7.60(m,4H), 7.04 (m, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.53 (m, 6H), 2.74 (d, 2H), 2.20 (m, 1H), 2.07 (t,
2H), 1.67 (m, 2H), 1.22 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 218: & 12.10 (br, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.34
(s, 1H), 7.54 (d,1H), 7.22(m, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.79 (t, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.62 (d,
2H), 3.43(m, 6H), 2.67 (m, 2H), 2.22 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.08 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 220: & 12.14 (br, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 7.78 (m,1H), 7.71(m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.51 (m,
6H), 2.67 (m, 2H), 2.21 (m, 1H),2.00 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.21 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 221: & 12.10 (br, 1H), 9.53 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.63
(s, 1H), 8.35 (s, 1H),8.03 (d, 1H), 7.71(m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.00 (m, 1H), 3.64 (d,
2H), 3.45 (m, 6H), 2.68 (m, 2H), 2.17 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.18 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 222: & 12.13 (br, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 7.79 (m,1H), 7.67 (m, 1H), 7.59(m, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 3.70 (d,
2H), 3.61(s, 2H), 3.52 (m, 4H),2.72 (m, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.19 (m,
2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 223: & 12.14 (br, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 7.71 (m,2H), 7.60 (m, 2H), 7.54(m, 1H), 7.05 (m, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.52 (m, 6H), 2.70 (m,
2H), 2.20 (m, 1H), 1.99 (m, 2H),1.63 (m, 2H), 1.19 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 227: & 12.13 (br, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.65
(s, 1H), 8.49 (d,1H), 8.40 (s, 1H), 7.60(d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 3.72 (d, 2H), 3.54 (m,
6H), 2.75 (d, 2H), 2.25 (m, 1H), 2.14(t, 2H), 1.69 (d, 2H), 1.26 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 228: & 12.13 (br, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.39
(s, 1H), 7.59(d, 1H),7.32 (m, 1H), 7.19 (t, 1H), 7.04 (d, 1H), 3.69 (d, 2H), 3.55 (m, 6H), 2.74 (d,
2H), 2.19 (m, 1H), 2.10 (t, 2H), 1.63 (d, 2H), 1.15 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 229: 5 12.12 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.40 (s,
1H), 7.85 (t, 1H),7.59 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 3.69 (d, 2H), 3.52 (m,
4H), 3.50 (s, 2H), 2.68 (m, 2H), 2.20 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.20 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 230: & 12.10 (br, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 7.88(m, 3H), 7.60 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.05 (m, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.51 (m, 4H), 3.23 (s,
2H), 2.72 (d, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.01 (t, 2H), 1.68 (d, 2H), 1.19 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 232: & 12.05 (brs, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.34
(s, 1H), 7.54 (d,1H), 7.51 (m, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.18 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 6.70 (s, 1H), 3.64 (d,
2H), 3.57 (s, 2H), 3.48 (m, 4H), 2.75(m, 2H), 2.12 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.15 (m,
2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 233: & 12.06 (brs, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.34
(s, 1H), 7.54 (d,1H), 7.36 (m, 2H), 7.27 (t, 1H), 7.06 (t, 1H), 7.00 (m, 2H), 6.92 (d, 2H), 6.85 (s,
1H), 6.80 (d, 1H), 3.64 (d, 2H), 3.46(m, 4H), 3.36 (s, 2H), 2.62 (m, 2H), 2.14 (m, 1H), 1.90 (m,
2H), 1.58 (m, 2H), 1.10 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 234: 5 12.06 (brs, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.34
(s, 1H), 7.54 (d,1H), 7.00 (d, 1H), 6.63 (m, 3H), 4.14 (s, 4H), 3.62 (d, 2H), 3.46 (m, 4H), 3.24 (s,
2H), 2.62 (m, 2H), 2.12 (m, 1H), 1.88(m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.10 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 235: & 12.08 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.62 (s,
1H), 8.35 (s,1H), 8.22 (dd, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.00 (d, 1H), 3.65 (d, 2H),
3.46 (m, 4H), 3.38 (s, 2H),2.62 (m, 2H), 2.20 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.17 (m, 2H), 1.15 (s,
9H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 236: 5 12.10 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.39 (s, 1H),
7.77 (m, 1H),7.62 (m, 2H), 7.05 (d, 1H), 3.67 (d, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.50 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 2.20 (m,
1H), 2.10 (m, 2H), 1.62(m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 237: & 12.06 (brs, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.54 (s,
2H), 8.34 (s,1H), 7.54 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.00 (d, J=3.6 Hz, 1H), 3.62 (d, J=8.4 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H),
3.46 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 2.16 (m, 3H), 1.55 (m, 2H), 1.10 (m, 2H).

Ejemplo 240. 3-[(3-{3-(Cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]azetidin-1-il}-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)metil]-6-(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo

=

\
N\
CN
F
N

/Nﬁ
N—

//
le N
~

N
N©OH

A una solucion de {1-(8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]methil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (40 mg, 0.08mmol) en THF (2 mL) se afadieron 6-
(dimetilamino)-2-fluoro-3-formilbenzonitrilo (17,2 mg, 0,089 mmol) y trietilamina (0,034 mL, 0,24 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicion de triacetoxiborohidruro de sodio (51,6 mg,
0,24 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La solucion resultante se trabajé con
NaHCO3; acuoso y EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, secé sobre Na;SO4 anhidro y concentré. La
purificacién con pre-LCMS &cido permitié 25 mg (41,6%) del intermediario deseado 3-[(3-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)metil]-6-(dimetilamino)-2-
fluorobenzonitrilo. LC/MS encontrado: 695.3 (M+H)*.

El solido blanco anterior (25 mg, 0,036 mmol) se disolvié en una solucion 50 M de acido trifluoroacético en
cloruro de metileno (2 mL, 100 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se disolvi6 en metanol (2 mL, 50 mmol) y etilenodiamina (0,03 mL, 0,4 mmol).
Después de mezclarse a temperatura ambiente durante una hora, la mezcla se purific6 con HPLC (método B) para
dar aproximadamente 10 mg (50%) del compuesto del titulo como un solido blanco. LC/MS encontrado: 565.3
(M+H)*. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): d 12.20 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.71 (d, J=3.2 Hz,
1H), 7.67 (t, J=8.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J=3.2 Hz, 1H), 6.90 (d, J=8.8 Hz, 1H), 3.65 (m, 6H), 3.48 (s, 2H), 3.12 (s, 6H),
3.07 (m, 2H), 2.60 (m, 1H), 2.05 (m, 2H), 1.96 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.57 (m, 2H).

Ejemplo 241. {1-[8-(2-Cloro-3,6-difluorobenzil)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-ilJacetonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé mediante un método analogo al el Ejemplo 240. LC-MS: 549.1 (M+H)".

Ejemplos 242 y 243. Diastereomeros de 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidin-1-il}-2-metilpiperidin-1-il)metil]-6-(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo

QIN\
CN

A una solucién de 1-(2-metilpiperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]methil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (40 mg, 0.08 mmol) en THF (2 mL) se afiadieron 6-(dimetilamino)-2-fluoro-3-
formilbenzonitrilo (17,16 mg, 0,0893 mmol) y trietilamina (0,034 mL, 0,244 mmol). La solucién se mezcldé a
temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicion de triacetoxiborohidruro de sodio (51,62 mg, 0,244
mmol). La mezcla resultante se templé con NaHCO3 acuoso y EtOAc. La capa organica se separd y se lavd con
salmuera, seco sobre Na;SO, anhidro y concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd con pre-LCMS acido
para permitir 25 mg (47%) del intermediario 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}-2-metilpiperidin-1-il)metil]-6-(dimetilamino)-2-fluorobenzonitrilo como un sdélido blanco. LC/MS
encontrado: 683.2 (M+H)*.

El polvo solido blanco anterior (25 mg, 0,037 mmol) se disolvié en 2 mL de acido trifluoroacético y 2 mL de
cloruro de metileno. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. Los disolventes se retiraron bajo
presion reducida. El residuo se disolvio en metanol (2 mL) y etilenodiamina (0,03 mL, 0,4 mmol). Después de
mezclarse a temperatura ambiente durante una hora, la mezcla se purifico6 con HPLC (método B) para dar dos
productos, Ejemplo 245 y Ejemplo 246, como un solido blanco: Ejemplo 245 (7 mg) fue el diasteredmero de rapido
movimiento en HPLC y el Ejemplo 246 (7 mg) fue el diasteredmero de lento movimiento en HPLC. LC/MS
encontrado: 553.2 (M+H)* para ambos isémeros.

Ejemplos 244 y245. Diasteredmeros de {1-[1-(2-cloro-6-fluorobenzil)-2-metilpiperidin-4-il]-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Los compuestos del titulo se prepararon mediante un método analogo al de los Ejemplos 242 y 243. El
Ejemplo 247 fue el diasteredmero de rapido movimiento en HPLC y el Ejemplo 248 fue el diasteredmero de lento
movimiento en HPLC. LC/MS encontrado: 519.2 (M+H)* para ambos isémeros.

Ejemplo 246. {1-{1-[(1-Metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

Etapa A: {1-{1-[(1-Metil-1H-pirazol-5-il)sulfonillpiperidin-4-il}-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil| efoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirirridin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

O
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Una mezcla de {3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]methil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo trihidrocloruro (44.4 mg, 0.108 mmol), 1-metil-1H-pirazol-5-sulfonil cloruro (19.6 mg, 0.108 mmol) y
trietilamina (0,0412 mL, 0,296 mmol) en THF (10,0 mL) se mezclé a temperatura ambiente durante 2 horas. La
purificacion sobre columna de gel de silice permiti6 el producto deseado {1-{1-[(1-metil-1H-pirazol-5-
il)sulfonillpiperidin-4-il}-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3- ]pirirridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo. Produccion: 58,8%. LC- MS: 637.3 (M+H)*.

Etapa B: {1-{1-[(1-Metil-1H-pirazol-5-il)sulfonillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

A una solucion de {1-{1-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonillpiperidin-4-il}-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-
pirrolo[2,3- ]pirirridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (56 mg, 0,1 mmol) en cloruro de metileno (1,5 mL) se
afiadio acido trifluoroacético (1,5 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré in
vacuo. El residuo se disolvié en 2 mL de una solucion de metanol que contenia 20% etilenodiamina. Después de
mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla se purific6 mediante HPLC (método B) para dar 20 mg
(64,5%) de  {1-{1-[(1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfonil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3- l}acetonitrilo. LC-MS: 507.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 12.08 (brs, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.62
(s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 6.99 (d, 1H), 6.75 (s, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.62 (dd, 2H), 3.45 (dd, 2H), 3.40 (m, 2H),
3.25 (s, 2H), 3.19 (m, 1H), 2.75 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.25 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 246.

=

Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
NC 2-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
241 D dJpirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-iljazetidin-1- 528.1

il}piperidin-1-il)sulfonillbenzonitrilo

L

CN 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)sulfonillbenzonitrilo

248 528.1

CN 4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)sulfonillbenzonitrilo

249 528.1

[ees

5-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)sulfonil]-2-
(dimetilamino)benzonitrilo

250 571.2

=z—
/

-

— {1-{1-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)sulfonil]piperidin-4-
N— il}-3-[4-(7Hpirrolo[
=, 2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
N ilfacetonitrilo

251 507.2

Y
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(continuacion)

Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
{1-[1-(ciclohexilsulfonil)piperidin-4-il]-3-
252 [4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 509.2
\ pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
{1-[1-(ciclopentilsulfonil)piperidin-4-il]-3-
253 [4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-d-il)-1H- 495.2
1\"‘ pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
{1-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]-3-[4-
254 Me (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 4411
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
255 Et {1-[1-(ethilsulfonil)piperidin-4-il]-3-[4-(7H- 455.1

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

256 \ C {1-[1-(ciclopropilsulfonil)piperidin-4-il]-3- 4671

[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

{1-[1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il]-3-[4-
257 (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 469.2
\ pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
258 N ﬁ\ {1-{1-[(1-metil-1H-imidazol-4- 507 2

N— il)sulfonillpiperidin-4-il}-3-[4-
o (7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
\ pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

{1-{1-[(1,2-dimetil-1H-imidazol-4-
259 N ;( il sulfonilJpiperidin-4-il}-3-[4-(7H- 521.2

_— pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
\ AN illazetidin-3-il}acetonitrilo

260 _N {1-{1-[(3,5-dimetilisoxazol-4-
\O il)sulfonillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
':.\ X pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

522.2

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 250 (sal TFA): 6 12.27 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.53
(s, 1H),7.67 (t, 1H), 7.19 (t, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.83 (t, 1H), 4.9 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.17 (s,
6H), 2.5 (m, 2H),2.27 (m, 3H), 2.05 (m, 3H), 1.39 (m, 3H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 251 : 12.28 (brs, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
7.62 (d, 1H),7.32 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.32 (s, 1H), 4.55 (m, 2H), 4.30 (m, 2H), 3.58 (s, 3H), 3.39 (m,
4H), 3.02 (m, 1H), 2.12 (m,2H), 1.63 (m, 2H), 1.08 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo de 252: & 12.03 (brs, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.34 (s,
1H), 7.55 (d,1H), 7.00 (d, 1H), 3.68 (d, 2H), 3.51 (d, 2H), 3.52-3.38 (m, 3H), 3.27 (s, 2H), 3.35-3.20 (m,
1H), 3.06-2.87 (m, 3H),2.35 (m, 1H), 1.89 (d, 2H), 1.70-1.49 (m, 4H), 1.35-0.95 (m, 6H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 253: 5 12.13 (brs, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.41 (s, 1H),
7.60 (d,1H), 7.06 (d, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.45 (m, 3H), 3.35 (s, 2H), 3.40-3.30 (m, 4H), 2.95 (t,
2H), 2.41 (m, 1H),1.89 (m, 2H), 1.80-1.40 (m, 4H), 1.22 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo de 254: & 12.13 (brs, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s,
1H), 7.60 (d,1H), 7.05 (d, 1H), 3.72 (d, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.52 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.31 (s, 2H), 2.85
(m, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.35(m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.30 (m, 2H).
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Example 261. {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

S

N

N
3{///'\‘
N

//
N
s
N
H

Etapa A: 4-(1H-Pirrol-3-il)-7-{[2-(trimetilsilil)efoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

~< FNH
¢ \ ISi{ A
NN S N 1_ Pd(PPhs), - \
U * Z > |\1 NN\ ST
N NL ! 1-BuOHH,0/K,CO5 U N
0 HO™" “OH N

0

Un matraz de 100 mL de fondo redondo se cargd con 4-cloro-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (1.00 g, 3.52 mmol), 1-butanol (25.0 mL), [1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol-3-il] acido borénico (1.41 g, 5.28
mmol), agua (25,0 mL) y carbonato de potasio (1,27 g, 8,8 mmol). Esta solucién se desgasificd 4 veces, llenandose
con nitrégeno cada vez. Se afiadi6 tetrakis(trifenilfosfito)-paladio(0) (0,41 g, 0,35 mmol) y la mezcla se desgasifico 4
veces, llenandose con nitrogeno cada vez. La reaccion se mezclé durante la noche a 100 °C y se enfrido a
temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de una cama de celita y la celita se enjuagd con acetato de etilo
(42 mL). El filtrado se combind y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se combinaron y concentraron bajo vacio con una temperatura de bafio de 30-70 °C para dar el
compuesto del titulo 4-(1H-pirrol-3-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. Produccién: 83%; LC-
MS: 315.2 (M+H)".

Etapa B: tert-Butil 3-(Cianometil)-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-
1-illazetidina-1-carboxilato

I|3oc
N
Boc gz//N
e H:'T N =
_ 74 ¥
CN \
q% \Si/\ E— 1\1 N Si/\
L 5 DBU/CH,CN QPP S
NN NN
o o

Un matraz de 100 mL de fondo redondo con agitacion elevada, tabique y entrada de nitrégeno se cargé con
tert-butil-3-(cianometileno)azetidina-1-carboxilato (1.8 g, 9.5 mmol), 4-(1H-pirrol-3-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
7Hpirrolo[2,3-d]pirimidina (3.0 g, 9.5 mmol) y acetonitrilo (60 mL). La solucién resultante fue heterogénea. 1,8-
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Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ene (1,4 mL, 9,5 mmol) se afiadié en forma de porciones por medio de una jeringa
durante 3 minutos a temperatura ambiente. La solucion se volvié lentamente homogénea y de color amarillo. La
reaccion se dejéo mezclar a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucién se concentré6 mediante evaporacion
giratoria para retirar el acetonitrilo. Se afiadieron EtOAc (100 mL) y salmuera (100 mL). La fase organica se separ6 y
la capa acuosa se extrajo con 3x30 mL EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre MgSO, anhidro, filtraron
y concentraron in vacuo para producir un aceite naranja que se purifica mediante cromatografia de flash (120
gramos silice, 30-55% EtOAc/hexano, cargado con CH2Cl,). Las fracciones deseadas se combinaron y concentraron
para producir un aceite amarillo que se colocé sobre una bomba alta de vacio para dar 4 g (83%) de tert-butil 3-
(cianometil)-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-1-ilJazetidina-1-carboxilato
como una espuma blanca. LC-MS: (M+H)* = 509.3.

Etapa C:  {3-[3-(7-{[2-(Trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirrol- 1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
dihidrocloruro

N i
f 7 4 M HCI D4 e
O AN I.II /
\ o - = S
Pl.lI\ s i THE Fﬂ\ ) R [
N® N S N NL.
LO o

A una solucién de tert-butil 3-(cianometil)-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirrol-1-ilJazetidina-1-carboxilato (4 g, 7,87 mmol) en 20 mL de THF se afiadieron 20 mL de 4 N HCI en dioxano.
Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, los disolventes se retiraron in vacuo para dar 3,9 g
(99%) del producto deseado {3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo dihidrocloruro, que se usé para la siguiente reaccion. LC-MS: (M+H)* = 409.3.

Etapa D: tert-Butil 4-{3-(Cianometil)-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxilato

I|30c
N
: O
H
H 2HCI N
N
Ko Ko
j N O)\OJ< f N
Y > S
\ NaBH(OAc)3/DIEAITHF \
N Si~ NTYR, Si—
l = l Z
N~ N NT N
s r

A una suspension de {3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo dihidrocloruro (3,0 g, 7,3 mmol) en THF (30 mL) se afiadieron tert-butil 4-oxo-1-piperidinacarboxilato
(1,4 g, 7,3 mmol), N,N-diisopropiletilamina (6,4 mL, 37 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (3,1 g, 15 mmol). La
mezcla de la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron salmuera (20 mL) y EtOAc
(20 mL). La fase organica se separo y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio, filtraron y evaporaron in vacuo. El residuo se purificé usando columna combinada de flash
eluyendo con 20-50% EtOAc en hexanos para generar tert-butil 4-{3-(cianometil)-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}piperidina-1-carboxilato como un aceite. Produccion: 3,37 g
(78%); LC-MS: (M+H)* = 592.3.

Etapa E: {1-Piperidin-4-il-3-[3-(7-{[2-(trimetilsili| etoxiJmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirrmidin-4-il)- 1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-
il}acetonitrilo trihidrocloruro
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LD 0

A una solucién de tert-butil 4-{3-(cianometil)-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}piperidina-1-carboxilato (3,3 g, 5,6 mmol) en THF (17 mL) se afadié una solucién 4N de
HCI en dioxano (17 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentr6 para permitir {1-
piperidin-4-il-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirrmidin-4-il)- 1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
trihidrocloruro como sélido polvo blanco, que se us6 para la siguiente reaccién. Produccién: 99%; LC-MS: (M+H)* =
492.3.

Etapa F: {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoiljpiperidin-4-il}-3-[3-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

Una mezcla de {1-piperidin-4-il-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirrmidin-4-il)- 1H-pirrol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (1,22 g, 2,03 mmol), 3-fluoro-2-(trifluorometil)acido isonicotinico (460 mg, 2,2
mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (1,07 g, 2,42 mmol) y trietilamina (2,0 mL, 14
mmol) en DMF (20,0 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. LS-MS mostré que la reaccion se
completd. Se afiadieron EtOAc (60 mL) y solucién acuosa de NaHCO3 saturado (60 mL) a la mezcla de la reaccion.
Después de mezclar a temperatura ambiente durante 10 minutos, la fase organica se separd y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, secaron sobre Na;SO4 anhidro,
filtraron y evaporaron bajo presion reducida. La purificacion mediante cromatografia de flash proporciond {1-{1-[3-
Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo como un polvo blanco.

El polvo blanco se disolvié en acido trifluoroacético (5 mL) y cloruro de metileno (5 mL). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentro in vacuo. El residuo se disolvié en 10 mL de una solucién de
metanol que contenia 20% etilenodiamina. Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la
purificacion HPLC (método B) dio el compuesto del titulo {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-
[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo. LC-MS: 553.3 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 9.10 (m, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.57 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.53 (t, J=4.7 Hz, 1H), 7.31 (dd, J1=3.6 Hz,
J2=2.2 Hz, 1H), 6.97 (dd, J1=2.9Hz, J2=1.5 Hz, 1H), 6.83 (dd, J1=3.8 Hz, J2=2.1 Hz, 1H), 6.81 (t, J=2.6 Hz, 1H),
4.17 (m, 1H), 3.76 (m, 2H), 3.50 (dd,J1=9.1 Hz, J2=7.4 Hz, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.21 (s, 2H), 3.09 (m, 1H), 2.52 (m,
1H), 1.81 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.51 (m,1H), 1.23 (m, 1H).

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 261.

VAR O
) {C@—f
\
pd

/:Z
\§

b4
Iz
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Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
3-[(4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-

262 /@\ dJpirimidin-4-il)-1Hpirrol-1-ilJazetidin-1- 491.2

‘L,‘i CN il}piperidin-1-il)carbonillbenzonitrilo
F 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-

263 dJpirimidin-4-il)-1Hpirrol- 509.2
1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-5-
fluorobenzonitrilo

X CN

064 F CN 4-[(4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3- 509 2
d]pirimidin-4-il)-1Hpirrol- )
1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-3-

\ fluorobenzonitrilo
F CN 4-[(4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
265 dJpirimidin-4-il)-1Hpirrol- 527.2
\ 1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-3,5-
difluorobenzonitrilo
F
F,C {1-{1-[5-fluoro-2-

206 (trifiuorometilbenzoil]piperidin-d-if}-3-[3- 5522

(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-
'\k E il|azetidin-3-il}acetonitrilo
CF; {1-{1-[3-fluoro-4-

267 (trifiuorometil)benzoillpiperidin-4-if}-3-[3- 5522
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-

\ E illazetidin-3-il}acetonitrilo
(3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-

268 pirrol-1-il]-1-{1-[3- 534.2

(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}azetidin-
“l\ C Fs 3-il)acetonitrilo
F {1-{1-[2-fluoro-5-

269 (trifluorometoxi)benzoil]piperidin-4-il}- 568.2

3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
“"\ OCF; pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
F {3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-

270 - pirrol-1-ill-1-[1-(2,3,6- 5202
trifluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-3-
il}acetonitrilo

F
{3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
211 S A\ pirrol-1-il]-1-[1-(2-thienilcarbonil)piperidin-4- 4721
1\ =~ illazetidin-3-il}acetonitrilo
F CF {1-{1-[2-fluoro-4-

272 3 | (trifiuorometil)benzoillpiperidin-4-if}-3-[3- 5522

(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-
‘x\ illazetidin-3-il}acetonitrilo
273 {1-{1-[2-fluoro-5- 550 2

T
0

(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}-3-[3-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

274

e
ag!

CF3

{1-{1-[3-fluoro-5-
(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}-3-[3-
(7-Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

562.2

275

CF3

{1-{1-[4-fluoro-3-
(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}-3-[3-
(7-Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

562.2

276

{1-[1-(2,3-difluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-
[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

502.2

277

s

{1-[1-(3,4-difluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-
[3-(7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-
pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

502.2

278

{1-[1-(2,5-difluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-
[3-(7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-il)-1 H-
pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

502.2

279

{1-[1-(2,6-difluorobenzoil)piperidin-4-il]-3-
[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

502.2

280

e 'n,-f"’% T ,-"‘;

P

{3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirrol-1-il]-1-[1-(2,3,4-

trifluorobenzoil)piperidin-4-ilJazetidin-3-

ilfacetonitrilo

520.2

281

0

O

e
w

Y

{1-{1-[2-fluoro-3-
(trifluorometoxi)benzoillpiperidin-4-il}-
3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirrol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo

568.2

282

CF3

fa
@)
T

{1-{1-[4-hidroxi-3-
(trifluorometil)benzoil]piperidin-4-il}-
3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirrol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

550.2

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 262: 5 11.98 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.86 (m,
1H), 7.82 (m,1H), 7.69 (m, 1H), 7.63 (t, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.07 (t, 1H), 6.93 (m, 2H), 4.10 (m, 1H),
3.56 (m, 5H), 3.45 (m, 3H), 3.17(m, 1H), 3.05 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.25 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 263: 6 11.97 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.82 (t,
1H), 7.76 (t, 1H),7.68 (m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.07 (t, 1H), 6.93 (m, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.56 (m, 5H),
3.45 (m, 3H), 3.18 (m, 1H), 3.05(m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.25 (m, 2H).
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TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 264: 5 11.97 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.81 (t,
1H), 7.77 (dd,1H), 7.61 (t, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.07 (t, 1H), 6.93 (d, 2H), 4.05 (m, 1H), 3.56 (m, 5H), 3.47
(s, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.21(m, 1H), 3.02 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.25 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 265: 5 11.96 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.94 (s, 1H),
7.81 (t, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.06 (t, 1H), 6.92 (t, 2H), 4.06 (m, 1H), 3.56 (m, 4H), 3.47 (s, 2H), 3.40 (m,
1H), 3.30 (m, 2H), 3.20 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.20 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 266: & 11.96 (brs, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.71 (dd,
1H), 7.50 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.09 (dd, 1H), 7.07 (dd, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 3.97 (d, 2H),
3.60 (d, 2H), 3.57 (d, 2H), 3.47 (m, 1H), 3.32 (s, 2H), 3.24 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.23 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 267: 5 11.96 (brs, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.50 (dd,
1H), 7.49 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.02 (m, 1H),
3.58 (d, 2H), 3.53 (d, 2H), 3.46 (m, 1H), 3.32 (s, 2H), 3.30 (m, 1H), 3.21 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 1.70 (m,
2H), 1.21 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 269: 5 11.96 (brs, 1H), 8.60 (s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.57 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.53
(m, 1H), 3.55 (d, 2H), 3.46 (d, 2H), 3.41 (m, 1H), 3.32 (s, 2H), 3.18 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 1.73 (m, 1H),
1.60 (m, 1H), 1.21 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 270: & 11.91 (brs, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.56 (dd,
1H), 7.45 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.53 (d, 2H), 3.50
(m, 1H), 3.46 (d, 2H), 3.39 (m, 1H), 3.27 (s, 2H), 3.20 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.57 (m,
1H), 1.13 (m, 2H).

Ejemplo 283. 4-{3-(Cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-
fluoro-2-(trifluorometil)fenil]piperidine-1-carboxamida

CF3
Ox NH

7

X =

I\
b

/- N\_z
V4

4

\

N

Iz

A una solucion de {1-piperidin-4-il-3-[3-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirrol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (500 mg, 1 mmol) en THF (30 mL) se afadieron trietilamina (0,29 g, 2,8
mmol) y 4-fluoro-1-isocianato-2-(trifluorometil)lpbenceno (190 mg, 0,95 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una hora. El disolvente se retiré bajo presion reducida. La purificaicédn con flash combinada usando
30-100% EtOAc/hexanos dio el producto como un polvo. LC-MS: 697.1 (M+H)*.

En el sdlido anterior se afadié una solucion 50 M de acido trifluoroacético en cloruro de metileno (20 mL,
1000 mmol). Depués de mezclarse a temperatura ambiente durante una hora, el disolvente se retird. El residuo se
disolvio en metanol (20 mL) y etilenodiamina (1,0 g, 17 mmol). Después de mezclarse a temperatura ambiente
durante una hora, la mezcla se purifico con HPLC (método B) para dar 4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil )fenil]piperidine-1-carboxamida como un polvo
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blanco. LC-MS: 567.2 (M+H)+. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 11.95 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.55 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.60 (d, J=8.0 Hz, 2H), 3.54
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(d, J=8.0 Hz, 2H), 3.47 (s, 2H), 2.97 (t, J=10.4 Hz, 2H), 2.39 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.14 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 283.

Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

284

4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
methoxipiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

512.2

285

4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2, 3~
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[2-
metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il]piperidina-1-
carboxamida

564.2

286

4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-
(2,4-difluor ofenil)piperidina-1-carboxamida

517.2

287

CN

4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
cianofenil)piperidina-1-carboxamida

506.2

288

4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
methoxifenil)piperidina-1-carboxamida

511.2

289

OMe
F

N-(2-cloro-4-fluorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-[ 3-
(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

533.2

290

4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[3-
(trifluor ometil)piridin-2-il]piperidina-1-
carboxamida

550.2
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(continuacion)

Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
N 4-{3-(cianometil}-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
291 ~ | dJpirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-iljazetidin-1-il}- 550.2
N N-[4-(trifluorometil)piridin-3-il]piperidina-
\‘ 1-carboxamida
CF5
-~ 4-{3-(cianometil}-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
292 N | dJpirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-iljazetidin-1-il}- 500.2
2 N-(3-fluoropiridin-2-il)piperidina-1-
’E\ carboxamida
E ClI
4-{3-(cianometil)-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-
293 dJpirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-iljazetidin-1-il}- 5402
‘\ N-(4-chloro-2-cianophenil)piperidina-1-
carboxamida
CN

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 284: 5 11.85 (br, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.77 (m,
2H), 7.69(s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.87 (m, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (m, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.48
(d, 2H), 3.42 (s, 2H), 2.95 (t, 2H), 2.34 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 285: & 11.95 (br, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.83 (m, 2H),
7.66(d, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 3.87 (m, 2H), 3.61 (d, 2H), 3.56 (d, 2H), 3.47 (s,
2H), 3.05 (t, 2H), 2.42 (s, 4H), 1.70 (m, 2H), 1.20 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 286: & 11.99 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.77 (t, J=5
Hz, 1H), 7.45 (d, J=9 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.88 (m, 2H), 3.80
(m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 2.95 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.05 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 288: & 11.91 (br, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.57 (m, 2H),
7.45 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.90 (m, 4H), 6.79 (m, 1H), 3.78 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.55 (d, 2H), 3.50 (d,
2H), 3.42 (s, 2H), 2.94 (t, 2H), 2.34 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 289: & 11.90 (br, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.20 (br, 1H), 7.77 (m, 1H),
7.44 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.88 (m, 2H), 3.79 (m, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.50 (d,
2H), 3.42 (s, 2H), 2.94 (t, 2H), 2.35 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 290: 5 12.10 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.63 (s, 1H),
8.36 (s, 1H), 8.25 (d, J=9 Hz, 1H), 7.86 (d, J=10 Hz, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.98
(m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 3.55 (m, 4H), 3.03 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.08 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 291: 5 12.05 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.63 (s, 1H),
8.36 (s, TH), 8.20 (m, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 3.54 (m,
4H), 3.03 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 1.65 (m, 2H), 1.08 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 292: 5 12.05 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.36 (s, 1H), 7.60 (m, 4H), 7.00 (d, J=9 Hz, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 3.54 (m, 4H), 3.00 (m, 2H),
2.40 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.08 (m, 2H).

Ejemplo 294. {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]piridin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Etapa A: 4-Bromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

r r

| = A 1.MaH M, N- Dimztilacstamida I = Y 3 ii
e | = =
M M 2 - M M f
H S s M N 5

A una solucién de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3,b]piridina (10,0 g, 0,0508 mol) en DMF (40 mL) se enfrid bajo
nitrégeno a 0 °C. Se afiadioé hidruro de sodio (3,0 g, 0,075 mol) en forma de porciones. La reaccion se mezclo
durante 1 hora. A esta mezcla se afadi6 lentamente [2-(trimetilsilil)etoxilmetil cloruro (10,8 mL9, 0,061 mol).
Después de mezclarse a 0 °C durante 1 hora, la reaccion se templé con agua y se extrajo con EtOAc dos veces. Los
extractos combinados se lavaron con agua, salmuera, secaron sobre sulfato de sodio anhidro, filtraron y
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico6 mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con 0-
25% EtOAc/hexanos para permitir 15,7 g (94,5%) del producto deseado como un aceite amarillento. LC/MS
encontrado: 327.1, 329.1 (M+H)*.

Etapa B: 4-(1H-Pirazol-4-il)-1-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

\—O N—NH

r /i _
N jva N—N Pd(PPha),
| N + / > \ /
Z~N Z 2 A Si—
N 1-BUOH/H,0/K,CO5 |
g B “N
DN N
Q" o \_

Una mezcla de 4-bromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (15,70 g, 47,97 mmol), 1-(1-
etoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (14.04 g, 52.77 mmol),
tetrakis(triphenilfosfina)paladio(0) (2.772 g, 2.398 mmol) y carbonato de sodio (15,25 g, 143,9 mmol) en 1,4-dioxano
(150 mL) y agua (75 mL) se agité a 110 °C durante 1 hora. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla
se diluy6é con EtOAc, y se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na>SQO, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice eluyendo con 10-30% EtOAc/hexanos. El intermediario purificado
se disolviéo en THF (21 mL), agua (90 mL) y cloruro de hidrégeno (75 mL, 240 mmol). La suspension resultante se
mezclé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se ajustd a pH = 9-10 con 6N NaOH. Se afadieron
hexanos (150 mL). Los sélidos formados se filtraron y lavaron con gua (3x) para proporcionar 12,0 g (85%) de 4-(1H-
pirazol-4-il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina como un sdlido blanco. LC/MS encontrado: 315.2
(M+H)*.

Etapa C: tert-Butii  3-(Cianometil)-3-[4-(1-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
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illazetidina-1-carboxilato

N—NH N l/\I—N
{ J Yz
\ / CN \ /
| AN A Sj— B | AN A\ Si—
Z DBU/CH5CN z
N N\\ S 3 N N\\ S
o) o)

A una solucion de 4-(1H-pirazol-4-il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (230 mg, 0,73
mmol) y tert-butil 3-(cianometileno)azetidina-1-carboxilato (142 mg, 0,74 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se afadi6 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ene (0,11 mL, 0,73 mmol). Después de mezclarse durante 5 minutos a temperatura
ambiente, la mezcla se convirtié en una solucion. LC-MS indicé que la reaccion se habia completado. El acetonitrilo
se evaporo y se afadi6 acetato de etilo. La mezcla se lavé con 1N HCI, salmuera, se seco sobre sulfato de sodio,
seco y concentro. El residuo se purificdé mediante cromatografia de gel de silice (0.80% EtOAc/hexanos) para dar
341 mg de tert-butil 3-(cianometil)-3-[4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidina-1-carboxilato como un aceite incoloro. LC/MS encontrado: 509.2 (M+H)".

Etapa D: {3-[4-(1-{[2-(Trimetilsilil)etoxilmetil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilos 2[HCI]

- H
Em N IHCI
S‘z,,:fiN -S{';’:’N
N—N =N
"/- 4 N HCI DHoxano s
.
p
i \Z THF Ty A=
P g S
NT M f N
'L_O NL"D

Una solucién de tert-butil 3-(cianometil)-3-[4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato (341 mg, 0,67 mmol) en THF (5 mL) y metanol (5 mL) se afiadié una solucion 4.0
M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (5 mL, 20 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas y se concentré para dar 347 mg (100%) de {3-[4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo*2[HCI] como un sélido amarillento. LC/MS encontrado: 409.2 (M+H)*.

Etapa E: {1-Piperidin-4-il-3-[4-(1-{[2-(trimethilsilil) etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
il}acetonitrilo trihidrocloruro
H

N
Q 3HCI

N—
(
\
|\ N\ Si/\
=
(S
N

A una mezcla de {3-[4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilos2[HCI] (347 mg, 0,70 mmol), tert-butil 4-oxo-1-piperidinacarboxilato (134 mg, 0,70 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,467 mL, 2,68 mmol) en THF (10,0 mL) se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (284 mg, 1,34
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se templ6 con salmuera. La solucién resultante
se extrajo con EtOAc (2 veces). Los extractos combinados se lavaron con agua, salmuera y secaron sobre Na;SOg,
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Después de la filtracion y evaporacion, el residuo se purificé mediante cromatografia de flash sobre gel de silice
eluyendo con 50-100% EtOAc/hexanos. El intermediario purificado (MS: [M+H]+ = 592.3) se disolvié en THF (6 mL).
A la solucién se le afadié una solucion 4.0 M de HCI en 1,4-dioxano (6 mL, 24 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré para dar 260 mg de {1-piperidin-4-il-3-[4-(1-{[2-
(trimethilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo  trihidrocloruro como un
solido amarillenlo. LC/MS encontrado: 492.0 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSOds), & 9.45 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.73
(s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.33 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.10 (m, 1H), 5.69 (s, 2H), 4.93 (d, 2H),
4.54 (d, 2H), 3.75-3.60 (m, 1H), 3.55 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.52 (t, 2H), 3.49-3.37 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.12 (d, 2H),
1.80 (m, 2H), 0.82 (t, 2H), -0.11 (s, 9H).

Etapa F: {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

Una mezcla de {1-piperidin-4-il-3-[4-(1-{[2-(trimethilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (1,22 g, 2,03 mmol), 3-fluoro-2-(trifluorometilo)acido isonicotinico (460 mg,
2,2 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (1,07 g, 2,42 mmol) y trietilamina (2,0 mL,
14 mmol) en DMF (10,0 mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche. LS-MS mostré que la reaccion se
habia completado. Se afadieron EtOAc (60 mL) y soluciéon acuosa de NaHCO2 saturada (60 mL) a la mezcla de la
reaccion. Después de mezclar a temperatura ambiente durante 10 minuto, la fase organica se separd y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc tres veces. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, secaron sobre Na>SO4
anhidro, filtraron y evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia de flash para
proporcionar {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo como un polvo blanco. El polvo se disolvi6 en 10 mL de TFA/DCM (1:1) Después de
mezclarse a temperatura ambiente durante 2 horas, la solucién se concentré. El residuo se disolvié en 10 mL de una
solucién de 20% etilenodiamina/MeOH. Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 2 horas, la soluciéon
se concentré. La purificacion mediante HPLC (método B) proporcioné el producto final {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo. LC-
MS: 553.3 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 9.42 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.57 (d, J=4.7 Hz, 1H), 8.29 (d, J=5.2 Hz,
1H), 8.06 (d, J=5.8 Hz, 1H), 7.53 (t, J=4.5 Hz, 1H), 7.38 (dd, J1=3.6 Hz, J2=2.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.69
(dd, J1=3.7 Hz, J2=2.1 Hz, 1H), 4.21 (m, 1H), 3.76 (m, 2H), 3.63 (dd, J1=7.4 Hz, J2=5.8 Hz, 2H), 3.46(m, 2H), 3.35
(s, 2H), 3.11(m, 1H), 2.56 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.71(m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.40 (m, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 294.

2 &z@z_{
s

~

\ //
§2

P4
Iz

Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
CN | 4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-

295 b]piridin-4-il)-1Hpirazol-1-iljazetidin-1- 509.2

\ il}piperidin-1-il)carbonil]-3-fluorobenzonitrilo

{1-[1-(3-fluoro-4-hidroxibenzoil)piperidin-4-il]-
OH 3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

206 500.2

OH {1-[1-(2-fluoro-4-hidroxibenzoil)piperidin-4-il]-
3-[4-(1Hpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
"\ illazetidin-3-il}acetonitrilo

207 500.2
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(continuacion)

Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
Cl X {1-{1-[5-cloro-2-
298 | N (trifluorometil)isonicotinoiljpiperidin-4-il}-3-[4- 569.2
= (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
1"\ CF3 | illazetidin-3-ilJacetonitrilo
AN [3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
299 | N i]-1-(1-{[2-trifluorometil)pirimidin-4- 536.2
/)\ illcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
\'H,. N CF3
N [3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
300 | =~ il-1-(1-{[6-(trifluorometil)pirazin-2- 536.3
=z illcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
N ONT R,
N CF5 | [3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il}-1H-pirazol-1-
301 | N i]-1-(1-{[5- trifluorometil)pirazin-2- 536.3
,.\ ~ illcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
N
E {1-{1-[(4,4-difluorociclohexil)carbonil]piperidin-4-
302 F il}-3-[4-(1Hpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- 508.2
E illazetidin-3-ilacetonitrilo

TH NMR (400 MHz, CDCl5) de Ejemplo 296: 5 8.94 (s, 1H), 8.24 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 7.52 (dd, J1 = 8.0 Hz, J2 = 1.5 Hz, 1H), 7.49 (dd, J1 = 8.1 Hz, J2 = 6.1 Hz, 1H), 7.42 (dd, J1 = 8.4 Hz,
J2=0.8 Hz, 1H), 7.36 (dd, J1 = 3.6 Hz, J2 = 2.3 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J1 = 3.6 Hz, J2
= 1.8 Hz, 1H), 4.25 (s, 1H), 3.74 (m, 2H), 3.62 (dd, J1 = 7.6 Hz, J2 = 3.5 Hz, 1H), 3.46 (m, 1H), 3.35 (s,
2H), 3.09 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.45 (m, 1H), 1.22 (m, 1H), 0.85 (m, 1H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 297: & 11.64 (brs, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.12 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 5.10 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 8.40 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 3.30
Hz, 1H), 6.56 (m, 2H), 4.01 (m, 1H), 3.65 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.46 (s, 2H), 3.38 (m, 2H), 3.01 (m, 1H),
2.51 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.11 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 300: 6 12.09 (brs, 1H), 9.59 (s, 1H), 9.48 (s, 1H), 8.88 (s, 1H),
8.57 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 7.82 (dd, 1), 7.63 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.02 (d, 2H), 3.90 (dd,
2H), 3.83 (m 1H), 3.61 (s, 2H), 3.58 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 2.86 (m, 1H), 2.02 (m, 2H), 1.59 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 301: & 12.07 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.68 (s, 2H),
8.41 (s, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.75 (dd, 2H), 3.59 (dd, 2H), 3.55 (m,
2H), 3.32 (s, 2H), 3.30 (m, 1H), 1.80 (m, 2H), 1.30 (m, 2H).

Ejemplo 303. 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-
(trifluorometil)phenil]piperidina-1-carboxamida
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A una solucién de {1-piperidin-4-il-3-[4-(1-{[2-(trimethilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro (40 mg, 0,08 mmol) en THF (8 mL) se afadieron trietilamina (0,025 g, 0,24
mmol) y 4-fluoro-1-isocianato-2-(trifluorometil)benceno (18 mg, 0,086 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una hora y se concentré. La purificacion con cromatografia combinada de flash usando 30-100%
EtOAc/hexanos dio un producto polvo. LC-MS: 697.1 (M+H)".

El solido anterior se disolvié en una solucién 50 M de acido trifluoroacético en cloruro de metileno (2 mL,
100 mmol). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante una hora, los disolventes se retiraron. El residuo
se disolvié en metanol (2 mL) y etilenodiamina (0,024 g, 0,40 mmol). Después de mezclarse a temperatura ambiente
durante una hora, la solucién se purifico mediante HPLC (método B) para dar 4-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)phenil]piperidina-1-carboxamida como un polvo
blanco. LC-MS: 567.2 (M+H). "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): d 11.70 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.23 (s, 1H),
8.18 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.57 (dd,
J1=7.2 Hz, J2=3.2 Hz, 1H), 7.50(m, 2H), 7.41(m, 1H), 7.32 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J=3.6 Hz, 1H), 3.86 (m, 2H),
3.73 (d, J=8.0 Hz, 2H), 3.58 (d, J=8.4 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 2.99 (t, J=10.6 Hz, 2H), 2.43 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.12
(m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un método analogo al del Ejemplo 303.

(@]
Z{CZACZ—q
=Z-3
T
W
z

~Z
|

N 7/ \
Z

p=d
I=

Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
F 4-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

304 4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2,4- 517.2

a“ difluorophenil)piperidina-1-carboxamida

F N-(2-chloro-4-fluorophenil)-4-{3-(cianometil)-3-
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
‘».,\ illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

305 533.2

AN 4-{3-(cianometil}-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-(2-
\\ ~ZN methoxipiridin-3-il)piperidina-1-carboxamida

306 512.3

307 N 4-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
| N 4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[3-
= (trifluorometil)piridin-4-il]piperidina-1-

\ carboxamida

308 Ny 4-{3-(cianometil}-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
| 4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-[4-
\ Z (trifluorometil)piridin-3-il]piperidina-1-
carboxamida

550.2

550.2
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Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*

4-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-
309 b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljazetidin-1-il}-N- 499.3
1\’». (2-fluorofenil)piperidina-1-carboxamida

N-(2-clorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
\"g illazetidin-1-il}piperidina-1-carboxamida

310 515.2

Cl

CN 4-{3-(cianometil)-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-
\ [4-ciano-2-(trifluorometil)fenil]piperidina-1-
carboxamida

311 574.2

CF3

CN N-(4-ciano-2-fluorofenil)-4-{3-(cianometil)-3-

[4-(1H-pirrolo[2,3-

'\ b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidina-1-carboxamida

312 5241

CN N-(2-cloro-4-cianofenil)-4-{3-(cianometil }-3-

[4-(1H-pirrolo[2,3-

‘\ b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidina-1-carboxamida

313 540.2

Cl

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 304: & 11.65 (br, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.21 (s, 2H), 8.13 (d, 1H),
7.46 (m, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.68 (d, 2H), 3.53 (d,
2H), 3.48 (s, 2H), 2.93 (t, 2H), 2.40 (m, 1H), 1.64 (d, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 305: & 11.65 (br, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.17 (s, 1H),
8.13 (d, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.10 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.82 (m, 2H), 3.68 (d, 2H),
3.53 (d, 2H), 3.48 (s, 2H), 2.94 (t, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.65 (d, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 306: & 11.65 (br, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.17 (s, 1H),
8.13 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 6.87 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.82 (s, 3H),
3.79 (m, 2H), 3.68 (d, 2H), 3.53 (d, 2H), 3.48 (s, 2H), 2.95 (t, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.65 (d, 2H), 1.13 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 307: & 11.65 (br, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.36 (m, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.27 (d, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.79 (m, 2H),
3.68 (m, 2H), 3.53 (d, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.01 (t, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.66 (d, 2H), 1.15 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 309: & 11.65 (br, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.21 (d, 2H), 8.13 (d, 1H),
7.46 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.03 (m, 2H), 6.81 (m, 1H), 3.82 (m, 2H), 3.68 (d,
2H), 3.53 (d, 2H), 3.48 (s, 2H), 2.94 (t, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.65 (d, 2H), 1.12 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 310: & 11.65 (br, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.12 (m, 2H),
7.46 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.21 (t, 1H), 7.04 (t, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.68 (d, 2H),
3.53 (d, 2H), 3.48 (m, 2H), 2.99 (t, 2H), 2.38 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.14 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 312: & 11.65 (br, 1H), 8.65 (br, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.21 (s, 1H),
8.12 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.27 (d, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.83 (m, 2H), 3.68 (d, 2H),
3.53 (d, 2H), 3.48 (m, 2H), 2.98 (t, 2H), 2.39 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.14 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 313: & 11.65 (br, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (br, 1H), 8.21 (s, 1H),
8.12 (m,1H), 7.95 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.27 (d, 1H), 6.81 (m, 1H), 3.83 (m, 2H),
3.68 (d, 2H),3.53 (d, 2H), 3.48 (m, 2H), 3.00 (t, 2H), 2.39 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.15 (m, 2H).

Ejemplo 314. (3-[4-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)
isonicotinoil]piperidin-4-il}azetidin-3-il)acetonitrilo
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Etapa A: 5-fluoro-4-iodo-1-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

\
e 1.NaH/N N- Dimatitzcetamida P eV
® - (LY ¢

|
N 7. -~
CIﬁOwSIH‘ L"D

L=, =

A una solucién de 5-fluoro-4-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,0 g, 0,019 mol) en DMF (30.0 mL) enfriada a 0
°C bajo nitrégeno se le afadié en forma de porciones hidruro de sodio (1,13 g, 0,282 mol). La reaccion se mezcld
durante 1 horas. A la mezcla se le afiadié lentamente [B-(trimetilsilil)etoxilmetil cloruro (4,05 mL; 0,229 mol). La
reaccion se mezcld a 0 °C durante 1 hora y se templ6é con agua. La solucion resultante se extrajo con EtOAc (2
veces). Los extractos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y concentraron
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con 0-25%
EtOAc/hexanos para permitir 7,1 g (95%) de 5-fluoro-4-iodo-1-{[2-(trimetilsilil)ethoxilmethil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
como un aceite amarillento. LC/MS encontrado: 393.0 (M+H)".

Step B: 4-(1H-Pirazol-4-il)-5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil) etoxiJmetil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

|
\ / > 7
E 7/ _ Pd(PPhs)
AN N—N 3)4
N/ N S X N\ Si—
g ZN

<
Y
-

1-BUOH/H20/K2CO3

Una mezcla de 5-fluoro-4-iodo-1-{[2-(trimetilsilil)ethoxilmethil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7,20 g, 18,4 mmol),
1-(1-etoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol  (5.36 g, 20.1 mol), tetrakis(trifenilfosfina)
palladio(0) (1.06 g, 0.918 mmol) y carbonato de sodio (5,84 g, 55,1 mmol) en 1,4-dioxano (50 mL) y agua (25 mL) se
agité a 110 °C bajo nitrégeno durante 1 hora. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con
EtOAc, lavo con agua y salmuera, secé sobre Na;SO4 y concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de flash en gel de silice eluyendo con 10-30% EtOAc/hexanos. El intermediario purificado se
afadié a una solucién de mezcla de THF (8,0 mL), agua (30 mL) y cloruro de hidrégeno (30 mL, 100 mmol). La
suspension resultante se mezcld a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se ajusté a pH = 9-10 con 6N
NaOH y se extrajo con EtOAc (2x). Los extractos combinados se lavaron con agua, salmuera y secaron sobre
Na>SO4 anhidro. Después de filtracion y concentracion, el residuo se afiadié a unos disolventes de mezcla de
hexano y EtOAc (9/1, 50 mL). El sélido formado se filtr6 para dar 4,2 g (69%) de 4-(1H-pirazol-4-il)-5-fluoro-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina como un sélido verde claro. LC/MS encontrado: 333.2 (M+H)".

Etapa C: {3-[4-(5-Fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-
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il}acetonitrilos2[HCI]

H
N 2HCI
S&/ﬁN

2
| = A\ Si—
N” N

A una solucion de 5-fluoro-4-(1H-pirazol-4-il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2.00 g,
6.02 mmol) y tert-butil 3-(cianometileno)azetidina-1-carboxilato (1.168 g, 6.02 mmol) en acetonitriio (20 mL) se
afiadi6 1,8-diazabiciclo [5.4.0Jundec-7-ene (0,8996 mL, 6,02). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice (0-80% EtOAc/hexanos) para
dar 3,05 g (96,3%) de tert-butil 3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato como un aceite incoloro. LC/MS encontrado: 527.3 (M+H)*.

A una solucion de tert-butil 3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato (3,05 g, 5,79 mmol) en THF (40 mL) se afiadi6 a una solucion 4,0 M de
cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (70 mL, 280 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 horas
y se concentrd para dar 3,08 g (99,2) de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo2[HCI] como un sélido amarillento. LC/MS encontrado: 427.2 (M+H)*.

Etapa D: {3-[4-(5-Fluoro-1-{[2-(trimetilsili)etoxilmetil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol- 1-il]- 1-piperidin-4-

ilazetidin-3-il}acetonitrilo3[HCI]
H
N
Q 3HCI

N

=z
g@
pd

\ /
AN Si~
N

oS

o

N 7N\

A una mezcla de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitriloe2[HCI] (3,10 g, 5,78 mmol), tert-butil-4-oxo-1-piperidinacarboxilato (1,152 g, 5,784 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (3,022 mL, 17,35 mmol) en THF (100,0 mL) se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (2,452
g, 11,57 mmol). La mezcla se agit6 a tempertura ambiente durante 2 horas y se templd con salmuera. La solucién
resultante se extrajo con EtOAc (2 veces). Los extractos combinados se lavaron con agua, salmuera y secaron sobre
Na»SO.. Después de filtracion y evaporacion, el residuo se purificd6 mediante cromatografia de flash sobre gel de
silice eluyendo con 50-100% EtOAc/hexanos. El intermediario purificado ([M+H)]* = 610.3) se disolvié en THF (50
mL). A la solucién a 10 °C se afiadié una solucién 4.0 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (40 mL; 200 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré para dar 3,57 g de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-
(trimetilsili)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-piperidin-4-ilazetidin-3-il}acetonitrilo*3[HCI] como
un solido blanquecino. LC/MS encontrado: 510.3 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 9.41 (s, 1H), 8.81 (s, 1H),
8.72 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 5.63 (s, 2H), 4.93 (d, 2H), 4.55 (d, 2H), 3.78-3.60
(m, 1H), 3.55 (s, 2H), 3.51 (t, 2H), 3.47-3.37 (m, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.11 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 0.81 (t, 2H), -0.12 (s,
9H).

Etapa E: (3-[4-(5-Fluoro-1H-pirrolof[2, 3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]- 1-{1-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}azetidin-3-il)acetonitrilo

Una solucién de 3-fluoro-2(trifluorometilo)acido isonicotinico (70,0 mg, 0,335 mmol), {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-
(trimetilsili)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-piperidin-4-ilazetidin-3-il}acetonitrilo*3[HCI] (207
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mg, 0,335 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (140 mg, 0,335 mmol) y trietilamina
(0,234 mL, 1,68 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) se mezclé a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla
se afadié acido trifluoroacético (2 mL; 20 mmol). La solucion resultante se mezclé durante 1 hora y se concentré. El
residuo se disolvio en metanol (2 mL) y etilenodiamina (0,5 mL, 7 mmol). Después de mezclarse a temperatura
ambiente durante 2 horas, la mezcla se purificd mediante HPLC (método B) para dar 11,2 g del compuesto del titulo
como un sdlido blanco. LC/MS encontrado: 571.3 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, CDI3): 8 11.85 (brs, 1H), 8.65 (d, J =
4.4 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.23 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.04 (m,1
H),3.72 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 3.40 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.06 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.54
(m,1H), 1.75 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.26 (m, 1H), 1,21 (m, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon siguiente los procedimientos descritos para el Ejemplo 314.

tata!
%

\ 7/ \
2

=z
Iz

Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
CN 5-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1H-
315 pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1- 534.3
illazetidin-1-il}piperidin-1-
\ CN il)carbonil]isoftalonitrilo

F 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-5-

fluorobenzonitrilo
X CN

CN 4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-

‘x\ illazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-3-
fluorobenzonitrilo

316 527.2

317 527.2

F
CN 5-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1H-
F pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-2-
fluorobenzonitrilo

318 527.2

SN F {1-{1-[(5-fluoropiridin-2-il)carbonil]piperidin-4-
| il}-3-[4-(5-fluoro-1Hpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
\ = pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
N

319 503.2

320 NN {1-[1-(3-fluoroisonicotinoil )piperidin-4-il]-3-[4-
| (5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
‘v.,llll L pirazol-1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo

503.2

301 XN {1-[1-(3-fluoroisonicotinoil )piperidin-4-il]-3-[4-
| (5-fluoro-1Hpirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-
\\ 4 1-ilJazetidin-3-ilacetonitrilo

521.2
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(continuacion)

Ejemplo # Compuesto LC-MS (M+H)*

{1-[1-(3-fluoro-4-hidroxibenzoil )piperidin-4-il]- 518.2
OH | 3-[4-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H- )
pirazol-1-il] azetidin-3-il}acetonitrilo

322

OH {1-[1-(2-fluoro-4-hidroxibenzoil )piperidin-4-il]-
3-[4-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-il] azetidin-3-il}acetonitrilo

323 518.2

2-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1H- 5343

4-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1H-
CN pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-2-
fluorobenzonitrilo

325 527.2

R
F
on
324 pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-
‘\ il)carbonil]tereftalonitrilo
CN
15

CF5 {1-{1-[5-cloro-2-

(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-

= N (5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

326 587.2

CIF

(144

327 F | difluorociclohexil)carbonil]piperidin-4-il}-3-[4- 526.3
(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-4-il)-1H-

pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

TH NMR (300 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 316: & 11.81 (brs,1H) 8.55 (s, 1H), 8.18 (d, J = 3.00 Hz,
1H), 8.15 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3.30
Hz, 1H), 6.81 (d, J = 3.30 Hz, 1H),3.97 (m, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 3.27 (m,
1H), 3.1 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.56 (m, 1H), 1.20 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 317: & 11.81 (brs, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.18 (d, J = 3.30 Hz,
1H), 8.15 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.93 (dd, J1 = 9.30 Hz, J2 = 1.20 Hz, 1H), 7.72 (dd, J1 = 7.80 Hz, J2
= 1.20 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 6.80 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.53 (m, 2H),
3.48 (s, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.96 (m, 1H), 2.48 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.55 (m, 1H), 1.15 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 318: & 11.81 (brs, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.18 (d, J = 3.30 Hz,
1H), 8.15 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.95 (dd, J1 = 6.30 Hz, J2 = 2.10 Hz, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.54 (m, 2H),
6.81 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 3.01 (m, 3H), 2.45 (m, 1H),
1.64 (m, 2H), 1.20 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 319: & 11.81 (brs, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.52 (d, J = 2.70 Hz,
1H), 8.18 (d, J = 3.60, 1H) 8.15 (d, J = 1.80 Hz, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.58 (m, 2H), 6.81 (d, J = 3.60
Hz, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.08 (m, 3H), 2.46 (m, 1H), 1.70 (m,
1H), 1.58 (m, 1H), 1.16 (m, 2H).

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 321: 5 11.86 (brs, 1H), 8.65 (s, 2H), 8.59 (s, 1H), 8.23
(d, J = 3.20 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 3.20 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 3.60 Hz, 1H),
4.07 (m, 1H), 3.72 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.42 (m,1H), 3.28 (m, 1H), 3.10 (m, 1H), 2.54
(m, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.20 (m, 2H).

92




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 588 T3

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 322: 5 11.86 (brs, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.23 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 8.20
(d, J = 2.00 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 3.20 Hz, 1H), 7.14 (dd, J1 = 11.60 Hz, J2 = 1.60 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.00 Hz,
1H), 6.92 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 3.80 (m,1 H), 3.72 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.52 (s, 2H),
3.08 (m, 3H), 2.51 (m 1H), 1.67 (m, 2H), 1.19 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 323: 5 11.82 (brs, 1H), 8.54 (, s, 1H), 8.18 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 8.15
(d, J = 1.80 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3.90 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 8.40 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 6.54 (m,
2H),4.00 (m, 1H), 3.66 (m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.35 (2H), 3.01 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 1.61 (m, 2H),
1.11 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 325: 5 11.81 (brs, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.18 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 8.15
(d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.94 (t, J = 6.90 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.34 (dd, J1 = 8.10 Hz, J2 = 1.20 Hz, 1H), 6.81 (m,
1H),3.99 (m, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 3.05 (m, 3H), 2.47 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.16 (m,
1H), 1.18 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 326: 5 11.82 (brs, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.18 (d, J = 3.60
Hz, 1H), 8.15 (d, J = 2.10 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 13.20 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 6.81 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 4.02
(m,1H), 3.68 (m, 2H), 3.50 (m, 4H), 3.19 (m, 2H), 2.94 (m, 1H), 2.48 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.20 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 327: 5 11.81 (brs, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.18 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 8.15
(d, J = 1.80 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.66 (m,
2H), 3.52 (m, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.09 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 1.90 (m, 4H), 1.61 (m,

6H), 1.06 (m, 2H).

Ejemplo 328. 4-{3-(Cianometil)-3-[4-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil)phenil]piperidina-1-carboxamida

F

CF3

Z O
4
=z
AN *
p=d

\ / \
Z

P4
Iz

A una mezcla de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsili)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-
piperidin-4-ilazetidin-3-il}acetonitriloe3[HCI] (70,0 g, 0,113 mmol) y trietilamina (41,3 uL, 0,296 mmol) en THF (4 mL)
se anadio 4-fluoro-1-isocianato-2-(trifluorometil)benceno (23,1 mg, 0,113 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora y se concentrd. El residuo se diluyd con acetonitrilo (2 mL) y agua (2 mL). La mezcla se
sometio a purificacion mediante HPLC para dar 34 mg (49%) del intermediario deseado. LC-MS encontrado: 715.3

(M+H)".

El intermediario purificado se disolvié en cloruro de metileno (1 mL) y acido trifluoroacético (1 mL, 10 mmol).
La solucién se mezcld a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentré. El residuo se traté con metanol (1 mL)
y etilenodiamina (0,2 mL, 3 mmol). La solucién se mezclé a temperatura ambiente durante 1 hora y purifico mediante
HPLC (método B) para dar el compuesto del titulo. LC-MS encontrado: 585.1 (M+H)*. '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds):
0 11.86 (brs,1H), 8.60 (s, 1H), 8.24 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.40 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 3.30 Hz, 1H), 7.49 (m,
3H), 6.86 (m,1H), 3.83 (m, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 1.66 (m, 2H),

1.13 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepaaron siguiente los procedimientos descritos para el Ejemplo 328.
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Ejemplo # R Compuesto LC-MS (M+H)*
~ 4-{3-(cyanomethyl)-3-[4-(5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-
329 N | b]pyridin-4-yl)-1Hpyrazol- 568.2
N 1-yl]azetidin-1-yl}-N-[3-(trifluoromethyl)pyridin-2-
\ yllpiperidine-1-carboxamide
CF,
N -{3- -3-[4-(5- -1H- N
330 ~ 4-{3 (cyanomethyl) 3-[4-(5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3 568.2
| b]pyridin-4-yl)-1Hpyrazol-
\\ X 1-yl]Jazetidin-1-yl}-N-[4-(trifluoromethyl)pyridin-3-
yllpiperidine-1-carboxamide
CF3
a 4-{3-(cyanomethyl)-3-[4-(5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-
331 I\I b]pyridin-4-yl)-1Hpyrazol- 568.2
NN 1-yl]azetidin-1-yl}-N-[3-(trifluoromethyl)pyridin-4-
""a yllpiperidine-1-carboxamide
CF3

2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 330: & 11.82 (brs, 1H), 8.60 (s, 2H), 8.49 (s, 1H), 8.23 (d, J =
3.30 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 2.10 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 3.30 Hz, 1H), 6.86 (m, 1H),
3.84 (m, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.01 (m, 2H), 2.49 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.15 (m,

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 331: & 11.82 (brs, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.51 (d, J =
5.70 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 2.10 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 5.70
Hz, 1H), 6.81 (dt, J1 = 3.30 Hz, J2 = 1.00 Hz, 1H), 3.77 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 3.49 (s, 2H),
3.00 (m, 2H), 2.42 (m, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.13 (m, 2H).

Ejemplo 332. 4-[1-(3-(Cianometil)-1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}azetidin-3-il)-
1H-pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo

o
7 N\
—Z

=z2— 2

) {C
W N
4

z
\
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Etapa A: 4-Cloro-5-ciano- 1-{[2-(trimetilsilil)ethoxiJmetil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

Cl Cl
M M
:‘:‘\m 1.MaHM M- Dimetilacstamida = | = Y \'I’:
= o =
NH e e NT N ;
ST o

A una suspension de hidruro de sodio (1,8 g, 45,1 mmol) en N,N-dimetilacetamida (10 mL) a -5 °C (bafio
hielo/sal) se le afadié una solucion oscura de 4-cloror-5-ciano-pirrolo[2,3-d]piridina (6,0 g, 39 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (10 mL) lentamente. El matraz y el embudo de adicion se enjuagaron con N,N-dimetilacetamida (5
mL). Inmediatamente se desarrolld6 una gran cantidad de gas. La mezcla se convirti6 en una mezcla naranja
ligeramente turbia y se agité a 0 °C durante 1 hora para dar una mezcla turbia marrén claro. A la mezcla se le afiadio
lentamente [B-(trimetilsilil)etoxilmetil cloruro (7,6 g, 45 mmol): La reaccion se mezclé a 0 °C durante 1 hora y se
templé mediante la adicion de 12 mL de H»O. Después de templar la reaccion se afiadio H,O (120 mL). Fue seguido
de MTBE (120 mL). La mezcla se agitdé durante 10 minutos. La capa organica se separé. La capa acuosa se extrajo
con otra porcion de MTBE (120 mL). Los extractos organicos se combinaron, lavaron con salmuera, secaron sobre
sulfato de sodio y concentraron bajo presion reducida para dar 10 g (95%) del producto crudo 4-cloro-5-ciano-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina como un aceite oscuro. LCMS: 308.1 (M+H)*. El producto crudo se
llevé a la siguiente reaccioén sin mas purificacion.

Step B: 4-(1H-Pirazol-4-il)-5-ciano-1-{[2-(trimetilsilil)etoxiJmetil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

I;I—NH
¥
N \
AN 7
|\ N\ Si—
~
N~ N g
LO

Un matraz de 250 mL de fondo redondo se cargd con 4-cloro-5-ciano-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (5,00 g, 17,6 mmol), 1-butanol (25,0 mL), 1-(1-etoxiethil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (7.06 g, 26.4 mmol), agua (25,0 mL) y carbonato de potasio (6,17 g, 44,08 mmol). Esta
solucion se desgasifico 4 veces llenado con nitrégeno cada vez. A esto se le afiadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
(2,071 g, 1,773 mmol). La solucién se desgasifico 4 veces, llenando con nitrégeno cada vez, y mezclé a 100 °C
durante 3 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de una cama de celita y la
celita se enjuagd con acetato de etilo (42 mL). El filtrado se combind y la capa organica se separd. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidro, filtraron, evaporaron
bajo presion reducida para dar un residuo de aceite que se purific6 mediante columna combinada de flash para
generar 3,8 g (53%) del intermediario deseado. LC-MS: 412.2 (M+H)*.

Una mezcla de 3,8 g del intermediario anterior en 20 mL de 23N solucién acuosa HCl y 20 mL de CHCl3 se
agité a temperatura ambiente durante el fin de semana. La capa organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3x50 mL). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO4 anhidro, filtraron, evaporaron bajo presion
reducida para dar 2,9 g (97%) de 4-(1H-pirazol-4-il)-5-ciano-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.
LC-MS: 340.2 (M+H)*.

Etapa C: -4-{1-[3-(Cianometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}- 1-{[2-(trimetilsilil) etoxilmethil}- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridina-5-
carbonitrilos2[HCI]
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A una solucién de 4-(1H-pirazol-4-il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo
(2.26 g, 6.66 mmol) y tert-butil 3-(cianometileno)azetidina-1-carboxilato (1.293 g, 6.66 mmol) en acetonitrilo (40 mL)
se le afadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-ene (0.996 mL, 6.66 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de gel de silice (0-80% EtOAc/hexanos) dio
2,20 g (62%) del intermediario tert-butil 3-(cianometil)-3-[4-(5-ciano-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidina-1-carboxilato como un aceite incoloro. LC-MS encontrado: 534.3 (M+H)".

A una solucién del intermediario aceite anterior (2,20 g, 4,12 mmol) en THF (40 mL) se afiadié una solucion
4,0 M de cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (70 mL, 280 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas y se concentré para dar 2,23 g (99,6%) del producto deseado como un sdlido amarillento. LC/MS
encontrado: 434.2 (M+H)*.

Etapa D: 4-{1-[3-(Cianometil)-1-piperidin-4-ilazetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1-{[2-(trimetilsilil) etoxilmetil}- 1H-pirrolo[2, 3-
bjpiridina-5-carbonitrilos 3 [HCI]
H
O
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A una mezcla de -4-{1-[3-(Cianometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmethil}-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitriloe2[HCI] (2,0 g, 3,68 mmol), tert-butil 4-oxo-piperidinacarboxilato (0,734 g, 3,68
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,56 g, 7,37 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
se templd con salmuera. La solucion resultante se extrajo con EtOAc (2 veces). Los extractos combinados se
lavaron con agua, salmuera y secaron sobre Na,SO, Después de filtracion y evaporacion, el residuo se purifico
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice eluyendo con 50-100% EtOAc/Hexanos. El intermediario
purificado se disolvio en THF (30 mL). A la solucion a 10 °C se le afiadio una solucion 4,0 M de cloruro de hidrégeno
en 1,4-dioxano (30,0 mL, 1,20 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentrd
para dar 2,01 g (87,2 g) del producto deseado como un sdlido blanquecino. LC/MS encontrado: 517.3 (M+H)*. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 9.29 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 6.97 (s, 1H), 5.69 (s,
2H), 5.94 (m, 2H), 4.55 (m, 2H), 3.73-3.56 (m, 2H), 3.63 (t, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.47-3.35 (m, 3H), 2.81 (m,
2H), 2.10 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 0.82 (t, 2H), -0.11 (s, 9H).

Etapa E: 4-[1-(3-(Cianometil)-1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}azetidin-3-il)- 1H-pirazol-4-il]- 1H-
pirrolo[2,3-bjpiridina-5-carbonitrilo

Una mezcla de 3-fluoro-2-(trifluorometil)acido isonicotinico (70,0 mg, 0,335 mmol), 4-{1-[3-(cianometil)-1-
piperidin-  4-ilazetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo*3[HCI]
(210 mg, 0.335 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetohilamino)fosfonio hexafluorofosfato (149 mg, 0.335 mmol) y
trietilamina (0.234 mL, 1.68 mmol) en DMF (2,0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
diluyé con agua, después se extrajo con EtOAc (2 veces). Los extractos combinados se lavaron con NaHCO3
saturado,a gua, salmuera, secaron sobre Na»SO4 Después de filtracion y evaporacion, el residuo se purificd
mediante cromatografia de flash sobre gel de silice eluyendo con 0-10% MeOH/EtOAc para dar 143 mg del
intermediario. LC-MS encontrado: 708.1 (M+H)*.

El intermediario purificado anterior (143 mg) se disolvid en cloruro de metileno (10 mL) y acido
trifluoroacético (10 mL, 100 mmol). La solucion resultante se mezclé a temperatura ambiente durante 1 hora y se
concentraron. El residuo se traté con metanol (10 mL) y etilenodiamina (5 mL, 70 mmol). La solucién se mezcl6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La purificacion mediante cromatografia de flash sobre gel de silice eluyendo
con 5-15% MeOH/EtOAc dio 63 mg (55%) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. LC-MS encontrado:
578.2 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 12.34 (brs, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.60 (d, J = 4.80 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H),
8.19 (s, 1H), 7.84 (t, J = 4.80 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.68 (m, 2H),
3.54 (m, 2H), 3.49 (m, 2H), 3.36 (m, 1H), 3.22 (m, 1H), 3.03 (m, 1H), 2.50 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.57 (m, 1H), 1.16
(m, 2H).

Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo los procedimientos descritos para el Ejemplo 332.
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Ejemplo #

Compuesto

LC-MS (M+H)*

333

4-{1-[1-[1-(3-ciano-5-fluorobenzoil)piperidin-
4-il]-3-(cianometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-
il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo

534.2

334

4-{1-[1-[1-(4-ciano-3-fluorobenzoil)piperidin-
4-il]-3-(cianometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-
il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo

534.2

335

4-(1-{3-(cianometil)-1-[1-(2,5-
dibromobenzoil)piperidin-4-

b]piridina-5-carbonitrilo

illazetidin-3-il}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2, 3~

649.1

336

4-(1-{3-(cianometil)-1-[1-(3,5-
dibromobenzoil)piperidin-4-

b]piridina-5-carbonitrilo

illazetidin-3-il}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2, 3~

649.1

337

2-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonillterephthalonitrilo

541.2

338

5-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(5-ciano-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidin-1-
il)carbonil]isoftalonitrilo

541.2

339

4-{1-[1-[1-(4-ciano-2-fluorobenzoil)piperidin-
4-il]-3-(cianometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-
il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo

534.2

340

4-{1-[1-[1-(4-ciano-2,6-
difluorobenzoil)piperidin-4-il]-
3-(cianometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo

552.1

341

4-{1-[1-{1-[5-cloro-2-
(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-
3-(cianometil)azetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo

594.2
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TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 339: 5 12.28 (brs, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
7.92 (dd, J1 = 9.30 Hz, J2 = 1.20 Hz, 1H), 7.72 (dd, J1 = 7.80 Hz, J2 = 1.20 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 3.90 Hz,
1H), 7.56 (t, J = 7.20 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 3.49 (s,
2H), 3.21 (m, 2H), 2.96 (m, 1H), 2.49 (m, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.18 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-de) de Ejemplo 340: 6 8.66 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.80
Hz, 1H), 7.67 (d, J = 3.90 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.71 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.50
(s, 2H), 3.38 (m, 2H), 3.03 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.55 (m, 1H), 1.14 (m, 2H).

TH NMR (300 MHz, DMSO-ds) de Ejemplo 341: 5 12.26 (brs, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.56 (s, 1H),
8.19 (s, 1H), 8.06 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 3.90 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H),
3.68 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.95 (m, 1H), 2.49 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.21 (m,
2H).

Ejemplo 342. {1-{1-[5-Cloro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

N_

//
PH
LA

H

Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 5-cloro-trifluorometilisonicotinoico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 1, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 570.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 12.08 (brs, 1H),8.92 (, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40 (s,
1H), 8.11 (d, J = 14.09 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.73 (m, 2H), 3.56
(m, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.98 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.25 (m, 2H).

Ejemplo 343. {1-{1-[5-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

7\
=z

Z O
O
W
=z

/ N\
Z

\

L

N

Iz

Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 5-fluoro-trifluorometilisonicotinoico siguiendo el procedimiento
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descrito para el Ejemplo 1, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 554.2 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 12.08 (brs, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.36 (s,
1H), 8.09 (d, J = 4.80 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.69 (m, 2H), 3.52
(m, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.34 (m, 1H), 3.20 (m, 1H), 3.00 (m, 1H), 2.49 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.57 (m, 1H), 1.22 (m,
2H).

Ejemplo 344. [3-[4-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-
iljlcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

Oﬁi\} CF3

N
N
N_Ngz/ﬁN
[
S
AN
(P6
N H

Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 4-trifluorometiltiazol-2-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 1, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 542.2 (M+H)".

Ejemplo 345. [3-[3-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-il]-1-(1-{[2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJcarbonil}
piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo

//
T
LA
H

Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 2-trifluorometilpirimidin-4-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 261, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporciono el compuesto del titulo. LC-
MS: 536.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & 11.93 (brs, 1H), 9.18 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.48 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.91 (d, 2H), 4.00 (m, 1H), 3.55 (d, 2H), 3.40 (d, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.30 (s 2H), 3.23
(m, 2H), 3.11 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 1.80-1.52 (m, 2H), 1.22 (m, 2H).

Ejemplo 346. [3-[3-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-il]-1-(1-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-
iljcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
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Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 4-trifluorometiltiazol-2-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 261, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 541.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds):  11.92 (brs, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.43 (d,
2H), 7.02 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.55 (d, 2H), 3.45 (d, 2H), 3.37 (s, 2H), 3.20
(m, 2H), 1.80-1.60 (m, 2H), 1.25 (m, 2H).

Ejemplo 347. [3-[3-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-il]-1-(1-{[5-(trifluorometil)pirazin-2-ilJcarbonil}

piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
_N j/CF3
|
Oﬁ);N
N
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N
//
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NOOH
Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 5-trifluorometilpirazin-2-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 261, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcion6 el compuesto del titulo. LC-
MS: 536.1 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 11.99 (brs, 1H), 9.23 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.84 (s,
1H), 7.55 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.98 (d, 2H), 4.12 (m 1H), 3.65 (d, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.41 (m, 1H), 3.31 (s, 2H), 3.15
(m, 2H), 2.60 (m, 1H), 1.90-1.60 (m, 2H), 1.30 (m, 2H).

Ejemplo 348. {1-[1-(Metilsulfonil)piperidin-4-il]-3-[3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirrol-1-ilJazetidin-3-
il}Jacetonitrilo

O
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Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con cloruro de metanosulfonilo siguiendo el procedimiento descrito para el
Ejemplo 246, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-MS: 440.1
(M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 11.91 (brs, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.88
(d, 2H), 3.52 (d, 2H), 3.47 (d, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.27 (s, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 1.65 (m, 2H),
1.23 (m, 2H).

Ejemplo 349. [3-[4-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[5-(trifluoromethil)pirazin-2-ilJcarbonil}

piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
N._-CF3
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Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 5-trifluorometilpirazin-2-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 294, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 536.2 (M+H)+. 1H NMR (300 MHz, DMSO-ds): ™ 12.07 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.68 (s, 2H), 8.41 (s,
2H), 7.61 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.75 (dd, 2H), 3.59 (dd, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.32 (s, 2H),
3.30 (m, 1H), 1.80 (m, 2H), 1.30 (m, 2H).

Example 350. [3-[4-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-ilJcarbonil}

piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
Oﬁ/i\/Ny\CFS
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Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con acido 4-trifluorometiltiazol-2-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 294, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 541.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 12.01 (brs, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.48 (d,
1H), 7.82 (dd, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.05 (d, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.90 (d, 1H),
3.80 (m, 1H), 3.62 (s, 2H), 3.58 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.62 (m, 2H).

Ejemplo 351. {1-[1-(Metilsulfonil)piperidin-4-il]-3-[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo
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Reaccion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo trihidrocloruro con cloruro de metanosulfonilo siguiendo el procedimiento descrito para el
Ejemplo 246, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-MS: 440.1
(M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg): & 11.91 (brs, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.88
(d, 2H), 3.52 (d, 2H), 3.47 (d, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.27 (s, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.27 (m, 1H), 1.65 (m, 2H),
1.23 (m, 2H).

Ejemplo 352. [3-[4-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[6-(trifluoromethil)pirazin-2-
illcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
1.
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Reaccion de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]-1-
piperidin-4-ilazetidin-3-il}acetonitrios3[HCI] con acido 6-trifluorometilpirazin-2-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 314, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 554.1 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 12.11 (brs, 1H), 9.23 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.19 (d,
1H), 8.15 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.68 (d, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.26 (s 2H), 3.24
(m, 1H), 3.11 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 1.80-1.57 (m, 2H), 1.25 (m, 2H).

Ejemplo 353. [3-[4-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[2-(trifluoromethil)pirimidin-
4-il]carbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
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Reaccion de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]-1-
piperidin-4-ilazetidin-3-il}acetonitrios3[HCI] con acido 2-trifluorometilpirimidin-4-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 314, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 554.1 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 11.83 (brs, 1H), 9.15 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.18 (d,
1H), 7.94 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.40 (s, 2H), 3.15
(m, 1H), 3.08 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 1.80 -1.52 (m, 2H), 1.23 (m, 2H).

Ejemplo 354. [3-[4-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1-{[5-(trifluorometil) pirazin-2-

iljlcarbonil}piperidin-4-il)azetidin-3-ilJacetonitrilo
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Reaccion de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]-1-
piperidin-4-ilazetidin-3-il}acetonitrios3[HCI] con acido 5-trifluorometilpirazin-2-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 314, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcion6 el compuesto del titulo. LC-
MS: 554.1 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds):  11.82 (brs, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.20 (d,
2H), 7.59 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.70 (d, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.35 (s, 2H), 3.15 (m, 2H), 2.59
(m, 1H), 1.80-1.55 (m, 2H), 1.22 (m, 2H).

Ejemplo 355. {3-[4-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1Hpirazol-1-il]-1-[1-(metilsulfonil)piperidin-4-
ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Reaccion de {3-[4-(5-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoximetil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)- 1H-pirazol-1-il]-1-
piperidin-4-ilazetidin-3-il}acetonitrioe3[HCI] con acido cloruro de metanosulfonilo siguiendo el procedimiento descrito
para el Ejemplo 314, seguido de purificaciéon con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-MS:
458.1 (M+H)*. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 11.87 (brs, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.23 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 8.20 (d, J =
2.10 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 3.30 Hz, 1H), 3.71 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.36 (m,
2H), 2.86 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.30 (m, 2H).

Ejemplo 356. 4-[1-(3-(Cianometil)-1-{1-[5-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}azetidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo
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Reaccion de 4-{1-[3-(cianometil)-1-piperidin-4-ilazetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1-{[2-(trimethilsilil)
etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-5-carbonitrilo*3[HCI] con acido 5-fluoro-2-trifluorometilisonicotinoico siguiendo el
procedimiento descrito para el Ejemplo 332, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto
del titulo. LC-MS: 578.2 (M+H)*. 1H NMR (300 MHz, DMSO-ds) : & 8.84 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.19 (s,
1H), 8.09 (d, J = 4.80 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.69 (m, 2H), 3.54
(m, 2H), 3.49 (s,2H), 3.42 (m, 2H), 3.00 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.57 (m, 1H), 1.20 (m, 2H).

Ejemplo 357. 4-(1-{3-(Cianometil)-1-[1-(methilsulfonil)piperidin-4-ilJazetidin-3-il}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina-5-carbonitrilo
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Reaccion de 4-{1-[3-(cianometil)-1-piperidin-4-ilazetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1-{[2-(trimethilsilil)
etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridine-5-carbonitrilo*3[HCI] con cloruro de metanosulfonilo siguiendo el procedimiento
descrito para el Ejemplo 246, seguido de purificacion con HPLC (método B) proporcioné el compuesto del titulo. LC-
MS: 465.1 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 12.28 (brs, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.68 (d,
J =3.60 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 3.90 Hz, 1H), 3.67 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.31 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.78
(s, 3H), 2.35 (m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.26 (m, 2H).

Ejemplo 358. Sal de acido adipico {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Cribado: 1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (Ejemplo 1) es una sustancia amorfa. Se realiz6 un estudio de cribado de
sales usando acidos farmacéuticamente aceptables para la formacion de sales cristalinas del Ejemplo 1. Se
identifico acido adipico para dar una sal de acido adipico cristalina del Ejemplo 1. La forma sdlida inicialmente
obtenida (Forma 1) de la sal de acido adipico del Ejemplo 1 con un punto de fusion de 178 °1C se ha seleccionado
para optimizacion. Esta forma es una forma cristalina como lo verificéd la difraccion de polvos de rayos X (XRPD),
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y analisis gravimétrico térmico (TGA). La estequiometria de la sal se
determind para que fuera 1:1 (base libre con acido adipico) mediante espectroscopia '"H NMR y analisis elemental.

Se realiz6é un estudio de cribado polimorfo en la sal adipata del Ejemplo 1. Los estudios de equilibrio de
fases se realizaron transformando en lodo liquido los cristales de la Forma | en una variedad de disolventes (MeCN,
CHCI3, CH2CI2, MIBK, MEK, acetona, tolueno, hexano, heptano, THF, MTBE, EtOH, i-PrOH, n-BuOH, EtOAc, i-
PrOAc a 25°C o0 50 °C. A 25 °C, todos los disolventes probados dieron la misma Forma | cristalina después de la
formacion de lodo liquido. A 50 °C, se observaron los mismos resultados con la excepcién de etanol. El patron XRPD
del sdlido obtenido de lodo liquido de etanol mostrd la presencia de una base libre que puede explicarse mediante
una simple disociacioén salina. Los resultados de los estudios de equilibrio de fases sugieren que la Forma | es una
forma cristalina estable. Ademas, se ha determinado que multiples lotes (de escalas de gramos a kilogramos) de la
sal de acido adipico del Ejemplo 1 hasta la fecha son la misma forma cristalina (Forma ). Se habia usado semillas
para inducir la formacién de Forma | en la cristalizacion. Sin embargo, también se ha observado que la Forma | se
obtuvo incluso sin semillas en la cristalizacion.

Preparacion: Acido adipico (790 g, 5,406 mol) se disolvié en metanol (29 L) a 16 °C. La base libre 2-(3-(4-
(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(1-(3-fluoro-2-(trifluorometil)-isonicotinoil)piperidin-4-il)azetidin-3-
il)acetonitrilo (2,85 kg, 5,149 mol) se afadi6é a la solucidon de acido adipico en metanol a 16 °C. La mezcla de la
reaccion se calento bajo reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion resultante se enfrié a temperatura ambiente
y el disolvente se retiré mediante destilacion bajo presion reducida para dar la sal de acido adipico cruda. La sal de
acido adipico cruda se disolvié en acetona (14 L) a temperatura ambiente. Se afiadié n-Heptano (20 L) durante 2
horas a la solucion de sal de acido adipico cruda en acetona a 18 °C para precipitar la sal. El lodo liquido resultante
se mezclo a 18 °C durante 1 hora. La sal se aislé mediante filtracion. La torta himeda se lavé con n-heptano (6 L). El
producto se seco sobre el embudo del filtro bajo succiéon durante 18 horas para permitir una sal de acido adipico
cruda  2-(3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(1-(3-fluoro-2-(trifluorometil )-isonicotinoil )piperidin-4-
il)azetidin-3-il)acetonitrilo (3,572 kg , 5,105 mol, 99.2% produccion) como un sélido blanco cristalino.

La sal de acido adipico cruda puede purificarse mas mediante re-cristalizacion. La sal de acido adipico
cruda (3,378 kg, 4,828 mol) se suspendié en acetona (24 L) a temperatura ambiente. La suspension resultante se
calenté a 55 °C y mezclé a 50-60 °C para dar una solucion clara. La solucion se filtré a través de un filtro en linea
para retirar particulas. Se afiadié n-heptano (24 L) a la solucién a 55 °C durante 2 horas para precipitar la sal.
Después de completar la adicién de n-heptano, el lodo liquido se enfrié a 30 °C durante 3 horas. La sal de acido
adipico pura se aislé mediante filtracion. La torta humeda se lavé con una mezcla de n-heptano y acetona (2:1 v/v,
6,8 L). El producto se secd sobre el embudo de filtro bajo succién durante 15 hora y se volvié a secar en un horno de
vacio a 55 °C durante 42 horas para dar sal de acido adipico pura 2-(3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-il)-1-(1-(3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil)piperidin-4-il)azetidin-3-il)acetonitrilo, (3,116 kg, 92,2% produccion)
como un solido blanco cristalino.

Para sal de acido adipico: 178°C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.14 (s, 1H), 12.02 (br s, 2H), 8.81 (s,
1H), 8.69 (s, 1H), 8.66 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.90 (dd, J = 4.7, 4.7, 1H), 7.60 (dd, J = 2.3, 3.5 Hz, 1H), 7.06
(dd, J = 1.8, 3.6 Hz, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.74 (m, 2H), 3.57 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.39 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.07 (m,
1H), 2.56 (m, 1H), 2.19 (m, 4H), 1.77 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.48 (m, 4H), 1.36 - 1.12 (m, 2H); '3C NMR (100 MHz,
DMSOds) d 174.4, 160.3, 152.2 ("Jor = 265.7 Hz), 152.2, 150.9, 149.6, 146.3 (*Jcr = 5.8 Hz), 139.5, 135.0 (?Jcr =
17.3 Hz), 134.5 (3Jcr = 35.3, 11.9Hz), 129.2, 127.6, 126.8, 121.7, 120.6 ('Jcr = 274.0 Hz, 3JCF = 4.8 Hz), 117 .4,
113.0, 100.0, 61.4, 60.5 57.0, 44.2, 33.4, 28.6, 27.9, 27.2, 24.0; 19F NMR (376 MHz, DMSO-ds) & -64.54 (d, J= 15.8
Hz, 3F), -129.34 (m, 1F); Anal. Calcd para: Cs2H33FsNgOs: C, 54.93; H, 4.75; F, 10.86; N, 18.02; found: C, 54.68; H,
4.56; F, 10.94; N, 17.90. LCMS calculated for C26H24F4NgO (M + H)* para la base libre: m/z 554.2; encontrado: 554.2.

La pureza quimica se determin6 mediante HPLC en fase inversa para que fuera 99,57% de area; el
termograma DSC reveld un suceso endotérmico principal con una aparicion del pico en 175,9 °C, que se cree que se
relaciona con el compuesto que se funde a 177,9 °C (véase Figura 1). EI DSC se escaned desde una temperatura
inicial de 30 °C a una temperatura final de 280 °C usando una velocidad de calentamiento de 10 °C/min, y se
observo un pérdida significativa de peso de 62% después de un calentamiento adicional de 100 °C a 600 °C (véase
Figura 2). El tremograma TGA se obtuvo cuando la muestra se calenté de 20 °C a 600 °C a una velocidad de
calentamiento de 20 °C/min. El patron de XRPD indicé la naturaleza cristalina de la sal de acido adipico (véase
Figura 3). Los datos de DSC, TGA y XRPD fueron consistentes con los de la Forma I.

Parametros DSC: Instrumento de calorimetria diferencial de barrido (DSC) Mettler Toledo, Modelo N° 822;
cazuela de aluminio para muestra (40 pL); condicion general: 30-280 °C a 10 °C/min.
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Parametros de TGA: Instrumento TA, Modelo N° Q500. La condicion del método general de inicio es: rampa
a 20 °C/min a 600 °C.

Condiciones XRPD: Instrumento difractometro de polvos de rayos X (XRPD) Rigaku MiniFlex; radiacion de
rayos X es de Copper Cu a 1,05456A con filtro Kg; el polvo de muestra se dispersa en una placa de muestras inerte
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y las condiciones generales de medicion son:

Angulo de inicio — 3
Angulo de parada — 45

Muetreo — 0,02

Velocidad de escaneo — 2

Tabla 1. Datos XRPD

2-Theta (°) | d(A) BG Altura H% Area A% Anchura a
media
altura

3,84 22,9919 |7 341 24,4 19142 100 0,955

6,92 12,7638 | 169 461 33 6796 35,5 0,25

8,78 10,0638 | 164 52 3,7 1571 8,2 0,513

9,28 9,6227 161 47 3,4 760 4 0,275

10,4 8,4994 203 1399 100 15230 79,6 0,185

10,981 8,0506 208 135 9,6 3688 19,3 0,465

11,74 7,532 179 302 21,6 6396 33,4 0,36

14,92 5,933 165 723 51,7 15980 83,5 0,376

15,4 5,7492 179 377 27 6733 35,2 0,303

16,859 5,2547 295 123 8,8 843 4,4 0,117

17,52 5,058 249 316 22,6 12179 63,6 0,655

18,68 4,7463 238 482 34,4 7294 38,1 0,257

19,861 4,4668 240 361 25,8 5072 26,5 0,239

20,98 4,2309 261 547 39,1 11823 61,8 0,368

22,12 4,0153 267 273 19,5 6037 31,5 0,377

22,46 3,9553 280 414 29,6 8893 46,5 0,365

23,28 3,8178 300 546 39 10395 54,3 0,324

23,74 3,7449 254 216 15,5 9220 48,2 0,725

24,38 3,6481 270 256 18,3 2926 15,3 0,194

25,062 3,5503 219 54 3,9 791 4.1 0,249

25,979 3,427 247 212 15,1 3384 17,7 0,272

26,901 3,3116 241 60 4,3 1124 59 0,32

27,76 3,2111 213 78 5,6 1985 10,4 0,431

28,839 3,0933 203 170 12,1 2489 13 0,249

29,841 2,9917 205 98 7 1115 5,8 0,194

30,94 2,8879 184 127 9,1 5062 26,4 0,677

31,562 2,8324 184 66 4,7 623 3,3 0,161

32,92 2,7185 181 125 8,9 3846 20,1 0,522

35,14 2,5518 182 147 10,5 4215 22 0,488

35,62 2,5185 173 83 6 5361 28 1,093

36,96 2,4302 178 52 3,7 1724 9 0,559

37,359 2,4051 178 89 6,4 2358 12,3 0,45

38,86 2,3156 173 72 52 3599 18,8 0,846

39,279 2,2918 177 77 55 2214 11,6 0,486

Ejemplo 359. cis-{1-{(3-Metoxi-1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[

2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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N
A N
A una solucién de tert-butil-3-(cianometileno)azetidina-1-carboxilato (3,0 g, 15 mmol) en tetrahidrofurano (8

mL) se le afadié una solucion 4.0 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (10 mL, 40 mmol). Después de
mezclarse a temperatura ambiente durante dos horas, la mezcla de la reaccion se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se disolvio en tetrahidrofurano (20 mL), y se afadieron tert-butil 3-metoxi-4-oxopiperidina-1-carboxilato
(3,59 g, 15,62 mmol) y trietilamina (3,126 g, 30,89 mmol). Depués de mezclarse a temperatura ambiente durante 30
minutos, se afadio triacetoxiborohidruro (8,148 g, 38,61 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La solucion resultante se diluyd con NaHCOs3 acuoso y EtOAc. La capa organica se separ6 y lavd con
salmuera, seco sobre Nax;SO4 y concentrd. La purificaicon con combi-flash (20-100% EtOAc en hexanos) permitié
2,8 g (60% produccion) del producto desedo. LC/MS encontrado: 308,1 (M-56)".

Etapa 2. cis-{1-[3-Metoxipiperidin-4-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)ethoxi]methil}- 7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1Hpirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

N—N —
//

\
Nk/l N\ Si/\
S N 5
N

A una solucion de 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0.256 g, 0.812
mmol) en acetonitrilo (10 mL) se afadieron tert-butil cis-4-[3-(cianometileno)azetidin-1-il]-3-metoxipiperidina-1-
carboxilato (0.20 g, 0.68 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-ene (0.152 mL, 1.02 mmol). Después de mezclar a
temperatura ambiente durante 5 minutos, la mezcla de la reaccion se volvié una solucion clara. La agitacion continué
a temperatura ambiente durante la noche. LC-MS indicé que la reaccién se habia completado. La solucién se
concentrd bajo presion reducida y se afiadio acetato de etilo. La solucion resultante se lavé con 1 N HCI y salmuera,
seco sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré. La purificacion mediante cromatografia de gel de silice (20-100%
EtOAc/hexanos) permitié un producto aceitoso. El producto se disolvié en THF (5 mL). A esto se le afiadié 4 N HCI
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en dioxano (5 mL). Después de mezclar a temperatura ambiente durante 2 horas, la solucidon se concentrd bajo
presion reducida para dar 0,30 g (86%) del compuesto del titulo como un sélido. LCMS: 511.1 (M+1)*.

Etapa 3. cis-{1-{(3-Metoxi-1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

En un vial de 20 mL se afadieron 3-fluoro-2-(trifluorometil)acido isonicotinico (18.67 mg, 0.0893 mmol) en
DMF (3 mL), {1-[cis-3-metoxipiperidin-4-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil} -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (50.17 mg, 0.098 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato
(59.25 mg, 0.134 mmol) y trietilamina (0.037 mL, 0.268 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente y purifico
con prep-LCMp ara dar 20 mg del intermediario deseado como un sélido blanco. El sélido blanco se disolvié en
cloruro de metileno (1 mL) y se afiadié acido trifluoroacético (1 mL). Después de mezclarse a temperatura ambiente
durante una hora, la solucion se concentré. El residuo se disolvié en metanol (2 mL) y se afiadié etileno diamina (0,1
g, 2 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La purificacion mediante prep-LCMS
(pH=10, método C) dio el compuesto del titulo como un polvo blanco. LCMS: 584.3 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz,
CD30D): & 12.93 (s, 1H), 9.60 (d, J=2 Hz, 1H), 9.48 (d, J=7.2 Hz, 1H), 9.46 (d, J=4.4 Hz, 1H), 9.21 (d, J=1.2 Hz, 1H),
8.64 (s, 1H), 8.40 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.85 (d, J=3.2 Hz, 1H), 4.81 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.40 (m, 4H),
4.28 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.56 (m, 1H), 2.40 (m, 2H), 2.25 (m, 1H).

Ejemplo 360. {1-(cis-3-Metoxi-1-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}-acetonitrilo

0 —
\ CN N
O ‘ng
'\f.

el

n

N—N —
! Y
LI
\N N

En un vial de 20 mL se afadieron {1-[cis-3-metoxipiperidin-4-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil} -7H-
pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitriio (660 mg, 1.3 mmol) in DMF (10 mL), 2-
(trifluorometil) pirimidina-4-acido carboxilico (270 mg, 1.4 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino) fosfonio
hexafluorofosfato (610 mg, 1.4 mmol) y trietilamina (0.48 mL, 3.4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche con combi-flash usando 5% metanol (MeOH)/50% EtOAc/hexanos para dar 400 mg del
intermediario deseado como un sélido blanco.LC/MS encontrado: 697.2 (M+1)".

El residuo anterior se disolvid en cloruro de metileno (2 mL) y se afadié acido trifluoroacético (2 mL).
Después de mezclarse a temperatura ambiente durante una hora, la solucién se concentré. El residuo se disolvié en
metanol (5 mL) y se afiadié etilenodiamina (0,4 g, 7 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durant 2 horas. La purificacion mediante prep-LCMS (pH=10, método C) dié el compuesto del titulo como un polvo
blanco. LCMS encontrado: 567.2 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDs0D): & 12.93 (s, 1H), 10.00 (dd, J=5.6 & 5.2 Hz,
1H), 9.60 (s, 1H), 9.48 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.73 (dd, J=5.6 & 5.6 Hz, 1H), 8.40 (d, J=3.6 Hz, 1H), 7.85 (d, J=3.2 Hz,
1H), 4.78 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 4.56 (m, 1H), 4.40 (m, 4H), 4.25 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.90 (s, 3H),
3.60 (m, 1H), 2.40 (m, 2H), 2.25 (m, 1H).

Ejemplo 361. {1-{cis-3-Fluoro-1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

108



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 588 T3

Etapa 1. tert-Butil cis-4-[3-(Cianometileno)azetidin-1-il]-3-fluoropiperidina-1-carboxilato

OTO\|<

A una solucién de tert-butil 3-(cianometileno)azetidina-1-carboxilato (3,0 g, 15 mmol) en tetrahidrofurano (8
mL) se afiadié una solucion 4.0 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (10 mL, 40 mmol). Después de mezclarse
a temperatura ambiente durante dos horas, la solucién se concentrd bajo presion reducida. El residuo se disolvio en
tetrahidrofurano (20 mL). A esto se le afiadid tert-butil-3-fluoro-4-oxopiperidina-1-carboxilato (3,392 g, 15,62 mmol) y
trietielamin a(2,126 g, 30,89 mmol). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (8,184 g, 38,61 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y
se diluyé con NaHCO3 y EtOAc. La capa organica se separd y lavo con salmuera, se seco sobre Na; SO, y concentrd
bajo presién reducida. La purificacion con combi-flash (20-100% EtOAc en hexanos) permitié 0,5 g (66% produccion)
del producto deseado. LC/MS encontrado: 240.1 (M-56)".

Etapa 2. ({1-[cis-3-Fluoropiperidin-4-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili])etoxiJmetil}- 7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo

N—N —N
! Y
\/
NS
N N
\\O

A una solucién de tert-bultil cis-4-[3-(cianometileno)azetidin-1-il]-3-fluoropiperidina-1-carboxilato (0,24 g, 0,81
mmol) y 4-(1H-pirazol-4-il)-7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0.31 g, 0.98 mmol) en acetonitrilo
(8 mL) se afadio 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-7-ene (0.15 g, 0.98 mmol) mediante jeringa. La solucion resultante se
mezclé a temperatura ambiente durante 6 horas y se concentré. La purificacion con combi-flash usando 40-100%
EtOAC/hexanos como eluyente dio 0,30 g (61% produccion) del compuesto deseado como un sdlido. LCMS
encontrado: 511.1 (M+1)*.

Etapa 3. {1-{cis-3-Fluoro-1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

En un vial de 20 mL se afiadieron {1-[cis-3-fluoropiperidin-4-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (200 mg, 0.4 mmol) en DMF(3 mL), 3-fluoro-2-
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(trifluorometil)  acido isonicotinico (99 mg, 0.47 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimethilamino)fosfonio
hexafluorofosfato (225 mg, 0,509 mmol) y trietilamina (0,14 mL, 1,0 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante la noche y se purificd con prep-LCMS para dar 50 mg del compuesto deseado como un sélido
blanco. LCMS encontrado: 702.2 (M+1)*.

El producto anterior se disolvio en cloruro de metileno (2 mL). A esto se afiadio acido trifluoroacético (2 mL).
La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una hora y se concnetrd. El residuo se absorbio en
metanol (5 mL) y se afiadié etilenodiamina (0,5 g, 8 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante dos
horas. La purificacion mediante prep-LCMS (pH=10, método C) dio el compuesto del titulo como un polvo blanco.
LCMS encontrado: 572.2 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CDzOD): & 12.93 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 9.48 (d,
J=4.8 Hz, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.60 (m, 1H), 8.40 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J=3.2 Hz, 1H), 5.60 (m, 1H), 5.20 (m, 1H),
4.60 (m, 2H), 4.42 (m, 2H), 4.38 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.35 (m, 2H).

Ejemplo 362. {1-(cis-3-Fluoro-1-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

N—N
//
L0
N
N
N H

A una solucién de {1-[cis-3-fluoropiperidin-4-il]-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil} -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (200 mg, 0.4 mmol) y 2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilic acid(83 mg,
0.43 mmol) en DMF (10 mL) se afadieron benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (5,20E2
mg, 1,17 mmol) y trietilamina (0,14 mL, 0,98 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y
se purificd con prep-LCMS para dar 100 mg (36% produccién) del compuesto deseado como un sélido blanco.

El residuo anterior se disolvié en cloruro de metileno (2 mL). A esto se afiadio acido trifluoroacético (2 mL).
Después de mezclarse a temperatura ambiente durante una hora, la solucién se concentrd. El residuo se disolvié en
metanol (5 mL) y se afadid etilenodiamina (1 mL). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante dos
horas, la mezcla se purifico con prep-LCMS (pH=10, Método C) para dar 41 mg (51% produccion) del compuesto del
titulo como un polvo blanco. LCMS encontrado: 555.3 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, CD3;0OD): & 12.93 (s, 1H), 10.01
(dd, J=5.2 & 1.2 Hz, 1H), 9.62 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.71 (dd, J=22.4 & 4.8 Hz, 1H), 8.40 (dd, J=3.4 &
2.4 Hz, 1H), 7.85 (dd, J=3.6 & 1.2 Hz, 1H), 5.60 (m, 1H), 5.20 (m, 1H), 4.62 (m, 2H), 4.42 (m, 2H), 4.38 (m, 2H), 4.20
(m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.40 (m, 2H).

Ejemplo 363. {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]-4-deuteropiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Etapa 1. 1-(3-Fluoro-2-(trifluorometill)isonicotinoil)piperidin-4-uno

A una solucién de piperidin-4-uno (1 g, 10 mmol) y 3-fluoro-2-(trifluorometil()acido isonicontinico (2,32 g,
11,1 mmol) en DMF (20 mL) se afhadieron benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (5,62 mg,
12,7 mmol) y trietilamina (4,43 mL, 31,8 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche y se
diluyé con EtOAc. La solucion se lavé con salmuera, secé con sulfato de sodio, filtré y concentrd. La purificacion en
gel de silice con 50-100% EtOAc/hexanos dio 2,1 g (70% produccién) del compuesto del titulo. LCMS encontrado:
291.2 (M+H)*.

Etapa 2. {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]-4-deuteropiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-illazetidin-3-il}acetonitrilo

A una solucion de {3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]methil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-
3-il}acetonitrilo (50 mg, 0.1 mmol) y 1-(3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil)piperidin-4-uno (39 mg, 0,13 mmol) en
tetrahidruofurano (3 mL, 40 mmol) se afadié cianoborodeuterio de sodio (0,024 g, 0,37 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se retird bajo presion reducida. El residuo resultante se
absorbio en EtOAc. La solucién se lavd con NaHCO3 acuoso y salmuera, seco sobre Na;SO. y concentrd bajo
presion reducida. La purificacion con prep-LCMS permitio 25 mg (36% produccién) del producto deseado como un
soélido. LCMS encontrado: 685.1 (M+H)".

El solido anterior se disolvié en CH2CI2 (2 mL). A esto se le afiadio acido trifluoroacético (2 mL). Después
de mezclarse a temperatura ambiente durante 1 hora, la solucion se concentrd. El residuo se absorbié en metanol (2
mL). Se afiadi6 etilenodiamina (0,1 g, 2 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. La
purificacion directa con prep-LCMS (Método C) dio el compuesto del titulo como un polvo blanco. LCMS encontrado:
555.1 (M+1)*. '"H NMR (400 MHz, CD30D): & 12.93 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 9.48 (d, J=4.4 Hz, 1H), 9.21 (s,
1H), 8.70 (dd, J=4.8 & 4.8 Hz, 1H), 8.40 (dd, J=3.2 & 2.4 Hz, 1H), 7.86 (d, J=2.8 Hz, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.58 (m, 2H),
4.38 (m, 4H), 4.21 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.90 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.02 (m, 2H).

Ejemplo 364. {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]3,3,4,5,5-pentadeuteropiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Una solucion de 1-(3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil)piperidin-4-uno (0.66 g, 2.3 mmol) y trietilamina
(0.45 g, 4.4 mmol) en metanol-d4 se mezclo a temperatura ambiente durante la noche. A esto se anadieron {3-[4-(7-
{[2-(trimetilsilil) etoxi]lmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (1.1 g, 2.7 mmol) y
cianoborodeuterio de sodio (0.45 g, 6.8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y se
concentré. El residuo se absorbid en EtOAc. La solucion se lavé con NaHCO3 acuoso y salmuera, sec6 sobre
Na2S04 y concentré bajo presion reducida. La purificacion con prep-LCM permiti6 80 mg (5% produccion) del
compuesto deseado. LC/MS encontrado: 589.1, (M+1)*.

El product anterior se disolvié en CH2CI2 (2 mL). A esto se afiadié acido trifluoroacético (2 mL): Después de
mezclarse durante 1 hora, esta solucidon se concentrd. El residuo se disolvié en metanol (3 mL). A esto se afiadio
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etilenodiamina (0,5 g, 8 mmol). Después de mezclarse durante 2 horas, la mezcla se separé6 mediante prep-HPLC
(Método C) para dar el compuesto del titulo. LCMS encontrado: 559.1 (M+1)*. "H NMR (400 MHz, CD;0D): d 12.94
(s, 1H), 9.61 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 9.46 (d, J=4.4 Hz, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.70 (dd, J=4.4 & 4.4 Hz, 1H), 8.40 (d, J=3.6
Hz, 1H), 7.86 (d, J=3.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J=13.2 Hz, 1H), 4.54 (d, J=7.6 Hz, 2H), 4.39 (m, 4H), 4.20 (d, J=13.6 Hz,
1H), 4.05 (d, J=132. Hz, 1H), 3.85 (d, J=13.6 Hz, 1H).

Ejemplo 365. {1-{7-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]-3-oxa-7-azabiciclo[3.3.1]non-9-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Etapa 1. {1-(3-Oxa-7-azabiciclo[3.3.1]non-9-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-illazetidin-3-il}

H
N
N
l}l—N
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\/
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A una mezcla de {3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo (0,80 g, 1,95 mmol) y tert-butil 9-oxo-3-oxa-7-azabiciclo[3.3.1]Jnonane-7-carboxilato (0,518 g, 2,148
mmol) en tetrahidrofurano (20,0 mL) se afadieron trietilamina (1,62 mL, 11,7 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio
(0,828 g, 3,91 mmol). Después de mezclarse a temperatura ambiente durante 2 horas, la reaccion se templé con 20
mL de agua y 100 mL de EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, seco sobre Na>SOy, filtréd y concentrd bajo
presion reducida. La purificacion con combi-flash (5% MeOH/CH2CI2) dio 0,8% (65% produccion) del intermediario
deseado. LCMS encontrado: 653.3 (M+1)".

El producto anterior se disolvié en THF (5 mL) y se afadié una solucion 4 M de HCI en dioxano (5 mL).
Después de mezclarse durante 1 horas, la solucién se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del
titulo. LCMS encontrado: 535.2 (M+1)".

Etapa 2. {1-{7-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]-3-oxa-7-azabiciclo[3.3. 1]Jnon-9-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

A una mezcla de 3-fluoro-2-(trifluorometil)acido isonicotinico (50,0 mg, 0,239 mmol) y {1-(3-oxa-7-

azabiciclo[3.3.1]non-9-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}  -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo (128 mg, 0,239 mmol) en DMF (2 mL) se afiadieron trietilamina (0,100 mL, 0,717 mmol) y benzotriazol-
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1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (127 mg, 0,287 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. La purificacion directa con prep-LCMS (pH=10) permiti6 50 mg (30% produccién) del producto
deseado. LCMS encontrado: 696.3 (M+1)*.

El producto anterior se disolvio en cloruro de metileno (2 mL). A esto se afiadié TFA (2 mL). Después de
mezclarlo durante 1 hora, la solucién se concentrd. El residuo se absorbié en una solucién de 20% etilenodiamina en
MeOH (2 mL). Después de mezclarse durante 2 horas, la mezcla se separé con prep-HPLC (Método C) para dar el
compuesto del titulo. LCMS encontrado: 596.1 (M+1)*. "THNMR (300 MHz, DMSO-dg): & 12.10 (s, 1H), 8.82 (s, 1H),
8.68 (s, 1H), 8.66 (d, J=6.1 Hz, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.59 (d, J=7.1 Hz, 1H), 7.05 (d, J=6.3 Hz, 1H), 4.79 (d,
J=9.1 Hz, 1H), 4.44 (d, J=10.1 Hz, 1H), 4.00-3.80 (m, 2H), 3.77-3.41 (m, 4H), 3.60 (s, 2H), 3.39-3.18 (m, 4H), 3.01
(m, 1H), 1.60 (m, 2H).

Ejemplo 366. {1-(1<{[4-[(dimetilamino)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

N-N
1

Una mezcla de 4-bromo-6-(trifluorometil)piridina-2-acido carboxilico (200 mg, 0,7 mmol, Anichem),
carbonato de sodio (724 mg, 2,22 mmol), diciclohexil(2’,4’,6 -triisopropilbiphenil-2-il)phosphine (42 mg, 0.089 mmol,
Aldrich), potasio [(dimetilamino)metil](trifluoro)borato(1-) (147 mg, 0,889 mmol, Aldrich), acetato de paladio (10. mg,
0,044 mmol, Sigma-Aldrich) y THF:H,O (10:1, 4,6 mL) se desgasificé burbujeando una corriente de nitrogeno a
través de la solucion durante 15 minutos. El vial de la reaccion se sello y calentd a 80 °C durante la noche. La
mezcla cruda reaccioné por medio de HPLC (Waters XBridge C18, tamafio de particula 5um, 30 x 100 mm; 5 a 25%
MeCN/H20 que contenia 0,15% NH4OH durante 5 minutos) y el producto se detecté mediante absorbancia UV y se
recogio. Las fracciones que contenian el producto deseado se colocaron en un evaporador giratorio y se convirtié en
azedtropo una vez con metanol para permitir el producto. Produccion: 0,029% (20%); LC-MS: 249.1 (M+1)".

Etapa B. {1-(1-{[4-[(dimetilamino)metil]-6-(trifluorometil)piridin-2-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

A una solucion de 4-[(dimetilamino)metil]-6-(trifluorometil)piridina-2-acido carboxilico (0,015 g, 0,060 mmol,
de Etapa A) en N,N-dimetiformamida (1 mL) se afadid6 N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio
hexafluorofosfato (0,028 g, 0,072 mmol, Aldrich) y N,N-diisopropiletilamina (0,042 mL, 0,24 mmol). La mezcla se pre-
agitd durante 15 minutos, seguido de la adicién de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (0,030 g, 0,061 mmol, preparado como se describe en el
Ejemplo 1, Etapa H, excepto que se elabordé para proporcionar la base libre). La reaccion se mezclé durante la
noche. Se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,042 mL, 0,24 mmol), 4-[(dimetilamino)metil]-6-(trifluorometil)piridina-
2-acido carboxilico (0,014 g, 0,056 mmol) en DMF (1 mL), y se afiadieron N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-
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1-il)uronio hexafluorofosfato (0,018 g, 0,048 mmol) y la reaccién se mezcld durante 48 horas adicionales. La mezcla
de la reaccion se dividié después entre acetato de etilo y agua y las capas se separaron. Se afiadié NaCl solido para
saturar la capa acuosa y esto se extrajo con dos partes adicionales de acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio, decantaron y concentraron. El producto crudo se desprotegio
mezclando con una mezcla 1:1 de TFA:DCM durante 1,5 horas, seguido de evaporacion y después mezclando el
residuo resultante con etilenodiamina (0,2 mL) en metanol (4 mL). La mezcla se filtré y purificé mediante HPLC-MS
preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H.O que contenia 0,15% NH4OH). Las fracciones que
contenian el producto se congelaron vy liofilizaron. Produccion: 0,015 g (42%); LC-MS: 593.2 (M+H)*. "H NMR (400
MHz, CD30D): & 8.70 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.51 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 4.32
(ddd, 1H), 3.86-3.70 (m, 5H), 3.64 (s, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.36-3.16 (m, 2H), 2.69-2.61 (m, 1H), 2.28 (s, 6H), 1.98-1.88
(m, 1H), 1.86-1.77 (m, 1H), 1.51-1.39 (m, 2H). 19F NMR (400 MHz, CD30D): 6 -69.82 (s, 3F).

Ejemplo 367. 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-il}-N-
isopropilpiperidinea-1-carboxamida

\(
HN~¢

O
N

A una solucion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (0.075 g, 0.15 mmol, preparado como se describe en el Ejemplo 1, Etapa H,
excepto que se elabor6 para proporcionar la base libe), en cloruro de metileno (2 mL) se afadi6 N,N-
diisopropiletilamina (0,026 mL, 0,15 mmol) seguido de 2-isocianatopropano (20 mL, 0,2 mmol, Aldrich). La reaccion
continud durante 2 horas. El producto crudo se desprotegié mediante la adicién de 1 mL de TFA a la solucion, que
se mezcld durante 1 horas y se evaporo. La desproteccion se completé mezclando con etilenodiamina (0,2 mL) en
metanol durante 30 minutos. El producto se purificé mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente
de MeCN/H20 que contenia 0,15% NH4OH). Las fracciones que contenian el producto se congelaron vy liofilizaron.
Produccion:0.025 g (37%); LC-MS: 448.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 10.21 (br s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.41
(s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.41 (dd, 1H), 6.79 (dd, 1H), 4.22 (d, 1H), 4.04-3.87 (m, 1H), 3.81-3.69 (m, 4H), 3.61 (d, 2H),
3.40 (s, 2H), 3.00-2.86 (dq, 2H), 2.44-2.31 (m, 1H), 1.76-1.64 (m, 2H), 1.40-1.22 (m, 2H), 1.15 (d, 6H).

Ejemplo 368. {1-{1-[6-[(dimetilamino)metil]-3-fluoro-2-(trifluoromethil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

Etapa A. 3-fluoro-2-(trifluorometil)acido isonicotinico 1-6xido
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A una solucién de 3-fluoro-2-(trifluorometil)acido isonicotinico (2,00 g, 9,56 mmol, Oakwood) y compuesto
de adicién de peroxido de hidrégeno de urea (5,00 g, 53,2 mmol, Aldrich) en cloruro de metileno (50 mL) a 0 °C se
afnadié anhidrido trifluoroacético (7,51 mL; 53,2 mmol). El bafio se retird y la reaccion se dej6é templar a temperatura
ambiente y se mezcl6é durante la noche. El precipitado se filtrd. El filtrado se diluyé con una pequefia cantidad de
agua y acetato de etilo, las capas se separaron y la acuosa se extrajo con dos partes mas de acetato de etilo. Los
extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron. El disolvente se retird en vacio
para permitir un sélido amarillo que se uso sin mas purificacion. LC-MS: 225.9 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CD3;0D):
6 8.20 (d, 1H), 8.04 (dd, 1H).

Etapa B. 6-cloro-3-fluoro-2-(trifluorometil) acido isonicotinico

F
FOF
FNA N
|
X
HO .
0

Una solucién de 3-fluoro-2-(trifluorometil)acido isonicotinico 1-6xido (1,0 g, 4,4 mmol de la Etapa A) en
cloruro de fosforilo (4 mL, 40 mmol) se calenté a 110 °C durante 2 horas, después se dejé mezclar a temperatura
ambiente durante la noche. El POCI3 se evapord, el residuo se tratdé con soluciéon de bicarbonato de sodio, que se
mezclé durante 1 hora. A esta mezcla se afiadié tetrahidrofurano (20 mL) y monohidrato de hidréxido de litio (0,24 g,
5,7 mmol). Esto se mezclé durante 3 horas. El pH de la mezcla se ajusté después en el rango de pH 4-5 mediante la
adicion de c.HCI. El producto se extrajo con tres partes de acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron. Produccion: 0,54 g (50%); LC-MS: 244.1/245.9 (M+H)*. "H NMR (300
MHz, CDCl3): & 8.07 (d, 1H).

Etapa C. 6-[(dimetilamino)metil]-3-fluoro-2-(trifluorometil) acido isonicotinico

A un vial sellable se afiadié 6-cloro-3-fluoro-2-(trifluorometil) acido isonicotinico (0,200 g, 0,821 mmol, de
Etapa B), acetato de paladio (0,13 g, 0,57 mmol, Aldrich), diciclohexil(2’,4’,6'-riisopropilbifenil-2-il)fosfina (0,55 g, 1,1
mmol, Aldrich), carbonato de cesio (0,803 g, 2,46 mmol) and potasio [(dimetilamino)metil](trifluoro)borato(1-) (0,163
g, 0,985 mmol, Aldrich) y THF:H>O (10:1, 15 mL). La reaccién se desgasificé alternando vacio y N2 en tres ciclos. El
vial se sellé y calent6é a 80 °C durante la noche. La mezcla se filtré y el disolvente se retiréd en vacio. El producto se
purific6 mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H2O que contenia 0,1% TFA).
Las fracciones que contenian el producto se colocaron en un evaporador giratorio para permitir un residuo que
comprende el producto y DMF. El porcentaje de peso de cda componentes se determind mediante NMR y el
producto se usdé sin mas purificacion. Produccion: 0.077 g (35%); "H NMR (400 MHz, CDsOD): & 8.26 (d, 1H), 4.60
(s, 2H), 2.98 (s, 6H).

Etapa D. {1-{1-[6-[(dimetilamino)metil]-3-fluoro-2-(trifluoromehil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illazetidin-3-il}acetonitrilo

Una solucion de 6-[(dimetilamino)metil]-3-fluoro-2-(trifluorometil) acido isonicotinico (0,0776 g, 0,291 mmol,
de la Etapa C) en N,N-dimetilformadida (1 mL) se traté con N,N-diisopropiletilamina (0,3 mL, 2 mmol) y benzotriazol-
1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (0,15 g, 0,35 mmol). Esta mezcla se pre-agité durante 1 hora,
seguido de la adicion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (0.158 g, 0.320 mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto
que se elaboro para proporcionar la base libre). Después de 3 horas, se afiadieron N,N-diisopropiletilamina adicional
(0,507 mL, 2,91 mmol) y benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (0,26 g, 0,58 mmol) y la
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mezcla se agitd durante 48 horas. El producto protegido con SEM se purificé mediante HPLC-MS preparativo (C18
eluyendo con un gradiente de MeCN/H2O que contenia 0,15% NH4OH). Las fracciones que contenian el producto
deseado se congelaron y liofilizaron. Produccion: 0.006 g (3%); LC-MS: 611.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CD3;OD):
0 8.69 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 4.33-4.21 (m, 1H), 3.87-3.71 (m,
4H), 3.68 (s, 2H), 3.59-3.45 (m, 3H), 3.44-3.10 (m, 2H), 2.71-2.58 (m, 1H), 2.31 (s, 6H), 1.97-1.85 (m, 1H), 1.85-1.72
(m, 1H), 1.56-1.24 (m, 2H). 19F NMR (300 MHz, CD30D): 6 -67.26 (d, 3F), -132.8 (m, 1F).

Ejemplo 369. 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-illpiperidin-1-
il)carbonil]-5-[(dimetilamino)metil]benzonitrilo

A una solucion de metil 3-bromo-5-formilbenzoato (1,8 g, 7,4 mmol, preparada como se describe en WO
2003048111 a partir de dimetil 5-bromoisoftalato, Alfa Aesar) en cloruro de metileno (20 mL) se afiadié una solucién
de 2,0 M dimetilamina en tetrahidrofurano (7,4 mL, 15 mmol). Esta mezcla se agité durante 15 minutos, seguido de
la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (4,7 g, 22 mmol). La mezcla resultante se agité durante la noche. La
solucion saturada de bicarbonato de sodio se afadid y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavaron dos veces con agua, una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio,
filtraron y concentraron para permitir un aceite amarillo claro. Produccion: 1,87 g (93%); LC-MS: 272.0, 274.0
(M+H)*. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.06 (dd, 1H), 7.89 (dd, 1H), 7.69 (dd, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.42 (s, 2H), 2.24 (s,
6H).

Etapa B. 3-bromo-5-[(dimetilamino)metilJacido benzoico
O

HO N

Br

Metil 3-bromo-5-[(dimetilamino)metillbenzoato (0,30 g, 1,1 mmol, de la Etapa A) se disolvi6 en
tetrahidrofurano (20 mL) y se afiadié monohidrato de hidroxido de litio (0,555 g, 13,2 g) en agua (6 mL). Después de
mezclar durante 3 horas, la mezcla se coloc6 en un evaporador giratorio para retirar THF y reducir el volumen del
agua. La mezcla se diluyé con un volumen equivalente de acetonitrilo y filtré. El producto se purific6 mediante HPLC-
MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H.O que contenia 0,15% NH4OH). El disolvente se retird
de las fracciones que contenian el producto deseado mediante evaporacion giratoria para permitir un sélido blanco.
Produccion: 0,26 g (91%); LC-MS: 258.0, 260.0 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSOds):5 7.86 (dd, 1H), 7.76 (dd, 1H),
7.43 (dd, 1H), 3.38 (s, 2H), 2.14 (s, 6H).
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Etapa C. 3-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-illazetidin- 1-il}piperidin-1-il)carbonil]-5-
[(dimetilamino)metillbenzonitrilo

A una solucion de 3-bromo-5-[(dimetilamino)metilJacido benzoico (31.4 mg, 0.122 mmol,de la Etapa B) en
tetrahidrofurano(1.0 mL) se afadio trietilamina (0,045 mL, 0,32 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-
il)uronio hexafluorofosfato (43,2 mg, 0,114 mmol). La mezcla se pre-agité durante 15 minutos, seguido de la adicion
de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo (40. Mg, 0,081 mmol, preparado como se describe en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto que se elaboro
para proporcionar la base libre). Después de mezclar durante dos horas, la mezcla de la reaccion se dividié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd sucesivamente con agua, 0,1N NaOH y NaCl sat., secd sobre
sulfato de sodio y concentré. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformadida (1,50 mL) y cianuro de cinc (57 mg, 0,49
mmol). La solucidon se desgasificé por medio de una corriente de nitrégeno a través de una mezcla durante 10
minutos. Se afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (19 mg, 0,016 mmol) y la reaccién se calentdé a 120 °C en el
microondas durante 30 minutos. La mezcla de la reaccién se absorbié mediante la division entre agua y acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo se lavé dos veces con agua, una vez con salmuera, seco sobre sulfato de sodio y
concentré. El residuo se mezclé en una mezcla 1:1 de DCM:TFA durante una hora, después se concentroé. El residuo
se disolvié en metanol (1 mL) y se afiadi6 etilenodiamina (0,2 mL). Después de completar la desproteccion, el
producto se aisl6 mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H.O que contenia
0,15% NH,OH). Produccion: 11,7 mg (26%); LC-MS: 549.3 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.15 (br s,
1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.07 (dd, 1H), 4.14-
4.03 (m, 1H), 3.80-3.28 (m, 9H), 3.22-3.02 (m, 2H), 2.59-2.51 (m, 1H), 1.83-1.71 (m, 1H), 1.69-1.58 (m, 1H), 1.35-
1.15 (m, 2H).

Example 370. {1-(1-{[6-[(dimetilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

Etapa A. etil 6-(bromometil)-2-(trifluorometil\pirimidina-4-carboxilato

FjF:F
NN

Br\)l\fk[ro\/
(0]

Una mezcla de etil 6-(bromometil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (1,1 g, 4,5 mmol, preparado
como se describe en WO 2007/090748) N-bromosuccinimida (2,86 g, 16,1 mmolL) y perdéxido de benzoilo (0,21 g,
0,9 mmol) en tetracloruro de carbono (9 mL) se calenté en un matraz sellado a 100 °C durante la noche. La mezcla
se diluy6é con diclorometano (DCM), filtré y el disolvente se retird in vacuo. La purificacion mediante HPLC-MS
preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H.O que contenia 0,15% NH4OH) permitié el producto, que en
la retirada del disolvente, fue un aceite. Produccion: 0.34 g (24%); LC-MS: 313.0, 315.0 (M+H)*. "H NMR (400 MHz,
DMSO-de): & 8.48 (s, 1H), 4.91 (s, 2H), 4.44 (q,2H), 1.36 (t, 3H).
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Etapa B. 6-[(dimetilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico

A una solucion de 2.0 M dimetilamina en THF (5,27 mL, 10,5 mmol) se afadié una soluciéon de etil 6-
(bromometil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (0,33 g, 1,0 mmol, de la Etapa A) en cloruro de metileno (5,0
mL). La reaccién se mezcld a temperatura ambiente durante 2 horas, después se concentrd. El residuo se disolvio
en tetrahidrofurano (20 mL), se afiadi6é agua (6 mL), seguido de monohidrato de hidréxido de litio (0,4 g, 10 mmol).
La mezcla se agit6 durante una hora, después se evaporé mediante rotacion para retirar la mayor parte de THF. El
pH se ajusté a 7 mediante la adicién de HCI conc. Se afiadié acetonitrilo (10 mL), la mezcla se filtré y después se
purificd mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 que contenia 0,15% NHsOH)
para permitir el producto como un soélido amarillo claro. Produccion: 0,153 g (568%); LC-MS: 250.1 (M+H)*. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-de): & 8.02 (s, 1H), 3.70 (s, 2H), 2.27 (s, 6H).

Step C. {1-(1-{[6-[(dimetilamino)metil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illazetidin-3-il}acetonitrilo

6-[(Dimetilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico (22,8 mg, 0,0913 mmol, de la Etapa B)
se disolvio en tetrahidrofurano (0,67 mL), y se afiadieron trietilamina (33,9 uL, 0,244 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-
(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (32,4 mg, 0,0852 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos,
seguido de la adicion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (30,0 g, 0,0609 mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto
que se elabord para proporcionar la base libre). Después de dos horas, la mezcla de la reaccion se dividio entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con agua, 0,1 N NaOH y NaCl sat., seco sobre sulfato de sodio y
concentré. El residuo se mezcld en una mezcla 1:1 de DCM:TFA durante 1 hora, concentré y mezclé en metanol (1
mL) que contenia etilenodiamina (0,2 mL) hasta que se completd la desproteccion. La purificacion mediante HPLC-
MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 que contenia 0,15% NHsOH) permitié el producto
deseado como un polvo blanco. Produccion: 0,014 g (39%); LC-MS: 594.4 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
12.14 (br s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.07 (dd, 1H), 4.07 (ddd, 1H),
3.77-3.72 (m, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.63-3.48 (m, 5H), 3.31-3.22 (m, 1H), 3.16-3.07 (m, 1H), 2.60-2.53 (m, 1H), 2.25 (s,
6H), 1.85-1.73 (m, 1H), 1.71-1.59 (m, 1H), 1.37-1.18 (m, 2H). 19F NMR (400 MHz, DMSO-d6): & -69.45 (s, 3F).

Ejemplo 371.  {1-(1-{[6-[(metilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo sal trifluoroacetato

Etapa A. 6-[(metilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4- acido carboxilico

F\/FtF
N"SN

H o
/NNKH/OH
o)
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Una solucién de metilamina (33% peso en Etanol, 1,12 mmol, Aldrich) se afiadioé en forma de porciones a
una solucion de etil 6-(bromoetil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (0,150 g, 0,321 mmol, Ejemplo 5, Etapa A)
en cloruro de metileno (3,0 mL), hasta que se completd la reaccion. El disolvente se retird en vacuo. El resido se
disolvio en tetrahidrofurano (7,0 mL) y agua (2,0 mL) y se afiadid6 monohidrato de hidréxido de litio (0,135 g, 3,21
mmol). Después de un tiempo de reaccion de 5 minutos, la mezcla se traté con 1N HCI para ajustar el pH a 7,
después se purificdé usando HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H,O que contenia
0,15% NH4OH). LC-MS: 236.1 (M+H)*.

Etapa B. {1-(1-{[6-[(metilamino)metil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-illcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

N,N,N’,N’-Tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uranio hexafluorofosfato (32,4 mg, 0,0852 mmol) se afadi6 a
una mezcla de 6-[(metilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico (21,5 mg, 0,0913 mmol, de la
Etapa), {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo (30,0 mg, 0,609 mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto que se
elabor6 para proporcionar la base libre) y trietilamina (33,9 uL, 0,244 mmol) en acetonitrilo (0,30 mL) y THF (0,67
mL) y la reaccién se mezclé durante la noche. La mezcla de la reaccion se dividié entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se separo y se lavo sucesivamente con agua, 0,1N NaOH y NaCl sat., seco sobre sulfato de sodio,
filtré y concentrd, y posteriormente se mezcld con etilenodiamina (0,2 mL) en metanol (1 mL) hasta que se completé
la desproteccion. La purificacion primero mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de
MeCN/H2O que contenia 0,15% NHsOH), después de nuevo eluyendo con MeCN/H,O que contenia 0,1% THF
permitio el producto deseado como la sal de trifluoroacetato. Produccion: 0,0015 g (3%); LC-MS: 580.4 (M+H)".

Ejemplo 372. {1-(1-{[6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
F
F F

R
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==

N
“>N
NoH

Etapa A. Etil 6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato

FEF
N

N
C\N \)'\/\IrOEt
0

Se afadi6é azetidina (0,110 mL, 1,6 mmol) a una solucidon de 6- (borometil)-2-(trifluorometil)-pirimidina-4-
carboxilato (0,78 g, 1,1 mmol, preparado como en el Ejemplo 376, Etapa A) en DCM (11 mL). Después de mezclar
durante 20 minutos, se afadioé azetidina adicional (0,10 mL, 1 mmol). Después de 10 minutos, los reactivos en
exceso y el disolvente se retiraron in vacuo. La cromatografia de flash, eluyendo con un gradiente de 0-5% MeOH en
DCM permitio el producto purificado. Produccion: 0,29 g (87%); LC-MS: 290.1 (M+H)*. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): &
8.24 (s, 1H), 4.52 (q, 2H), 3.90 (s, 2H), 3.39 (t, 4H), 2.19 (quin, 2H), 1.45 (t, 3H).

Etapa B. 6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico sal de acido hidroclérico
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FjF:F
o
N\/K/HrOH

(@]
HCl

Etil 6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (0,34 g, 1,2 mmol, de la Etapa A) se
disolvio en THF (6,0 mL) y agua (1,5 mL) y se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (0,108 g, 2,57 mmol).
Después de 15 minutos, THF se retiré in vacuo y la mezcla se tratd con una solucion de 1 N HCI (5,3 mL) y
acetonitrilo (7,0 mL). La mezcla después se filtr6 y concentré para permitir un sélido amarillo, produccién tedrica
asumida. LC-MS: 262.1 (M+H)".

Etapa C. {1-(1-{[6-(azetidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

{1-Piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo (0,150 g, 0,30 mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, except que
se elabor6 para proporcionar la base libre) se afiadi® a una mezcla de 6-(azetidin-1-iimetil)-2-
(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico (0,20 g, 0,46 mmol, como la sal de hidrocloruro de la Etapa B),
trietilamina (0,255 mL, 1,83 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (0,150 g,
0,396 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 mL) y DCM (3,0 mL) que se pre-mezclé durante 30 minutos. Después de
mezclar durante 2 horas, la mezcla de la reaccion se diluyé con acetato de etilo y lavd sucesivamente con agua, 0,1
N NaOH y salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd. El residuo se disolvié en una
mezcla 1:1 de DCM:TFA, mezclé durante 1hora, concentré de nuevo, después mezclé en metanol (3 mL) que
contenia etilenodiamina (0,2 mL). Después de completar la desproteccion, el producto se purific6 mediante HPLC-
MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H.O que contenia 0,1% THF), después de nuevo
eluyendo con MeCN/H20 que contenia 0,15% NH4OH para permitir el producto deseado. Produccion: 0,043 g (23%);
LC-MS: 606.2 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 12.15 (br s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.81
(s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.10-4.01 (m, 1H), 3.81 (s, 2H), 3.75 (dd, 2H), 3.62-3.44 (m, 5H), 3.31-3.21 (m,
5H), 3.14-3.05 (m, 1H), 2.60-2.52 (m, 1H), 2.04 (quin, 2H), 1.83-1.73 (m, 1H), 1.69-1.60 (m, 1H), 1.37-1.18 (m, 2H).
19F NMR (400 MHz, CD30OD): 6 -72.38 (s, 3F).

Example 373. {1-(1-{[6-[(dietilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}-acetonitrilo
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Etapa A. 6-[(dietilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido caboxilico

FEF
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\,N\)I\/\H/OH
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A una solucién de etil 6-(bromometil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (0,15 g, 0,32 mmol, preparada
como en el Ejemplo 5, Etapa A), en cloruro de metileno (3,0 mL) se afiadié N-etilenodiamina (0,13 mL, 1,3 mmol).
Después de 30 minutos, el disolvente se retird in vacuo. El éster se hidrolizé mezclando con monohidrato de
hidréxido de litio (0,12 g, 3,0 mmol) en una mezcla de tetrahidrofurano (5 mL) y agua (2 mL). Después de 1 hora, se
afadié 1N HCI en forma de gotas para neutralizar. La purificacion mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo
con un gradiente de MeCN/H;O que contenia 0,15% NH4OH) permitid el producto como un sélido amarillo claro.
Produccion: 0,050 g (60%); LC-MS: 278.0 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.97 (s, 1H), 3.74 (s, 2H), 2.52
(g, 4H), 0.99 (t, 6H).

Etapa B. {1-(1-{[6-[(dietilamino)metil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

{1-Piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo (30,0 mg, 0,0609 mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto que se
elabor6 para proporcionar la base libre) se afadi6 a una mezcla de 6-[(diethilamino)methil]-2-
(trifluoromethil)pirimidine-4-acido carboxilico (22,8 mg, 0,0822 mmol, de la Etapa A), trietilamina (33,9 mL, 0,244
mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)Juronio hexafluorofosfato (28.9 mg, 0.0761 mmol) in
tetrahidrofurano (0,67 mL), que se pre-mezcld durante 30 minutos. Después de mezclar durante la noche, la mezcla
de la reaccion se dividio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé sucesivamente con agua, 0.1N
NaOH y NaCl sat., secd sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré. El residuo se mezcldé en una mezcla 1:1 de
DCM:TFA durante 1 hora, y los disolvente se retiraron in vacuo. El resido se mezclé después con etilenodiamina (0,2
mL) en metanol (1 mL) hasta que se completo la desproteccion. La purificacion mediante HPLC-MS preparativo (C18
eluyendo con un gradiente de MeCN/H.O que contenia 0,15% NH4OH) permiti6 el producto. Produccion: 0,0156 g
(41%); LC-MS: 622.2 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 12.14 (br s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s,
1H), 7.91 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.06 (ddd, 1H), 3.82 (s, 2H), 3.75 (d, 2H), 3.62-3.46 (m, 5H), 3.31-3.21
(m, 1H), 3.16-3.06 (m, 1H), 2.55 (q, 4H), 1.85-1.74 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 1H), 1.37-1.18 (m, 2H), 0.98 (t, 6H). 19F
NMR (400 MHz, DMSO-d6): & -69.46 (s, 3F).

Ejemplo 374. {1-(1-{[6-{[etil(metil)Jamino]metil}-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

<Z
\_Z

/==
N\
4

=
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Etapa A. 6-{[etil(metil)amino]metil}-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico

Fi
| N7
~N F OH

n

P4

3

N-metiletanamina (96 yL, 1,1 mmol) se afiadié a una slucion de 6-(bromometil)-2-(trifluorometil)piridina-4-
carboxilato (0,13 g, 0,28 mmol, preparado como en el Ejemplo 5, Etapa A) en cloruro de metileno (2,6 mL). Después
de mezclar durante 30 minutos, el disolvente se retiré in vacuo. El éster se hidrolizé mezclando con monohidrato de
hidréxido de litio (0,12 g, 2,8 mmol) en tetrahidrofurano (4 mL) y agua (2 mL) durante 1 horas. Se afadié 1N HCL en
forma de gotas para ajustar el pH a 7. La purificacion mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un
gradiente de MeCN/H>O que contenia 0,15% NH4OH) permitié el producto. Produccién: 0,043 g (58%); LC-MS:
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264.1 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & 8.03 (s, 1H), 3.75 (s, 2H), 2.51 (g, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.05 (t, 3H).

Etapa B. {1-(1-{[6-{[etil(metil)amino]metil}-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illazetidin-3-il}acetonitrilo

Después de pre-magitar una mezcla de  6-{[etil(metil)amino]metil}-2-(trifluorometil)pirimidina-4-adido
carboxilico (40,1 mg, 0,152 mmol, de la Etapa A), trietilamina (56,6 mL, 0,406 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato (54,0 mg, 0,142 mmol) en tetrahidrofurano (1.1 mL) durante 30
minutos, se afadid {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-3-il}acetonitrilo (50,0 mg, 0,101 mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto
que se elaboré para proporcionar la base libre) y la reaccion se mezcld durante la noche. La mezcla de la reaccion
se dividio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé sucesivamente con agua, 0,1N NaOH y NaCl sat.,
seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré. El producto se desprotegid mezclando primer en una mezcla 1:1 de
DCM:TFA durante 1 hora, seguido de evaporacion y mezcla con etilenodiamina (0,2 mL) en metanol (1 mL) hasta
que se completd la desproteccion. La purificacion mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente
de MeCN/H20 que contenia 0,15% NH4OH) permitié el producto. Produccion: 0,025 g (41%); LC-MS: 608.2 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.14 (br s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.61 (d, 1H),
7.06 (d, 1H), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.78-3.71 (m, 4H), 3.63-3.48 (m, 5H), 3.32-3.21 (m, 1H), 3.17-3.07 (m, 1H), 2.62-
2.53 (m, 1H), 2.48 (q, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.84-1.74 (m, 1H), 1.70-1.61 (m, 1H), 1.37-1.18 (m, 2H), 1.03 (t, 3H). 19F
NMR (400 MHz, DMSO-d6): & -69.45 (s, 3F).

Ejemplo 375. {1-(1-{3-(difluorometil)-5-[(dimetilamino)metil]benzoil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

Etapa A. metil 3-[(dimetilamino)metil]-5-(hidroximetil)benzoato

o)
MeO)K(P/\OH
llq/

A una vial de reaccion se le afadio metil 3-bromo-5-(hidroximetil)benzoato (1,2 g, 4,9 mmol, preparado
como se describe en WO 2003048111 a partir de dimetil 5-bromoisoftalato Alfa Aesar), carbonato de cesio (4,79 g,
14,7 mmol), diciclohexil(2’,4’,6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (280 mg, 0.59 mmol, Aldrich), potasio
[(dimetilamino)metil](trifluoro)borato(1-) (0,970 g, 5,88 mmol, Aldrich), acetato de paladio (66 mg, 0,29 mmol) y
THF:H20 (10:1, 30 mL). La mezcla de la reaccion se desgasificd purgando con una corriente de nitrégeno durante 10
minutos. El vial se selld y calenté a 80 °C durante 17 horas. La mezcla de la reaccion se dividié entre agua y acetato
de etilo. La capa organica se lavd dos veces con agua. Las partes acuosas combinadas se saturaron después con
NaCl, y el producto se extrajo con ocho porciones de DCM. Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron
y concentraron para permitir el producto como un aceite incoloro. Produccion: 0,37 g (34%); LC-MS: 224.1 (M+H)*.
"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 7.94 (s, 1H), 7.88(s, 1H), 7.56 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.46 (s, 2H), 2.24 (s,
6H).

Etapa B. metil 3-[(dimetilamino)metil]-5-formilbenzoato
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Se afadid6 o6xido de manganeso(lV) (0,72 g, 83 mmol) a metil 3-[(dimetilamino)metil]-5-
(hidroximetil)benzoato (0,37 g, 1,6 mmol, de la Etapa A) en tolueno (15 mL). La mezcla se calent6 a 105 °C durante
2 horas, después se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6. El disolvente se eliminé del filirado in vacuo para

permitir el producto como un aceite incoloro. Produccion: 0,30 g (82%); LC-MS: 222.1 (M+H)*. "H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 10.07 (s, 1H), 8.43 (dd, 1H), 8.25 (dd, 1H), 8.05 (dd, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.54 (s, 2H), 2.26 (s, 6H).

Etapa C. metil 3-(difluorometil)-5-[(dimetilamino)metillbenzoato

(0] F
MeO F

N/
I
Metil 3-[(dimetilamino)metil]-5-formilbenzoato (99 mg, 0,45 mmol, de la Etapa B) se mezclé en DeoxoFluor®

(495 L, 2,69 mmol) que contenia etanol (5 pL, 0,09 mmol) durante 24 horas. La mezcla se templé mediante la
adicién en forma de gotas en una solucidon saturada de NaHCO3; con hielo frio. El producto se aisl6 mediante
extraccion usando DCM. El extracto organico se lavé dos veces con agua, una vez con salmuera, seco sobre sulfato
de sodio, filtrd y concentr6é para permitir el producto como un aceite amarillo claro que se uso sin mas purificacion.
Produccion: 0,046 g (30%); LC-MS: 244.1 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): & 8.09 (s, 2H), 7.69 (s, 1H), 6.68 (t,
1H), 3.94 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 2.25 (s, 6H).

Etapa D. 3-(difluorometil)-5-[(dimetilamino)metillacido benzoico
O
HO

—=Z

F7F

Se afiadid monohidrato de hidroxido de litio (65,2 mg, 1,55 mmol) en agua (0,7 mL) a uan slucion de 3-
(difluorometil)-5-[(dimetilamino)metilJacido benzoico (45 mg, 0,13 mmol, de la Etapa C) en tetrahidrofurano (2 mL).
Después de mezclar durante 3,5 horas, la mezcla se traté con 1N HCI para ajustar el pH a 7, después el THF se
retird mediante evaporacion giratoria. Se afiadié acetonitrilo para hacer una mezcla 1:1 ACN: agua, la mezcla se
filtrd, y el filtrado se purific6 mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H20 que
contenia 0,15% NH4OH) para permitir el producto como un sélido blanco. Produccion: 0,030 g (100%); LC-MS: 230.1
(M+H)*. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 7.95 (s, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.05 (t, 1H), 3.44 (s, 2H), 2.15 (s, 6H).

Etapa E. {1-(1-{3-(difluorometil)-5-[(dimetilamino)metillbenzoil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-illazetidin-3-il)acetonitrilo

Una mezcla de 3-(difluorometil)-5-[(dimetilamino)metilJacido benzoico (14.0 mg, 0.0609 mmol, de la Etapa
D), Trietilamina (28,3 mL, 0.203 mmol) and N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio hexafluorofosfato
(21.2 mg, 0.0558 mmol) in tetrahidrofurano (0.56 mL) se mezcl6 durante 15 minutos. Se afiadié {1-piperidin-4-il-3-[4-
(7-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitriio (25,0 mg, 0,507
mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto que se elaboré para proporcionar la base
libre) y la reaccién se mezclé durante 2 horas. La mezcla de la reaccion se dividid entre acetato de etilo y agua. La
parte organica se lavé con agua, 0,1 N NaOH y NaCl sat., sec6 sobre sulfato de sodio, filtré y concentré. El residuo
se mezcld en 1:1 DCM:TFA durante 1 hora, los disolventes se retiraron in vacuo, y el residuo resultantes se mezcld
en metanol (1 mL) que contenia etilenodiamina (0,2 mL) hasta que se completd la desproteccion. La purificacion
mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H2O que contenia 0,15% NH4OH)
permiti6 el producto como un polvo blanco. Produccion: 0,012 g (40%); LC-MS: 574.3 (M+H)*. "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds): 8 12.09 (br s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.46-7.41 (m, 2H),
7.07 (t, 1H), 7.07 (d, 1H), 4.17-4.03 (m, 1H), 3.75 (d, 2H), 3.62-3.25 (m, 7H), 3.22-3.03 (m, 2H), 2.58-2.51 (m, 1H),
2.15 (s, 6H), 1.85-1.55 (m, 2H), 1.33-1.12 (m, 2H).
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Ejemplo 376. {1-(1-{[6-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il] carbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo [2,3-d] pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (sal trifluoroacetato: 4 TFA)

n
T

==

A

L3747
/ N\

&/,/N - 4 TFA
N-N

{o
L

N H

Etapa A. etil 6-(bromometil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato

F
FIF
N SN

Bra AN O
O

Una solucion de etil 6-metil-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (2,00 g, 8,54 mmol, preparada como se
describe en W0O2007/090748) en acido acético (12 mL) se traté con bromuro (1,36 g, 8,54 mmol) y la reaccién se
calentd a 80 °C en un vial durante 30 minutos, en cuyo momento se decolord. La mezcla que contenia material inicial
sin reaccionar, el producto deseado, y producto sobre-brominado, se giré6 mediante evaporacion y se convirtio en
azeotropo una vez con tolueno. El porcentaje por peso del componente deseado se determind mediante NMR y la
mezcla se us6 sin mas purificacion. Produccion: 1,62 g (61%); LC-MS: 313.0, 315.0 (M+H)*. "H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 8.32 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.54 (q, 2H),1.46 (t, 3H).

Etapa B. etil 6-[(acetiloxi)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato

F:FtF
NN

0 o\)'\/\n,o\/
T I

Se disolvio etil 6-(bromometil)-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (1,62 g, 5,17 mmol, de la Etapa A) en
acetonitrilo (15 mL) y se afiadié acetato de sodio (2,8 g, 34 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C durante 4 horas,
después se mantuvo a temperatura ambiente durante la noche. El acetonitrilo se retiré in vacuo. El residuo se dividié
entre agua y acetato de etilo y la capa acuosa se extrajo con dos partes mas de acetato de etilo. Los extractos
combinados se lavaron con agua, después con salmuera, secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron. La
cromatografia de flash, eluyendo con un gradiente de 0-60% acetato de etilo/hexano permitié el producto purificado.
Produccion: 0,95 g (63%); LC-MS: 293.0 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CDClz): & 8.15 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.53 (q,
2H), 2.25 (s, 3H), 1.46 (t, 3H).

Etapa C. 6-[(acetiloxi)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico

o)

O
NN

1
FTF
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Una solucion de etil 6-[(acetiloxi)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-carboxilato (0,95 g, 3,2 mmol, de la
Etapa B) en tetrahidrofurano (8,7 mL) a 0 °C se tratd con hidroxido de litio, monohidrato (140 mg, 3,2 mmol) en agua
(1,3 mL). La reaccién se mezclo durante 15 minutos, después se traté con 1N HCI para pH~4 mientras se mantenia
en bafio de hielo. Se retir6 THF de la mezcla in vacuo. El producto se extrajo primero con acetato de etilo, después
con varias partes de 10% isopropanol en CHCIs, incluyendo el ajuste periddico de pH si fuera necesario. Los
extractos se combinaron y secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron para permitir un aceite amairillo,
que se usd sin mas purificacion. Produccién: 0,86 g (100%); LC-MS: 265.0 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CDCls): &
8.25 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 2.23 (s, 3H).

Etapa D. [6-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7{[2-(trimetilsili)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-
1-il}piperidin-1-il)carbonil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-illmetil acetato

N_
(
|
N,,\/ N _sil
N NLS
o)

{1-Piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
ilfacetonitrilo (0,89 g, 1.8 mmol, preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa H, excepto que se elabora
para proporcionar la base libre) y 6-[(acetiloxi)metil]-2-(trifluorometil)pirimidina-4-acido carboxilico (0,572 g, 2,16
mmol, de la Etapa C) se disolvieron en N,N-dimetilformadida (18 mL). Se afiadieron trietilamina (1,2 mL, 9,0 mmol) y
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (958 mg, 2,16 mmol). La reaccién se mezcld durante
la noche. La mezcla de la reaccién se dividio entre acetato de etilo y agua. La acuosa se extrajo con tres partes de
acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron dos veces con agua y una vez con salmuera, secaron sobre
sulfato de sodio, filtraron y concentraron. La cromatografia de flash, eluyendo con un gradiente de 0-5% metanol en
acetato de etilo, permitio el producto deseado. Produccién: 0,85 g (64%); LC-MS: 739.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 8.85 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 5.32 (s, 2H),
4.26-4.16 (m, 1H), 3.87-3.72 (m, 3H), 3.64 (dd, 2H), 3.55 (dd, 2H), 3.48-3.35 (m, 3H), 3.29 (ddd, 1H), 2.64-2.54 (m,
1H), 2.04 (s, 3H), 1.92-1.73 (m, 2H), 1.61-1.43 (m, 2H), 0.92 (dd, 2H), -0.06 (s, 9H).

Etapa E. {1-(1-{[6-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsili] etoxiJmetil}-
7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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A una solucion de [6-[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidin-1-il)carbonil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-iljmetil acetato (0,85 g, 1,15 mmol, de la
Etapa D) en THF (16 mL) a temperatura ambiente se afiadié una soluciéon de monohidrato de hidréxido de litio (0,072
g, 1,7 mmol) en agua (4 mL). La reaccion se mezclé durante 45 mnutos, después se neutralizé con la adicion de 1N
HC y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se combinaron y secaron sobre sulfato de sodio,
decantaron y concentraron para permitir una espuma amarilla, que se us6 sin mas purificacion. Produccion: 0,72 g
LC-MS: 697.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CDCl3): & 8.86 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.42 (d,
1H), 6.81 (d, 1H), 5.68 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 4.28-4.17 (m, 1H), 3.89-3.71 (m, 3H), 3.71-3.61 (m, 2H), 3.55 (dd, 2H),
3.47-3.34 (m, 3H), 3.33-3.21 (m, 1H), 2.68-2.53 (m, 1H), 1.93-1.68 (m, 2H), 1.60-1.41 (m, 2H), 0.92 (dd, 2H), -0.06
(s, 9H).

Etapa F. {1-(1-{[6-(pirrolidin-1-ilmethil)-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illazetidin-3-il}acetonitrilo (sal de trifluoroacetato: 4 TFA)

A una solucién de {1-(1-{[6-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (0,030 g, 0,043 mmol, de
la Etapa E) y trietilamina (0,015 mL, 0,11 mmol) en cloruro de metileno (1 mL) a 0 °C se afadi6 cloruro de
metanosulfonilo (0,006 mL, 0,08 mmol). La reaccidon se dej6 templar a temperatura ambiente inmediatamente
después de la adicion de cloruro de mesilo (MsClI). Cuando se confirmé que la la formacién de mesilado se habia
completado, la solucion de mesilato se afadié a una mezcla de pirrolidona (0,017 mL, 0,20 mmol, Aldrich) y unas
pocas gotas de trietilamina en DCM (0,2 mL). La reaccién de desplazamiento se calentd a 40 °C durante 30 minutos.
La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio acido trifluoroacético (1 mL). Después de mezclar durante
1 hora, los disolventes se retiraron in vacuo y se sustituyeron por metanol (1 mL) y etilenodiamina (0,2 mL). Después
de mezclar durante 30 minutos, el producto se purific6 mediante HPLC-MS preparativo (Waters SunFire C18,
tamafio de particula 5 um, 30 x 100 mm, eluyendo con un gradiente de 5-23% MeCN en H>O que contenia 0,1%
TFA durante 12 minutos). Produccion: 0,012 g (25%); LC-MS: 620.2 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CD30D): & 9.10 (s,
1H), 8.90 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 4.95 (d, 2H), 4.85 (s, 2H), 4.77-4.66 (m, 3H),
4.02 (d, 1H), 3.95-3.15 (m, 8H), 3.12-2.99 (m, 1H), 2.31-2.03 (m, 6H), 1.77-1.51 (m, 2H). 19F NMR (300 MHz,
CD30D): 6 -72.21 (s, 3F), -77.61 (s, 12F).

Example 377. {1-(1-{[6-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il] carbonil}piperidin- 4-
il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (sal de trifluoroacetato: 4 TFA)

N N

~
SL// * 4 TFA
N

Preparado de la misma manera que en el Ejemplo 376, usando (3S)-fluoropirrolidina hidrocloruro (0,050 g,
0,40 mmol, Aldrich) y trietilamina de exceso en la Etapa F, y se calent6 durante 24 horas a 40 °C. Produccion: 0,012
g (26%); LC-MS: 638.3 (M+H)*. '"H NMR (300 MHz, CD30OD): & 9.05 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.01 (s, 1H),
7.79 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 5.50 (d, 1H), 4.93 (s, 2H), 4.85 (d, 2H), 4.74-4.57 (m, 3H), 4.06-3.65 (m, 7H), 3.60-3.45 (m,
1H), 3.29-3.17 (m, 1H), 3.15-3.02 (m, 1H), 2.58-2.36 (m, 2H), 2.22 (d, 1H), 2.10 (d, 1H), 1.75-1.49 (m, 2H). "°F NMR
(300 MHz, CD30OD): 6 -72.24 (s, 3F), -77.59 (s, 12F), -175.45 (br, 1F).

Ejemplo 378. {1-(1-{[6-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin- 4-
il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (sal de trifluoroacetato: 4 TFA)
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Preparado de la misma manera que en el Ejemplo 376, usando (3R)-3-fluoropirrolidina hidrocloruro (0,025
g, 0,20 mmol, Oakwood). Produccion: 0,012 g, (26%); LC-MS: 638.3 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CDs0D): 5 9.04 (s,
1H), 8.87 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 5.50 (d, 1H), 4.93 (s, 2H), 4.84 (d, 2H), 4.74-
4.54 (m, 3H), 4.07-3.62 (m, 7H), 3.59-3.44 (m, 1H), 3.29-3.20 (m, 1H), 3.15-3.03 (m, 1H), 2.58-2.37 (m, 2H), 2.21 (d,
1H), 2.09 (d, 1H), 1.75-1.49 (m, 2H). "°F NMR (300 MHz, CDs0D): § -72.24 (s, 3F), -77.55 (s, 12F), -175.47 (br, 1F).

Ejemplo 379. {1-(1-{[6-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)metil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-3-
[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jazetidin-3-il}acetonitrilo (sal de trifluoroacetato: 4 TFA)

FF

M

Preparado de la misma manera que en el Ejemplo 376, usando 3,3-difluoropirrolidina hidrocloruro (0,050 g,
0,40 mmol, Matrix) y trietilamina de exceso en la Etapa F, y se calentd durante 24 horas a 40 °C. Produccion: 0,012
g (25%); LC-MS: 656.2 (M+H)*. '"H NMR (300 MHz, CD3;OD): & 9.07 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.81 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 4.95-4.87 (m, 2H), 4.76-4.62 (m, 3H), 4.24 (s, 2H), 4.04-3.92 (m, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.65-
3.50 (m, 1H), 3.40-3.14 (m, 5H), 3.12-2.99 (m, 1H), 2.44 (tt, 2H), 2.10 (d, 1H), 1.62 (dddd, 2H). '°F NMR (300 MHz,
CD3;0D): 6 -72.33 (s, 3F), -77.64 (s, 12F), - 95.48 (it, 2F).

Ejemplo 380. {1-(1-{[6-[(tert-butilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il] carbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo [2,3-d] pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (sal de trifluoroacetato: 3 TFA)
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Preparado de la misma manera que en el Ejemplo 376, usando tert-butilamina (0,050 mL, 0,49 mmo,
Aldrich) y trietilamina de exceso en la Etapa F, y se calent6 durante 24 horas a 40 °C. Produccion: 0,012 g (28%);
LC-MS: 622.3 (M+H)*. "H NMR (300 MHz, CD30D): & 9.01 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.75 (d,
1H), 7.22 (d, 1H), 4.77 (d, 2H), 4.71-4.61 (m, 3H), 4.56 (d, 2H), 3.95 (br d, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.56-3.39 (m, 1H), 3.30-
3.20 (m, 1H), 3.17-3.04 (m, 1H), 2.19 (br d, 1H), 2.07 (br d, 1H), 1.73-1.52 (m, 2H), 1.49 (s, 9H). "°F NMR (300 MHz,
CDs0OD): 6 -72.02 (s, 3F), -77.47 (s, 9F).

Ejemplo 381. {1-(1-{[6-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il] carbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d] pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il] azetidin-3-il}acetonitrilo

Se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (3,6 mg, 0,085 mmol) en agua (0,10 mL) a una solucién de [6-
[(4-{3-(cianometil)-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil \etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidin-1-il)carbonil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-iljmetil acetato (21 mg, 0,028 mmol, del Ejemplo 376, Etapa D) en
tetrahidrofurano (0,40 mL). La mezcla se agité durante 5 minutos y después se traté con 1N HCI para neutralizar. El
disolvente después se retird in vacuo. El residuo se mezclé en una solucién 1:1 de TFA/DCM durante una hora,
después los disolventes se volvieron a retirar in vacuo. El residuo se volvié a disolver en MeOH (1 mL) y se afiadié
etilenodiamina (0,2 mL). Cuando la desproteccion se completd, el producto se purific6 mediante HPLC-MS
preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H2O que contenia 0,15% NH4OH). Produccion: 0,004 g
(25%); LC-MS: 567.3 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.14 (brs, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s,
1H), 7.90 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 5.94 (br s, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.12-4.02 (m, 1H), 3.75 (dd, 2H), 3.63-3.46
(m, 5H), 3.31-3.22 (m, 1H), 3.17-3.07 (m, 1h), 2.61-2.53 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.37-1.18 (m,
2H). 19F NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 -69.46 (s, 3F).

Ejemplo 382. {1-(1-{[6-[(isopropilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il] carbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il] azetidin-3-il}acetonitrilo
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Se afiadiod cloruro de metanosulfonilo (2,8 pL, 0,036 mmol) en cloruro de metileno (0,20 mL) a una mezcla
de  {1-(1-{[6-(hidroximetil)-2-(trifluorometil)pirimidin-4-iljcarbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7-{[2- (trimetilsilil )etoxi]metil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (21 mg, 0,030 mmol, preparado como en el Ejemplo
276, Etapa E) y trietilamina 8,4 pL, 0,060 mmol) en cloruro de metileno (1,0 mL) a 0 °C. Después de 15 minutos, se
afadié 2-propanamina (20 yL; 0,3 mmol). La mezcla se calenté después a 40 °C. Después de 1,5 horas, se afiadid
mas 2-Propanamina (20 pL, 0,3 mmol, Aldricho) y la reaccion se calenté durante un total de 3 horas a esta
temperatura. La mezcla se concentré in vacuo. El residuo se mezclé durante 1 hora en una mezcla 1:1 de TFA/DCM,
después se volvio a concentrar. El residuo se volvié a disolver en MeOH (1,0 mL) y se afiadid etilenodiamina (0,2
mL). El producto se purific6 mediante HPLC-MS preparativo (C18 eluyendo con un gradiente de MeCN/H>O que
contenia 0,15% NH4OH). Produccion: 11,6 mg, (63%); LC-MS: 608.4 (M+H)*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
12.15 (br s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 41.2-4.02 (m, 1H),
3.94 (s, 2H), 3.75 (dd, 2H), 3.63-3.45 (m, 5H), 3.31-3.22 (m, 1H), 3.16-3.06 (m, 1H), 2.75 (septet, 1H), 2.61-2.53 (m,
1H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.70-1.60 (m, 1H), 1.36-1.19 (m, 2H), 1.01 (d, 6H). 19F NMR (400 MHz, DMSO-d6):  -69.46
(s, 3F).

Ejemplo 383. {1-(1-{[6-[(etilamino)metil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il] carbonil}piperidin-4-il)-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il] azetidin-3-il}acetonitrilo

Preparado como en el método del Ejemplo 382, usando Etilenodiamina (0,10 mL, 1,8 mmol, Aldrich) y
realizando la reaccion de sustitucion a temperatura ambiente durante 1 hora. Produccion: 8,4 mg (47%); LC-MS:
594.2 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg):  12.13 (br s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.95 (s, 1H),
7.61 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 4.13-4.02 (m, 1H), 3.93 (s, 2H), 3.75 (dd, 2H), 3.62-3.46 (m, 5H), 3.31-3.22 (m, 1H), 3.15-
3.06 (m, 1H), 2.61-2.53 (m, 3H), 1.84-1.74 (m, 1H), 1.71-1.60 (m, 1H), 1.37-1.18 (m, 2H), 1.04 (t, 3H). 19F NMR (400
MHz, DMSO-d6): 5 -69.45 (s, 3F).

Ejemplo 384. {1-(1-{[6-{[(2-metoxietil)(metil)lamino]metil}-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJcarbonil}piperidin-4-il)-
3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
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Preparado de la misma manera que en el Ejemplo 382, usando 2-metoxi-N-metiletaneamina (0,077 g, 0,86
mmol, Oakwood) y la sustitucion se realizé en un vial sellado a 60 °C durante 7 horas. Produccion: 0,07 g (26%); LC-
MS: 638.3 (M+H)*. "H NMR (400 MHz, CD30D): 5 8.69 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.51 (d, 1H),
6.98 (d, 1H), 4.32-4.23 (m, 1h), 3.88 (s, 2H), 3.85-3.73 (m, 4H), 3.72-3.64 (m, 1H), 3.54 (t, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.38-
3.31 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.27-3.17 (m, 1H), 2.71 (t, 2H), 2.69-2.61 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.97-1.87 (m, 1H), 1.86-
1.76 (m, 1H), 1.52-1.38 (m, 2H). "F NMR (300 MHz, CD30OD): 5 -72.34 (s, 3F).

Ejemplo 385. {1-(1-{[6-{[(3-hidroxipropil)(metil)Jamino]metil}-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il]carbonil}piperidin-
4-il)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

Preparado de la misma manera que en el Ejemplo 382, usando 3-(metilamino)propanol (0,038 g, 0,43
mmol, TCI America) y la sustitucion se realizé a 40 °C durante 1 hora. Produccién: 0,007 g (26%); LC-MS: 638.3
(M+H)*. "H NMR (400 MHz, CDsOD): & 8.69 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.51 (d, 1H), 6.99 (d,
1H), 4.33-4.23 (m, 1H), 3.86-3.74 (m, 6H), 3.74-3.66 (m, 1H), 3.63 (t, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.38-3.18 (m, 2H), 2.70-2.62
(m, 1H), 2.59 (t, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.97-1.88 (m, 1H), 1.86-1.79 (m, 1H), 1.75 (tt, 2H), 1.52-1.39 (m, 2H). "°F NMR
(300 MHz, CDs0OD): 6 -71.88 (s, 3F).

Example 386. Propil 4-{3-(cianomethil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidine-1-carboxilato
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Una solucion de {1-piperidin-4-il-3-[4-(7-{[2-(trimethilsilil)ethoxi]methil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1Hpirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo (0,010 g, 0,020 mmol) y cloroformato de propilo (3,0 mL, 0,026 mmol) en
cloruro de metileno (1 mL, 20 mmol) se mezclé durante 1,5 h. Se anadid TFA, 1 mL. Después de 1 hora, el
disolvente se retird6 mediante evaporacion giratoria para dar un aceite. El aceite se disolvi6 en 1 mL MeOH y se
afnadieron 50 microL de etilenodiamina. Después de 1 hora, la reaccion se purifico6 mediante prep-HPLC (pH 10)
usando un Waters XBridge C18, tamafio de particula 5 ym, 19x100mm; sistema de fase movil: acuoso (0.1 %
NH4OH)/acetonitrilo; velocidad de flujo: 30 mL/min; gradiente de separacion: 40-60% B en 5 min para dar 5.3 mg de
soélido blanco (58%). 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 12.13 (1H, br); 8.83 (1H, s); 8.7 (1H, s); 8.42 (1H, s); 7.61 (1H,
m); 7.05 (1H, m); 3.95 (2H, t); 3.75 (4H, m); 3.55 (4H, m); 3.0 (2H, br); 2.43 (1H, m); 1.65 (2H, m); 1.58 (2H, m); 1.15
(2H, m); 0.95 (3H, t). LCMS (M+1): 449.

Example 387. Ciclobutilmetil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
il}piperidina-1-carboxilato

a

A una solucion de ciclobutilmetanol (11 pL, 0,12 mmol) en cloruro de metileno (1 mL, 20 mmol) se afadio
2,02 M fosgeno en tolueno (0,045 mL, 0,091 mmol). Después de mezclar durante 2 horas, se afiadieron {1-piperidin-
4-il-3-[4-(7-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrile (0,020 g,
0,040 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,040 mL, 0,23 mmol) y se mezclé durante la noche. El disolvente se retird
mediante evaporacion giratoria para dar un aceite. El aceite después se disolvié en 1 mL metanol y se afiadieron 100
microL de etilenodiamina. Después de 1 hora, la reaccién se purific6 mediante prep-HPLC (pH 10) usando un
Waters XBridge C18, tamafio de particula 5 pm, 19x100mm; sistema de fase movil: acuoso (0.1 %
NH4OH)/acetonitrilo; velocidad de flujo: 30 mL/min; gradiente de separacion: 40-60% B en 5 min para dar 15 mg de
solido blanco. (78%). 'H NMR (400 MHz, DMSO): & 12.08 (1H, br); 8.75 (1H, s); 8.62 (1H, s); 8.35 (1H, s); 7.55 (1H,
m); 7.0 (1H, m); 3.9 (2H, d); 3.65 (4H, m); 3.5 (4H, m); 2.9 (2H, br); 2.38 (1H, m); 1.91 (2H, m); 1.77 (2H, m); 1.61
(5H, m); 1.03 (2H, m). LCMS (M+1): 475.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante métodos analogos a los de los Ejemplos 386-387.
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Ej. Estructura Nombre MS (M+H)
9
388 oA
& . etil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
I pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
I v pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidina- 435
P 1-carboxilato
l
‘N;~<‘ ~
389 fN T
/\?/ o NN

L) benzil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-

\/‘{N ///" pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H- 497
pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidina-
1-carboxilato

M
i\ /
)
N\\/
8%
=
" ? ; isobutil 4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H
NG /4 ISO -{3- -3-[4- -
390 e pirrolo[2, 3-d]pirimidin-d-il)-1H- 463
/) pirazol-1-ilJazetidin-1-il}piperidina-
A . N 1-carboxilato
0
391 Vel A\O/Q\
N ciclopropilmetil 4-{3-(cianometil)-3-
\/4 N [4-(7Hpirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 461
N 1H-pirazol-1-ilJazetidin-1-
/ il}piperidina-1-carboxilato
o
\
)_/
B
2\
N~
= |
\Q”/J
o
392 ﬁ/\oi
Q (1-metilciclopropil)metil 4-{3-
Y, (cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[2,3- 475

d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxilato

132




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 588 T3

(continuacion)

N | 2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-

Ej. Estructura Nombre MS (M+H)
[
393 /Q/\J(
. Q 2,4-difluorobenzil 4-{3-
N (cianometil)-3-[4-(7H-pirrolo[
=/ 2 3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- | 233
illazetidin-1-il}piperidina-1-
", carboxilato
\ /
N
(
= |
o] N
394 N A
TN <A7 3,4-difluorobenzil 4-{3-
F N (cianometil)-3-[4-(7Hpirrolo[
—\, /| 2.3-dpirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- | 33
illazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxilato
(”\
§y
Pl
/
Sed
o
N
395 /[
[
N 3,5-difluorobenzil 4-{3-
¢ N (cianometil)-3-[4-(7Hpirrolo[ 533
N / 2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illazetidin-1-il} piperidina-1-
N carboxilato
N
\_/
(
= |
N
W
396 \\ ciclopentilmetil 4-{3-(cianometil)-
m< 3-[4-(7Hpirrolo]
2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1- 547
illazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxilato
)
397 /
o N ciclohexilmetil 4-{3-(cianometil)-3-
Q [4-(7Hpirrolo] 561

\
</ \
=

illazetidin-1-il}piperidina-1-
carboxilato
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Ej. N° 'HNMR

388 (DMSO): 6 8.8 (1H, s); 8.68 (1H, s); 8.4 (1H, s); 7.6 (1H, d); 7.02 (1H, d); 4.0 (2H, q); 3.75
(4H, m); 3.55(4H, m); 2.95 (2H, m); 2.4 (1H, m); 1.62 (2H, m); 1.18 (3H, t); 1.1 (2H, m)

389 (DMSO): 6 12.08 (1H, br); 8.8 (1H, s); 8.68 (1H, s); 8.40 (1H, s); 7.6 (1H, d); 7.35 (5H, m);

7.02 (1H, d);5.03 (2H, s); 3.75 (4H, m); 3.57 (4H, m); 3.0 (1H, m); 2.42 (2H, m); 1.6 2(2H,
m); 1.14 (2H, m)

394 (DMSO): 6 12.08 (1H, br); 8.78 (1H, s); 8.62 (1H, s); 8.37 (1H, s); 7.56 (1H, d); 7.39 (2H,
m); 7.16 (1H,m); 7.0 (1H, d); 4.99 (2H, s); 3.7 (4H, m); 3.48 (4H, m); 2.98 (2H, br); 2.38
(1H, m); 1.6 (2H, m); 1.05 (2H, m)

395 (DMSO): 6 12.08 (1H, br); 8.78 (1H, s); 8.62 (1H, s); 8.38 (1H, s); 7.58 (1H, d); 7.13 (1H,
m); 7.02 (2H,m); 7.0 (1H, d); 5.0 (2H, s); 3.7 (4H, m); 3.5 (4H, m); 2.98 (2H, br); 2.38 (1H,
m); 1.6 (2H, m); 1.1 (2H, m)

396 (DMSO): 6 12.08 (1H, br); 8.77 (1H, s); 8.62 (1H, s); 8.37 (1H, s); 7.55 (1H, m); 7.0 (1H,
m); 3.75 (2H, d);3.65 (4H, m); 3.5 (4H, m); 2.95 (2H, br); 2.38 (1H, m); 2.05 (1H, m); 1.6
(4H, m); 1.46 (4H, m); 1.15 (2H,m); 1.03 (2H, m)

397 (DMSO): 6 12.08 (1H, br); 8.77 (1H, s); 8.62 (1H, s); 8.37 (1H, s); 7.55 (1H, m); 7.0 (1H,
m); 3.75 (6H,m); 3.55 (4H, m); 2.95 (2H, br); 2.38 (1H, m); 1.67 (8H, m); 1.15 (5H, m); 0.95
(2H, m)

Ejemplo 398. Sales cristalinas de {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo

A. Sal de glutarato. Un matraz se cargd con {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol- 1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo base libre (37,85 mg, 0,068 mmol, 1 eq.) y 2-
propanol (0,6 mL). La mezcla de la reaccion se agité durante 15 minutos para dar una solucién clara seguido de la
adicién de acido glutarico (12,1 mg, 0,092 mmol, 1,34 eq., Aldrich, Cat G3407). La mezcla de la reaccion se agitd
durante aproximadamente 8 minutos para dar un lodo liquido grueso, y se agité continuamente durante 5 horas. El
soélido se recogié mediante filtracion, lavé con hepatno y secd para proporcionar sal de glutarato como un cristal
blanquecino (39,9 mg, 85%, 1796-108):

La proporcion estequiométrica de la base libre con el acido glutarico se determiné mediante '"H NMR como
1:1. La cristalinidad de la sal de glutarato se confirmé con XRPD. El termograma DSC mostré una endotermia de
fusion, con una Taparicien inicial a 206,26 °C y Tpico @ 207,63 °C. TGA mostré una pérdida de peso de 0,037% hasta
aproximadamente 100 °C. La imagen SEM indicé que la sal de glutarato tenia una forma de cristal de tipo barra.

B. Sal de citrato. Un reactor se cargé con {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo base libre (30,97 mg, 0,056 mmol, 1 eq) y etanol
(0,5 mL). A la solucién clara se le afiadié acido citrico (11,92 mg, 0,062 mmol, 1,1 equiv.). Después la mezcla de la
reaccion se agitdé durante 60 minutos para dar un lodo liquido, el lodo liquido se calentd a aproximadamente 75 °C
durante 80 minutos y se mezcld a temperatura ambiente durante 4 horas. El precipitado se recogié mediante
filtracion, lavo con heptano y sec6 bajo vacié durante la noche para proporcionar la sal de citrato (38,6 mg, 91,9%)
como un sélido blanquecino.

La proporcion estequiométrica de la base libre con el acido citrico se determind mediante '"H NMR como
1:1. La cristalinidad de la sal se confirmé con XRPD y se confirmé con DSC. TGA mostré una pérdida de peso de
0,57% hasta aproximadamente 100 °C. La imagen SEM indic6 que la sal tenia una forma de cristal de tipo avion.

C. Sal de benzoato. A la solucion {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoillpiperidin-4-il}-3-[4-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo base libre (31,41 mg, 0,057 mmol, 1 eq) en 2-
propanol (0,5 mL) se afiadié acido benzoico (16,54 mg, 0,135 mmol, 2,39 eq). La solucién incolora se transformé en
un lodo liquido después de mezclar durante 20 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El sélido se recogié mediante filtracion, lavd con heptano (1,5 mL) y sec6 durante la noche bajo vacié para
permitir la sal de benzoato (35 mg, 91,3%) como un sélido blanquecino.

La proporcion estequiométrica de la base libre con el acido benzoico se determiné mediante '"H NMR como
1:1. La cristalinidad de la sal de benzoato se confirmé con XRPD. El termograma DSC mostré una endotermias de
fusion. TGA mostré una pérdida de peso de 0,080% hasta aproximadamente 100 °C. La imagen SEM indico que la
sal de benzoato tenia una forma de cristal de tipo barra.

Usando procedimientos similares a los descritos anteriormente, las sales de maleato, salicilato, sacarina,

camsilato y nicotinato de {1-{1-[3-fluoro-2-(trifluoromethil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo también resultaron ser buenas sales cristalinas.
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Ejemplo 399. Composiciones farmaceuticas de sal de acido adipico {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
il}Jacetonitrilo

Se fabricaron capsulas prototipo usando un proceso convencional de mezcla en seco. Las capsulas
prototipo iniciales se realizaron en una mezcla de 200 mg de peso, para capsulas de 10 mg y 50 mg. Se selecciond
una formulacién de celulosa microcristalina silicificada en base a los datos de fabricacion, disolucién y uniformidad
de contenido obtenidos en los lotes de desarrollo. La sal de acido adipico {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo
(“sal de acido adipico”) podia formarse como en el Ejemplo 358. La composicion de la formulacién de capsula
prototipo de celulosa microcristalina silicificada esta enumerada en las Tablas A y B mas abajo.

Tabla A. Componentes y composicion de Capsula de 10 mg

Componente Composicién en mg/capsula
Sal de acido adipico 12,64*

Celulosa microcristalina silicificada** 187,36

Capsula Tamario 2 (blanca opaca) --
Total 200,0

* El factor de conversion de sal es 0,7911
** Compuesta por 98% celulosa microcristalina NF y 2% didxido de silicio coloidal NF

Tabla B. Componentes y composicion de Capsula de 50 mg

Componente Composicion en mg/capsula
Sal de acido adipico 63,20*

Celulosa microcristalina silicificada** 136,80

Capsula Tamario 2 (blanca opaca) --
Total 200,0

* El factor de conversion de sal es 0,7911
** Compuesta por 98% celulosa microcristalina NF y 2% dioxido de silicio coloidal NF

Las formulas del lote para capsulas de 10 mg y 50 mg se muestran en las Tablas C y D. Las capsula se hacen
siguiendo las siguientes etapas:

1. La cantidad requerida de sal de acido adipico y aproximadamente una cantidad igual de celulosa microcristalina
silicificada (CMCS) se pre-mezclan.

2. La mezcla de la etapa 1 se pasa a través de una pantalla adecuada (por ejemplo, malla 40).

3. El resto de CMCS se criba a través de la misma pantalla usada en la etapa 2.

4. La CMSC cribada de la etapa 3 se mezcla con la mezcla de la etapa 2 en una mezcladora adecuada (por ejemplo,
una mezcladora Turbula) durante aproximadamente 5 minutos.

5. La mezcla se llena en las capsulas hasta el peso adecuado de relleno.

Tabla C. Férmula de lote para mezcla de 225 mg para Capsulas de 10 mg

Componente g/lote
Sal de acido adipico 15,80

Celulosa microcristalina silicificada 209,20

Capsula Tamario 2 (blanca opaca) --
Total 225,0
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Tabla D. Férmula de lote para mezcla de 936 mg para Capsulas de 50 mg

Componente g/lote
Sal de acido adipico 328,66
Celulosa microcristalina silicificada** 607,34

Capsula Tamario 2 (blanca opaca) --
Total 963,0

Ejemplo A. Ensayo de quinasa JAK in vitro

Los compuestos aqui presentados se probaron para actividad inhibidora de dianas JAK de acuerdo con el
siguiente ensayo in vitro descrito en Park et al., Analytical Biochemistry 1999, 269, 94-104. Los dominios cataliticos
de JAK1 humano (a.a 837-1142), Jak2 (a.a 828-1132) y Jak3 (a.a. 781-1124) con una etiqueta His terminal N se
expresaron usando baculovirus en células de insecto y se purificaron. La actividad catalitica de JAK1, JAK2 o JAK3
se evalud midiendo la fosforilacién de un péptido biotinilado. El péptido fosforilado se detecté mediante fluorescencia
homogénea resuelta en el tiempo (FHRT). IC50 de compuestos se midieron para cada quinasa en las reacciones de
40 microL que contienen la enzima, ATP y 500 nM péptido en 50 mM tampén Tris (pH 7,8) con 100 mM NaCl, 5 mM
DTT y 0,1 mg/mL (0,01%) BSA. Para las mediciones de 1 mM ICsp, la concentracién ATP en las reacciones fuer
1mM. Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente durante 1 hora y después se pararon con 20 pL 45
EDTA, 300 nM SA-APC, 6 nM Eu-Py20 en tampdn de ensayo (Perkin Elmer, Boston, MA). En enlace con el
anticuerpo etiquetado Europium tuvo lugar durante 40 minutos y la sefial FHRT se midié en un lector con placa
Fusion (Perkin Elmer, Boston, MA). Véase la Tabla 1 para los datos relacionados con los compuestos de la
invencion.

Tabla 1. Datos ICs0 para ensayo de enzima JAK (medido a 1 mM ATP)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICs0 (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2
1 + ++++ 24,5
2 + +++ 12,3
3 + ++ 11,0
4 ++ +++ 10,2
5 + ++ 12,0
6 + ++ 14,3
7 + + 10,8
8 ++ +++ 11,0
9 + ++ 3,2
10 ++ ++ 4,4
11 ++ ++ 7,2
12 +++ ++++ 5,2
13 + ++ 53
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2
14 ++ ++ 3,2
15 ++ ++ 5,3
16 ++ ++ 2,5
17 +++ +++ 2,6
18 ++ +++ 8,8
19 + + 3,8
20 + + 4,2
21 ++ ++ 3,2
22 ++ ++ 3,2
23 + ++ 6,7
24 + + 6,6
25 + ++ 5,8
26 + + 3,3
27 ++ +++ 5.1
28 + + 8,5
29 + + 7,2
30 + + 2,8
31 + + 1,9
32 + ++ 4.4
33 + + 0,5
34 ++ ++ 6,0
35 + ++ 6,9
36 + + 23
37 + + 2,1
38 + + 57
39 + + 32
40 + + 48
41 + + 4.9
42 + + 6.7
43 + ++ 5,0
44 + + 2.9
45 + ++ 3,1
46 + ++ 6,3
47 + + 37
48 + ++ 6,5
49 + + 6.5
50 + + 6,9
51 + + 6,3
52 ++ +++ 4.4
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2

53 + ++ 9,4
54 ++ +++ 9.1
55 + ++ 7,5
56 + + 8,8
57 ++++ ++++ 3,3
58 + ++ 5,0
59 + + 4.6
60 + + 1,8
61 ++ ++ 4,2
62 ++ +++ 6,6
63 + ++ 6,1
64 + + 2,7
65 + ++ 4,3
66 ++ +++ 6,2
67 + + 47
68 ++ ++ 5,3
69 ++ ++ 5,3
70 + + 3,8
4 +++ +++ 4.4
72 + + 6,6
73 + + 42
74 + ++ 3,8
75 + + 34
76 + + 55
77 + + 55
8 + ++ 5,4
79 + + 3,9
80 + + 4.1
81 + + 42
82 + + 53
83 + ++ 5,8
84 + ++ 6,5
85 ++ ++++ 15,9
86 + +++ 19,4
87 + + 0,3
88 ++ + 0,9
89 + + 2,6
90 + + 1,5
91

1,7
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2
92 + + 28
93 + + 15
94 ++ ++ 1,0
95 + + 27
96 + + 05
97 ++ ++ 2,2
98 ++ +++ 3,7
99 ++ ++ 5,6
100 ++ +++ 6,6
101 ++ ++++ 8,3
102 ++ ++ 4,2
103 ++ ++ 2,5
104 ++ ++ 6,3
105 ++ ++++ 7,2
106 ++ ++ 4,2
107 ++ +++ 4.1
108 ++ ++ 1,4
109 +++ ++ 1,1
110 ++ ++ 1,6
11 ++ ++ 2,6
112 ++ +++ 8,2
113 +++ +++ 4,2
114 ++ ++ 1,5
115 + ++ 15,7
116 + ++ 10,6
117 + ++ 10,0
118 + ++ 215
119 + ++ 14,0
120 + + 2.1
121 + + 38
122 ++ ++ 2,5
123 + + 38
124 + + 8.4
125 + ++ 8.1
126 + ++ 6.3
127 ++ ++ 4,3
128 + ++ 35
129 + + 7.9
130 + + 7.1
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2
131 + ++ 8.1
132 + + 58
133 + ++ 7.9
134 + ++ 6.7
135 + ++ 71
136 ++ ++++ 5,6
137 +++ ++++ 6,0
138 + + 13,9
139 + + 4.4
140 ++ ++ 54
141 + + 6.2
142 + + 74
143 ++ ++ 3,5
144 ++ ++ 3,9
145 ++ ++ 3,6
146 ++ ++ 5,8
147 + + 6.1
148 + + 57
149 + ++ 50
150 + + 7.0
151 ++ +++ 5,8
152 ++ ++ 4,0
153 +++ ++ 1,2
154 + ++ 22.0
155 ++ +++ 12,2
156 + ++ 11,2
157 + +++ 14,8
158 + ++ 12,0
159 + ++ 15,0
160 + ++ 12.1
161 + ++ 12.1
162 + ++ 13,6
163 + ++ 12,0
164 + ++ 133
165 ++ +++ 10,4
166 + + 55
167 + + 2.0
168 + + 2,6
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2

169 + ++ 55
170 + ++ 6.9
171 + ++ 75
172 ++ ++ 4,2
173 ++ ++ 5,7
174 + + 7,1

175 + + 36
176 + + 51

177 + + 85
178 + + 6.5
179 ++ +++ 3,8
180 + ++ 4,0
181 + ++ 4,9
182 ++ ++ 3,7
183 + + 38
184 + + 3.9
185 + ++ 95
186 + ++ 55
187 + ++ 88
188 ++ ++ 2,3
189 ++ ++ 3,5
190 +++ +++ 2,1

191 +++ ++ 1,4
192 ++ ++ 3,0
193 + + 05
194 + + 2,2
195 +++ +++ 3,2
196 ++ +++ 9,9
197 ++ ++ 3,2
198 + ++ 4.4
199 + ++ 10,0
200 + ++ 6.7
201 ++ ++ 3,6
202 + ++ 6.4
203 ++ +++ 8,6
204 + ++ 4,0
205 ++ ++ 4,4
206 + + 1.6
207 + + 25
208 + ++ 4,8
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2

209 + ++ 19,0
210 + + 43
211 ++ ++ 5,0
212 ++ +++ 7,8
213 + ++ 97
214 ++ ++ 2,5
215 + ++ 57
216 ++ ++ 4,0
217 ++ ++ 5,8
218 +++ +++ 2,6
213 ++ ++ 2,4
220 ++ +++ 4,4
221 ++ ++ 1,3
222 ++ ++ 2,4
223 ++ ++ 5,9
224 +++ +++ 2,4
225 + ++ 38
226 ++ ++ 1,9
227 + + 7,9
228 + + 39
229 ++ +++ 6,4
230 ++ ++++ 9,3
231 ++ +++ 5.1

232 ++ + 07
233 +++ +++ 2,2
234 + ++ 42
235 ++ ++ 2,5
236 + + 55
237 ++ ++ 2,3
238 + ++ 6.8
239 ++ ++ 2,3
240 + ++ 87
241 + + 38
242 + ++ 83
243 +++ ++++ 6,4
244 ++ ++ 1,8
245 ++ ++ 1,5
246 + ++ 75
247 + + 51
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2
248 +++ ++++ 5,2
249 ++ ++ 2,1
250 + ++ 47
251 + + 4.9
252 ++ ++ 2,3
253 + + 58
254 + ++ 38
255 ++ ++ 3,2
256 + ++ 8.2
257 ++ ++ 4,4
258 + + 50
259 + + 4.6
260 + ++ 71
261 ++ ++++ 20,8
262 ++ +++ 7,4
263 + +++ 12,2
264 ++ +++ 9,5
265 ++ +++ 6,6
266 ++ +++ 6,6
267 ++ +++ 6,6
268 ++ ++ 3,1
269 + ++ 50
270 + + 6.1
271 + ++ 78
272 ++ ++ 6,5
273 + + 4.4
274 + ++ 9.0
275 ++ ++ 3,1
276 + + 4,0
277 + ++ 98
278 + + 56
279 + + 4.1
280 + + 75
281 + ++ 10,0
282 ++ ++ 3,4
283 + +++ 35,6
284 + ++ 58
285 ++ ++ 5,7
286 + ++ 13,1
287 ++ +++ 6,7
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2

288 + + 9.0
289 + ++ 14,0
230 +++ ++++ 3,9
291 + +++ 20,3
292 + ++ 9.1

293 + ++ 34
294 ++ ++++ 21,4
295 ++ ++ 5.1

296 + ++ 4,6
297 + + 10,0
298 +++ +++ 2,8
299 +++ ++++ 6,6
300 ++ ++++ 11,7
301 +++ +++ 3,3
302 +++ ++++ 6,5
303 + +++ 19,7
304 + ++ 10,3
305 + +++ 16,0
306 ++ ++ 3,5
307 ++ +++ 8,8
308 + +++ 10,4
309 ++ ++ 5,3
310 + ++ 9.0
311 ++ ++++ 11,1
312 ++ +++ 5,3
313 + ++ 14,3
314 + ++ 11,0
315 ++ +++ 16,2
316 + ++ 95
317 + ++ 4,5
318 ++ ++ 4,7
319 + ++ 4,0
320 + ++ 28
321 + ++ 3.0
322 + + 47
323 + + 50
324 + ++ 56
325 ++ +++ 4,3
326 ++ ++ 1,7
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2

327 ++ +++ 4.1

328 + ++ 12,9
329 ++ +++ 4,5
330 + ++ 6.7
331 + ++ 10,8
332 + +++ 19,3
333 ++ +++ 8,8
334 +++ ++++ 4,3
335 + + 24
336 + + 2.9
337 ++ ++ 6,0
338 ++ +++ 7,4
339 ++ ++ 4,1

340 +++ ++ 1,4
341 ++ +++ 3,2
342 + ++ 57
343 ++ +++ 5,5
344 + +++ 18,9
345 ++ +++ 11,9
346 + ++ 59

347 ++ ++ 2,7

348 + ++ 32

349 +++ +++ 3,3

350 ++ ++++ 15,0
351 + ++ 38

352 + ++ 18,8
353 ++ ++ 5,0

354 ++ ++ 2,1

355 + + 31

356 ++ +++ 5,8

357 + ++ 38

358 + +++ 49,2
359 + ++++ 59,2
360 + ++++ 56,4
361 + +++ 20,9
362 + +++ 22,4
363 + +++ 32,9
364 + +++ 37,8
365 + ++ 15,5
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(continuacion)

Ejemplo JAK1 ICso (NM)? JAK2 ICso (NM)?2 Proporcién ICso
JAK1/JAK2

366 + ++ 68.4

367 + ++ 338

368 + ++ 54.2

369 + ++++ 43,8

370 + +++ 55

371 + +++ 65,3

372 + ++ 67.3

373 + ++ 36,8

374 + ++ 50

375 + ++ 12,7

376 + ++ 69,2

377 + ++ 357

378 + ++ 32.7

379 + +++ 36,9

380 + ++ 15.9

381 + ++ 20

382 + ++ 267

383 + ++ 30,5

384 + +++ 29,6

385 + +++ 28,9

386 + ++ 77

387 + ++ 9.7

388 ++ ++ 7.6

389 + ++ 65

390 + ++ 8.3

391 ++ +++ 10,6

392 ++ ++ 5,6

393 + ++ 71

394 ++ +++ 11,1

395 + +++ 24,4

396 + ++ 71

397 + ++ 217
"Para JAK1: 5 nm o0 menos (+); > 5 nM a 20 nM (++); > 20 nM a 30 nM (+++); y > 30 nM (++++)
2Para JAK2: 10 nm o menos (+); > 10 nM a 50 nM (++); > 50 nM a 100 nM (+++); y > 1000 nM
(++++)

Ejemplo B: Ensayos celulares
Las lineas de células cancerigenas dependientes de citoquinas y por lo tanto de transduccion de sefial

JAK/STAT, para su crecimiento, pueden colocarse en placas con 6000 células por pozo (formato de placa con 96
pozos) en RPMI 1640, 10% SFB y 1 nG/mL de citoquina apropiada. Los compuestos pueden afadirse a las células
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en DMSO/medio (concentracion final 0,2% DMSO) e incubarse durante 72 horas a 37 °C, 5% CO2. El efecto del
compuesto en la viabilidad celular se evalia usando el ensayo de viabilidad celular luminiscentes CellTiter
(Promega) seguido de cuantificacion con TopCount (Perkin ElImer, Boston, MA). Los efectos potenciales desviados
de los compuestos se miden en paralelo usando una linea celular activada no-JAK con la misma lectura de ensayo.
Todos los experimentos se realizan tipicamente por duplicado.

Las lineas celulares anteriores también pueden usarse para examinar los efectos de compuestos en la
fosforilizaicon de quinasas JAK o sustratos potenciales corriente abajo tales como proteinas STAT, Akt, Shp2 o Erk.
Estos experimentos pueden realizarse usando una privacion de citoquinas durante la noche, seguida de una breve
pre-incubacion con compuesto (2 horas 0 menos) y estimulacion de citoquina de aproximadamente 1 hora o menos.
Después, las proteinas se extraen de las células y se analizan mediante técnicas familiares para aquellos expertos
en la técnica que incluyen Western blot o ELISA usando anticuerpos que pueden diferenciarse entre fosforilados y
proteina total. Estos experimentos pueden utilizar células normales o cancerigenas para investigar la actividad de
compuestos en biologia de supervivencia de célula tumoral o en mediadores de enfermedad inflamatoria. Por
ejemplo, con respecto a lo Ultimo, citoquinas tales como IL-6, IL-12, IL-23 o IFN pueden usarse para estimular la
activacion de JAK dando como resultado la fosforilacion de proteinas STAT y potencialmente perfiles
transcripcionales (evaluados por seleccion o tecnologia gPCR) o produccién y/o secrecion de proteinas, tales como
IL17. La habilidad de los compuestos para inhibir estos efectos mediados por citoquina pueden medirse usando
técnicas comunes para aquellos expertos en la técnica.

Los compuestos del presente documento también pueden probarse en modelos celulares disefiados para
evaluar su potencia y actividad contra JAKs mutantes, por ejemplo, la mutacion JAK2V617F encontrada en
trastornos mieloproliferativos. Estos experimentos a menudo utilizan células dependientes de citoquina de linaje
hematolégico (por ejemplo, BaF/3) en las que las quinasas JAK de tipo salvaje o mutante se expresan
ectopicamente (James, C., et al., Nature 434:1144-1148; Staerk, J., et al., JBC 280:41893-41899). Las variables de
interés incluyen los efectos de compuestos en la supervivencia celular, proliferacion, y proteinas JAK, STAT, Akt o
Erk fosforiladas.

Ciertos compuestos del presente documento pueden evaluarse para su actividad inhibiendo proliferacion de
célula T. Tal ensayo pueden considerarse una proliferacion impulsada por una segunda citoquina (esto es, JAK) y
también un ensayo simplista de supresion inmune o supresidon de activacion inmune. Lo siguiente es un breve
resumen de cémo puede realizarse tal experimento. Se preparan células mononucleares de sangre periférica
(CMSP) de sangre humana total usando un método de separacion Ficoll Hypaque y pueden obtenerse células T
(fraccion 2000) de CMSP mediante elutriacion. Las células T humanas recién aisladas pueden mantenerse en medio
de cultivo (RPMI 1640 complementado con 10% suero fetal bovino, 100 U/ml penicilina, 100 pug/ml estreptomicina) a
una densidad de 2 x 10° células/ml a 37 °C hasta 2 dias. Para analisis de proliferacion de célula estimulada por IL-2,
las células T se tratan primero con Fitohemaglutinina (PHA) en una concentracion final de 10 pyg/mL durante 72
horas. Después de lavar una vez con PBS, se colocan 6000 células/pozo en placas con 96 pozos y s tratan con
compuestos en diferentes concentraciones en el medio de cultivo en presencia de 100 U/ml IL-2 humano (ProSpec-
Tany TechnoGene; Rehovot, Israel). Las placas se incuban a 37 °C durante 72 horas y el indice de proliferacion se
evallia usando reactivos luminiscentes CellTiter-Glo siguiendo el protocolo sugerido por el fabricante (Promega;
Madison, WI).

Ejemplo C: Eficacia anti-tumoral in vivo

Los compuestos del presente documento pueden evaluarse en modelos de xenoinjertos tumorales en
ratones inmunes comprometidos. Por ejemplo, una variante tumorigénica de la linea celular plasmacitoma INA-6
puede usarse para inocular ratones SCID subcutaneamente (Burger, R., et al., Hematol J. 2:42-53, 2001). Los
animales que tienen tumor pueden después distribuirse al azar en grupos de tratamiento con farmaco o con vehiculo
y pueden administrarse diferentes dosis de compuestos mediante cualquiera de las rutas habituales que incluyen
oral, i.p., o infusion continua usando bombas implantables. El crecimiento del tumor se sigue segun avanza el tiempo
usando calibradores. Ademas, las muestras de tumor pueden cosecharse en cualquier momento después del inicio
del tratamiento para analisis como se ha descrito anteriormente (Ejemplo B) para evaluar los efectos del compuesto
en actividad de JAK y rutas de sefalizacion corriente abajo. Ademas, la seleccion de los compuestos puede
evaluarse usando modelos de xenoinjertos tumorales que se activan por otras quinasas conocidas (por ejemplo, Bcr-
Abl) tal como modelo de tumor K562.

Ejemplo D: Prueba de respuesta a hipersensibilidad retardada por contacto con piel murina

Los compuestos del presente documento pueden probarse para sus eficacias (de inhibir dianas JAK) en el
modelo de prueba de hipersensibilidad retardada murina activada por célula T. La repuesta a hipersensibilidad
retardada (HSR) por contacto con piel murina se considera un modelo valido de dermatitis clinica por contacto y
otros trastornos inmunes mediaos por linfocito T de la piel, tales como psoriasis (Immunol Today, 1998 Enero;
19(1):37-44). HSR murina comparte multiples caracteristicas con psoriasis, incluyen el infiltrado inmune, el aumento
acompanfantes en citoquinas inflamatorias e hiperproliferacion de queratinocitos. Ademas, muchas clases de agentes
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que son eficaces en el tratamiento de psoriasis en la clinica son también inhibidores efectivos de la respuesta HSR
en ratones (Agents Actions, 1993 Enero; 38(1-2):116-21).

El dia 0 y 1, los ratones Balb/c se sensibilizan con una aplicacion tépica en su abdomen afeitada con el
antigeno 2,4-dinitrilo-fluorobenceno (DNFB). El dia 5, se mide el grosor de la orejas usando un micrometro de
ingeniero. Esta medicion se registra y se usa como referencia. Las dos orejas del animal se desafian después
mediante una aplicacion topica de DNFB en un total de 20 pyL (10 pL en la auricula interna y 10 pL en la auricula
externa) en una concentracion de 0,2%. De veinticuatro a setenta y dos horas después del desafio, las orejas se
vuelven a medir. El tratamiento con los compuestos de la prueba se da a lo largo de las fases de sensibilizacion y
desafio (dia 1 a dia 7) o antes y a lo largo de la fase de desafio (normalmente desde la tarde del dia 4 al dia 7). El
tratamiento de los compuestos de la prueba (en concentraciones diferentes) se administra sistémicamente o
topicamente (aplicacion topica del tratamiento a las orejas). Las eficacias de los compuestos de la prueba estan
indicadas por una reduccion en la inflamacion de las orejas en comparacion con la situacion sin el tratamiento. Los
compuestos que provocan una reduccion del 20% o mas se consideraron eficaces. En algunos experimentos, los
ratones fueron desafiaos pero no sensibilizados (control negativo).

El efecto inhibidor (activacién inhibidora de las rutas JAK-STAT) de los compuestos de la prueba pueden
confirmarse mediante analisis inmunohistoquimico. La activacion de las rutas JAK-STAT da como resultado la
formacion y translocacion de factores funcionales de transcripcion. Ademas, el influjo de células inmunes y la mayor
proliferacion de queratinocitos deberian también proporcionar cambios Unicos en el perfil de expresion en la oreja
que pueden investigarse y cuantificarse. Las secciones de la oreja fijadas en formalina y unidas a parafina
(cosechadas después de la fase de desafio en el modelo DTH) se someten a analisis inmunohistoquimico usando un
anticuerpo que especificamente interactia con STAT3 fosforilado (clon 58E12, Cell Signaling Technologies). Las
orejas de los ratones se tratan con los compuestos de la prueba, vehiculo, o dexametasona (un tratamiento
clinicamente eficaz para psoriasis), os in ningun tratamiento, en el modelo DTH para comparaciones. Los
compuestos de la prueba y la dexametasona pueden reducir el nimero de células que se infiliran. La administracion
sistematica y topica de los compuestos de la prueba puede producir efectos inhibidores, esto es, reduccion en el
numero de células que se infiltran e inhibicidon de los cambios transcripcionales.

Ejemplo E. Actividad antiinfalmateria in vivo

Los compuestos del presente documento pueden evaluarse en modelos roedores o no roedores para
replicar una respuesta de inflamacion sencilla o compleja. Por ejemplo, pueden usarse modelos roedores de artritis
para evaluar el potencial terapéutico de compuestos dosificados preventivamente o terapéuticamente. Estos
modelos incluyen, aunque no se limitan a, artritis inducida por colageno de raton o rata, artritis inducida por
adyuvante de rata y artritis inducida por anticuerpo de colageno. Las enfermedades autoinmunes incluyen, aunque
no se limitan a, esclerosis multiple, diabetes mellitus tipo I, uveoretinitis, tiroiditis, miastenia grave, nefropatias de
inmunoglobulina, miocarditis, sensibilizacion de las vias respiratorias (asma), lupus o colitis pueden también usarse
para evaluar el potencial terapéutico de compuestos de la presente invencion. Estos modelos estan bien
establecidos en la comunidad de busqueda y son familiares para aquellos expertos en la técnica (Current Protocol in
Immunology, Vol. 3, Coligan, J. E. et al., Wiley Press; Methods in Molecular Biology; Vol. 225, Inflammation
Protocols, Winyard, P. G. y Willoughby, D. A., Humana Press, 2003).

Ejemplo F: Modelos animales para el tratamiento de ojos seco, uveitis y conjuntivitis

Los agentes pueden evaluarse en uno o mas modelos pre-clinicos de ojo seco conocidos para aquellos
expertos en la técnica que incluye, aunque no se limitan a, concavalina A de conejo (ConA), modelo de glandula
lagrimal, el modelo de ratén con escopolamina (subcutanea o transdérmica), el modelo de glandula lagrimal de raton
Botulinumn o cualquiera de un nimero de modelos auto-inmunes de roedor espontaneo que dan como resultado
disfuncion de la glandula lagrimal (por ejemplo, NOD-SCID, MRL/Ipr o NZB/NZW) (Barabino et al., Experimental Eye
Research 2004, 79, 613-621 y Schrader et al., Development Ophtamology, Karger 2008, 41-298-312). Las variables
de interés en estos modelos pueden incluir histopatologia de las glandulas oculares y ojo (cornea, etc.) y
posiblemente el test clasico de Schirmer o versiones modificadas del mismo (Barabino et al.) que miden la
produccion de lagrimas. La actividad puede evaluase dosificando por medio de multiples rutas de administracion (por
ejemplo, sistémica o tdpica) que puede empezar antes o después de que exista una enfermedad medible.

Los agentes pueden evaluarse en uno o mas modelos pre-clinicos de uveitis conocidos para aquellos
expertos en la técnica. Estos incluyen, aunque no se limitan a, modelos de uveitis autoinmune experimental (UAE) y
uveitis inducida por endotoxina (UIE). Los experimentos con UAE pueden realizarse en el conejo, rata o raton y
pueden implicar inmunizacién pasiva o activa. Por ejemplo, puede usarse cualquier numero de antigenos de retina
para sensibilizar animales para un inmundégeno relevante después del cual los animales pueden desafiarse
ocularmente con el mismo antigeno. El modelo de UIE es mas grave e implica administracion local o sistémica de
lipopolisacarido en dosis sub-letales. Las variables de interés para UIE y UAE pueden incluir examen fundoscoépico e
histopatologia entre otros. Estos modelos estan revisados por Smith et al. (Immunology and Cell Biology 1998, 76,
497-512). La actividad se evalta dosificando por medio de multiples rutas de administracion (por ejemplo, sistémica
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o topica) que pueden ser antes o después de que exista una enfermedad medible. Algunos modelos enumerados
anteriormente pueden también desarrollar escleritis/epiescleritis, coroiditis, ciclitis o iritis y son por lo tanto Utiles en la
investigacion de actividad potencial de compuestos para el tratamiento terapéutico de estas enfermedades.

Los agentes también pueden evaluarse en uno o mas modelos pre-clinicos de conjuntivitis conocidos por
aquellos expertos en la técnica. Estos incluyen, aunque no se limitan a, modelos roedores utilizando cedo de
Guinea, rata o ratén. Los modelos de cerdo de Guinea incluyen aquellos que utilizan inmunizacién activa o pasiva
y/o protocolos de desafidé inmune con antigenos tales como ovalbumina o ambrosia (revistado en Groneberg, D. A.
et al, Allergy 2003, 58, 1101-1113). Los modelos de ratas y ratones son similares en el disefio general a los del cedo
de Guinea (también revisado por Groneberg). La actividad puede evaluarse dosificando por medio de multiples rutas
de administracion (por ejemplo, sistémica o topica) que puede empezar antes o después de que exista una
enfermedad medible. Las variables de interés para tales estudios incluyen, por ejemplo, analisis histologico,
inmunoldgico, bioquimico o molecular de tejidos oculares como la conjuntiva.

Ejemplo G: Proteccion in vivo de huesos

Los compuestos pueden evaluarse en varios modelos pre-clinicos de osteopenia, osteoporosis, o
reabsorcién 6sea conocidos para aquellos expertos en la técnica. Por ejemplo, pueden usarse roedores
ovariectomizados para evaluar la habilidad de los ocmpuestos para afectar a sefiales y marcadores de remodelacion
y/o densidad ésea (W.S.S. Jee y W. Yao, J. Musculoskel. Nueron. Interact., 2001, 1(3), 193-207). Alternativamente,
la densidad y arquitectura 6sea pueden evaluarse en roedores tratados con control o compuesto en modelos de
osteopenia inducida por terapia (por ejemplo, glucocorticoide) (Yao, et al. Arthitis and Rheumatism, 2008, 58(6),
3485-3497; e id. 58(11), 1674-1686). Ademas, los efectos de compuestos en reabsorcion y densidad 6sea pueden
evaluarse en los modelos de roedores de artritis sefialados anteriormente (Ejemplo E). Las variables de interés para
estos modelos pueden variar pero con frecuencia incluyen evaluaciones histolégicas y radioldgicas asi como
inmunohistologia y marcadores bioquimicos apropiados de remodelacion dsea.

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 662 588 T3

Reivindicaciones

1. Un compuesto, que es {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de una enfermedad seleccionada de rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto contra huésped.

2. El compuesto o sal para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sal es sal de acido adipico de {1-
{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
iltacetonitrilo.

3. El compuesto o sal para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde la enfermedad es rechazo de
aloinjerto.

4. El compuesto o sal para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde la enfermedad es enfermededad
de injerto contra huésped.

5. El uso de un compuesto, que es {1-{1-[3-Fluoro-2-(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad seleccionada de rechazo de aloinjerto y enfermedad de
injerto contra huésped.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde la sal es sal de acido adipico de {1-{1-[3-Fluoro-2-
(trifluorometil)isonicotinoil]piperidin-4-il}-3-[4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}- 1 H-pirazol-1-ilJazetidin-3-il}acetonitrilo.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5 6 6, en donde la enfermedad es rechazo de aloinjerto.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 5 6 6, en donde la enfermedad es enfermededad de injerto contra
huésped.
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