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DESCRIPCION
N-(pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina sustituida como inhibidor de la Janus cinasa

Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a N-(pirrolidin-3-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina sustituida y su uso como un
inhibidor de la Janus cinasa (JAK).

Antecedentes de la técnica

La cinasa Janus (también denominada, en lo sucesivo en el presente documento, "JAK") realiza algunas de las
diversas funciones de tirosina cinasas en proteina citoplasmatica. Una serie de diversas funciones de la JAK se llevan
a cabo a través de la accion de transductores de sefial y activadores de la transcripcion ("STAT") y son importantes
como desencadenante del sistema de sefalizacién celular iniciado por las citocinas.

JAK esta ampliamente implicada en todo el mecanismo general de iniciacion de la expresion de citocinas. Cuatro
proteinas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y tirosina cinasa 2 (TYK2)) y 7 moléculas STAT son factores de iniciacion conocidos.
En particular, las proteinas de la familia JAK desempefian papeles importantes en los sistemas inmunitarios intrinsecos
y adaptativos. Se ha descubierto que, en la patogenia de la artritis reumatoide, los receptores de citocinas que
contienen la cadena gamma comun estan relacionados con la expresion de las proteinas JAK1 y JAK3. También se
ha descubierto que la expresion de una gran cantidad de citocinas y hormonas esta implicada en el sistema de
sefializacion citoplasmatica. Patolégicamente, estos hechos sugieren la probabilidad de reduccion de la expresion de
citocinas relacionadas con la patogenia mediante inhibiciéon de JAK1 y JAK3. En consecuencia, los compuestos que
pueden inhibir proteinas JAK tales como JAK1 y JAK3 pueden ser Utiles en el tratamiento de multiples enfermedades
alérgicas, inflamacion y enfermedades autoinmunitarias, incluyendo artritis reumatoide, lupus eritematoso, artritis
reumatoide juvenil pauciarticular, artritis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), fibrosis tisular (por
ejemplo, mielofibrosis), inflamacion por eosincfilia, esofagitis, enfermedad inflamatoria intestinal, rechazo de trasplante
de d6rganos, enfermedad del injerto contra el hospedador, psoriasis, miositis y esclerosis multiple.

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmunitaria progresiva que provoca inflamacion intraarticular, dolor y
lesiones. Las citocinas precursoras inflamatorias (por ejemplo, factores de necrosis tumoral) son secretadas por la
accion de linfocitos T y linfocitos B, y JAK (JAK1 y JAK3) transmite la accion de STAT de las citocinas precursoras
inflamatorias e induce la secrecion de citocinas intracelulares, lo que provoca inflamacion y lesiones en las
articulaciones. De varias citocinas, IL-1, IL-6 e IL-16 estan relacionadas con el crecimiento de células que median en
respuestas inflamatorias inmunitarias y probablemente también estén estrechamente relacionadas con el inicio de la
artritis reumatoide. Muchos estudios realizados en seres humanos y animales también han revelado que la expresion
génica a través del mecanismo JAK-STAT desempefia un papel significativo en el control de la respuesta inflamatoria.

Vandeghinste y col. (WO 2005/124342) descubrieron que la inhibicion de JAK1 es un mecanismo diana util para el
tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo osteoartritis. Segun un resultado experimental, los ratones con
inactivacion de JAKI murieron en un periodo de 24 horas después del nacimiento debido a la inmadurez de los
linfocitos, ya que JAK1 desempefia un papel absolutamente esencial en el desarrollo y la maduracién de los linfocitos.
En células JAKI negativas, debido a la falta de funcionamiento de los receptores de citocinas de tipo Il, la subunidad
gamma-c no funciond y, en consecuencia, los receptores de citocinas relacionados, es decir, receptores que usan la
subunidad gp130, no funcionaron.

Entre las proteinas de la familia JAK, JAK2 esta particularmente relacionada con trastornos mieloproliferativos. Es
decir, la inhibicion de JAK2 puede ser probablemente util en el tratamiento de los trastornos mieloproliferativos. Las
proteinas JAK1, JAK2 y JAK3 estan todas relacionadas con el cancer y se ha descubierto que son utiles para el
tratamiento de tumores vy, en particular, leucemia mielégena (por ejemplo, leucemia mielégena aguda (LMA)) y
leucemia linfoblastica (por ejemplo, leucemia linfoblastica aguda (LLA)).

En artritis reumatoide, partiendo del entendimiento de que los sintomas de la artritis inflamatoria pueden aliviarse al
inhibir la expresion de STAT1, STAT3, STAT4 y STAT6 en la ruta de transduccién de sefial JAK-STAT, se descubrid
que la inhibicion de la ruta de sefializacion JAK-STAT al inhibir la generacién de citocinas inflamatorias (por ejemplo,
TNF-a, IL-1 e IL-6) que pueden aumentar la manifestacion de los sintomas era idénea. El direccionamiento a multiples
rutas de transduccion de sefales es eficaz para inhibir los sintomas patoldégicos de enfermedad de la artritis
reumatoide.

Todavia no se ha desarrollado una terapia perfecta para la artritis reumatoide y estan en curso estudios sobre
mecanismos relacionados. En la patogenia de la artritis reumatoide, estan implicados multiples factores relacionados
con otras enfermedades inmunitarias e inflamatorias. Por este motivo, si se desarrolla un farmaco para la artritis
reumatoide, puede ser mas probable que el farmaco sea aplicable en otras enfermedades inmunitarias e inflamatorias
(por ejemplo, enfermedad proliferativa, rechazo de injerto contra trasplante, trastorno proliferativo del cartilago,
displasia y enfermedades relacionadas con la hipersecrecion de IL-6 e interferon). Por lo tanto, mediante la presente
invencion, es posible sintetizar, producir y formular un material aplicable a dichas enfermedades y sintomas como se
ha descrito anteriormente y desarrollar de este modo medicinas que pueden producirse en masa.
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El documento WO 2013/091539 A1 desvela derivados de heteroarilo de pirol y usos como inhibidor de JAK. Flanagan
y col. J. Med. Chem. 53 (2010) 8468-8484 desvela un inhibidor de JAK.

El documento WO 2010/014930 A3 desvela derivados de piperidina como inhibidores de JAK3.
El documento WO 2014/075393 A1 desvela inhibidores de purina de inhibidores de PI3K-delta.
El documento WO 2007/012953 A3 desvela derivados de pirolo[2,3-D]pirimidina.

Descripcion detallada de la invenciéon

Problema técnico

La presente invencidon proporciona un compuesto de férmula 1 o una sal, solvato o estereoisémeros
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que incluye el compuesto de formula 1 o una sal,
solvato o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona un procedimiento para regular la actividad de la Janus cinasa (JAK) in vitro usando
el compuesto de formula 1 o una sal, solvato o estereocisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de una enfermedad
asociada con una JAK en un sujeto mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
de férmula 1 o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto.

La presente invencién proporciona un procedimiento para preparar el compuesto de férmula 2.
Solucidn técnica

En un aspecto de la presente divulgacion, se proporcionar un compuesto de formula 1 o una sal, solvato o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

RE
R2
MW R4
R‘\"N
NT | N\
R N X
N H (Férmula 1)

En la férmula 1, R" puede ser alquilo C+.6, alquenilo C,. 0 alquinilo Ca.g,

R? y R® tomados juntos forman -(alquilo C2)- 0 -(alquenilo Csz.6)-,

R* puede ser -W'-R5;

W1 puede no estar o puede ser -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)O-, -C(=O)NR>-, -C(=S)NR®-, -5(=0)- 0 -S(=0)-;

R® puede ser H o alquilo C1.¢;

R® puede ser H; halo; CN; NO2; Ns; alquilo C+.10; alquenilo Cs.10; alquinilo Cx.1; haloalquilo Ci.6; arilo Cs.zo
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo Ci.1g,
haloalquilo C+., halo, CN, NO- y -O-(alquilo C4.1¢); cicloalquilo Cs.7; heterocicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos
en el anillo, opcionalmente sustituido con -C(C=0)(alquilo C1.s); heteroarilo que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo;
heteroaril-(alquilo C1.10) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; -(alquil C1.10)-CN; -(alquil C+.10)-N3; -(alquil C1.10)-O-
(alquilo C1.6); -(alquil C1-10)-C(=0)NR?R®; o -(alquil C1.10)-NR23C(=0)RP® o -(alquil C1.10)-NR°RY, en el que R?, RP, R°
y RY puede ser cada uno independientemente H o alquilo C1..

En algunas realizaciones, en la férmula 1, R' puede ser un alquilo C1.¢ lineal o ramificado, por ejemplo, un alquilo C1.3
lineal o ramificado. El alquilo C1.6 puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
pentilo, neopentilo o hexilo. En la formula 1, R' puede ser también alquenilo C, lineal o ramificado, por ejemplo,
alquenilo C23. En la formula 1, R' puede ser alquinilo Cy lineal o ramificado, por ejemplo, alquinilo Cy.

En algunas realizaciones, R? y R® tomados juntos pueden formar -(alquilo C..¢ lineal o ramificado)-. Por ejemplo, R?y
R3 tomados juntos pueden formar -(CHz)-, en el que n puede ser de 2 a 6. Por ejemplo, R? y R® tomados juntos pueden
formar -(alquenilo Cy¢ lineal o ramificado)-.

En algunas realizaciones, W' puede no estar o puede ser -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)0-, -C(=0)NR®-, -C(=S)NR®- o -
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S(=0)y-.

En algunas realizaciones, R® puede ser alquilo C+.10 (por ejemplo, alquilo C1.); alquenilo Cz-10 (por ejemplo, alquenilo
C2.6); alquinilo Cx.1o (por ejemplo, alquinilo Cz6); haloalquilo C+.6 (por ejemplo, haloalquilo C+.3); arilo Cs.2 (por ejemplo,
arilo Ce.12) opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo
C1-10 (por ejemplo, alquilo C1.), haloalquilo C1.s (por ejemplo, haloalquilo C1.3), halo, CN, NO, y -O-(alquilo C1.1¢) (por
ejemplo, -O-(alquilo C1.)); cicloalquilo Cs.7; heterocicloalquilo (por ejemplo, piperidinilo) que tiene de 3 a 7 atomos en
el anillo, opcionalmente sustituido con -C(C=0)(alquilo C+.); heteroarilo (por ejemplo, furanilo, piridinilo o imidazolilo)
que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; heteroarilo (por ejemplo, furanilo, piridinilo o imidazolilo)-(alquilo C1.10) que tiene
de 3 a 7 atomos en el anillo; -(alquil Ci.10)-CN; -(alquil C1.10)-N3; -(alquil C1.10)-O-(alquilo Ci); (alquil Ci-10)-
C(=O)NR?ZRP; o -(alquil C1.10)-NR2C(=0)R® o -(alquil C+.10)-NR°RY, en el que R?, RP, R® y RY puede ser cada uno
independientemente H o alquilo C1.6. Por ejemplo, R® puede ser alquilo C1.6; alquenilo Ca.s; alquinilo C26; haloalquilo
C1.3 (por ejemplo, trifluoroalquilo C+.3); arilo Cs.12 (por ejemplo, fenilo, naftalenilo o bifenilo) opcionalmente sustituido
con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C1., haloalquilo C+.3 (por ejemplo,
trifluoroalquilo Cs.3), halo, CN, NO, y -O-(alquilo C1.); cicloalquilo Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo o ciclohexilo);
heterocicloalquilo (por ejemplo, piperidinilo) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo, opcionalmente sustituido con -
C(C=0)(alquilo C1.6); heteroarilo (por ejemplo, furanilo, piridinilo o imidazolilo) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo;
heteroaril-(alquilo C1.) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo (por ejemplo, furanil-(alquilo C1.), piridinil-(C1.¢ alquilo),
o imidazolil-(alquilo C1.)); -(alquil C1.6)-CN; -(alquil C1.)-N3; -(alquil C1.6)-O-(alquilo C+.3); (alquil C16)-C(=O)NR?R®; o -
(alquil C1.6)-NR2C(=0)R® o -(alquil C16)-NR°RY, en el que R?, RP, R° y RY puede ser cada uno independientemente H
o alquilo Cy.s.

En algunas realizaciones, en el compuesto de formula 1 o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo,

R en la formula 1 puede ser alquilo C1.s,

R? y R® tomados juntos pueden formar -(alquilo Cz.)-,

R* puede ser -W'-RS,

W1 puede no estar o puede ser -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)O-, -C(=O)NR5- -C(=S)NR5- 0 -S(=0).-,

R® puede ser H o alquilo C15 y

R® puede ser alquilo Ci.10; haloalquilo Ci.; arilo Csz opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C1-1, haloalquilo C+., halo, CN, NO; y -O-(alquilo C+-10); cicloalquilo
Cs.7; heterocicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo, opcionalmente sustituido con -C(C=0)(alquilo C+s);
heteroarilo que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; heteroaril-(alquilo C+.10) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; -
(alquil C+1-10)-CN; -(alquil C1-10)-N3; -(alquil C1-10)-O-(alquilo C1.); (alquil C1.10)-C(=O)NR2R®; -(alquil C1.10)-NR2C(=0)R®
o -(alquil C1-10)-NR°RY, en el que R?, R°, R° y R? puede ser cada uno independientemente H o alquilo C1.s.

En algunas otras realizaciones, en el compuesto de formula 1 o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo,

R en la formula 1 puede ser un metilo,

R? y R® tomados juntos pueden formar -CH,CHz-,

R* puede ser -W'-RS,

W1 puede no estar o puede ser -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)O-, -C(=O)NR®-, - C(=S)NR5- 0 -S(=0).-,

R® puede ser H o alquilo C15 y

R® puede ser alquilo C+.10; haloalquilo C1.; arilo Cs.20 opcionalmente sustituido con al menos uno seleccionado entre
el grupo que consiste en alquilo Ci.10, haloalquilo Ci, halo, CN, NO; y -O-(alquilo Ci.10); cicloalquilo Cs.7;
heterocicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo, opcionalmente sustituido con -C(C=0)(alquilo C1.); heteroarilo
que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; heteroaril-(alquilo C+.10) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; -(alquil C1-1¢)-
CN; -(alquil C1-10)-N3; -(alquil C1.10)-O-(alquilo C1.6); (alquil C1.10)-C(=O)NR2R®; ~(alquil C+-10)-NR2C(=0)RP o -(alquil C+-
10)-NR°RY, en el que R?, R®, R° y R? puede ser cada uno independientemente H o alquilo C1..

En algunas otras realizaciones, en el compuesto de férmula 1 o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo,

R en la formula 1 puede ser metilo,

R? y R® tomados juntos pueden formar -CH,CHo-,

R* puede ser -W'-RS,

W1 puede no estar o puede ser -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)O-, -C(=O)NRS5-, -C(=S)NR5- 0 -S(=0),-,

R® puede ser H o alquilo C1.6,

R® puede ser alquilo C1.10; trifluoro-(alquilo C+.3); fenilo, naftalenilo o bifenilo, opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo Ci.19, trifluoro-(alquilo C1.3), halo, CN, NO, y -O-
(alquilo C4.10); cicloalquilo Cs.7; piperidinilo o morfolinilo, opcionalmente sustituido con -C(C=0)(alquilo C1.s); furanilo;
piridinilo; un imidazolil-(alquilo C+-10); -(alquil C1-10)-CN; -(alquil C1.10)-N3; -(alquil C1.10)-O-(alquilo C1.6); (alquil C1-10)-
C(=O)NR?ZRP; -(alquil C+.10)-NR2C(=0)RP o -(alquil C1.10)-NR°RY, en el que R? RP, R®y RY puede ser cada uno
independientemente H o alquilo C1..

En algunas otras realizaciones, en el compuesto de férmula 1 o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, el compuesto de féormula 1 se puede representar por la féormula 2:
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N—R*
Me.\N
NE I N\
K\N E:

(Férmula 2)

en la que, en la formula 2,

R* puede ser -W'-RS,

W1 puede no estar o puede ser -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)O-, -C(=O)NR®-, - C(=S)NR5- 0 -S(=0).-,

R® puede ser H o alquilo C15 y

R® puede ser alquilo C1.10, cuando W' esta ausente;

alquilo C1.10; cicloalquilo Cs7; -(alquil C1.10)-CN; -(alquil C1.10)-N3; -(alquil C1-10)-NR3C(=0)R®, en el que R? y R°
puede ser cada uno independientemente H o alquilo C1.6; -(alquil C1-10)-C(=0)NR®R®, en el que R? y R® puede ser
cada uno independientemente H o alquilo C1.; fenilo; fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en -CF3 y CN; piperidinilo sustituido con -C(C=0)(alquilo C4s); furanilo; piridinilo;
imidazolil-(alquilo C+-10); -(alquil C+-10)-O-(alquilo C1-) 0 -(alquil C1.10)-NR°RY, en el que R° y RY puede ser cada uno
independientemente H o alquilo C1.6, en el que W' es -C(=0)-;

-(alquil C+-10)-CN, cuando W' es -C(=S)-;

-(alquilo C+-10), cuando W' es -C(=0)O-;

-(alquilo C1.10); cicloalquilo Cs.7; fenilo; fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en halo y alquilo C1.1¢; bifenilo o bifenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo que consiste en halo y alquilo C1-10, cuando W' es -C(=0)NRS5; fenilo sustituido con al menos un -CF3,
cuando W' es -C(=S)NR® o

-(alquilo C1-10); -CF3; piperidinilo; morfolinilo; -(alquil C1.10)-NR°RY, en el que R® y R? puede ser cada uno
independientemente H o alquilo Ci.; fenilo; fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre -
(alquilo Ci.10), -O-(alquilo C+s), -CF3, NO2, CN y halo; naftalenilo o naftalenilo sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre -(alquilo C1-10), -O-(alquilo C+.6), -(haloalquilo C1.s), NO2, CN y halo, cuando W' es
-S(=0),-.

El compuesto de formula 1 de acuerdo con cualquiera de las realizaciones puede estar sustituido con una etiqueta
detectable. La etiqueta detectable puede ser una etiqueta Optica, una etiqueta eléctrica, una etiqueta magnética o una
etiqueta indirecta. La etiqueta 6ptica, como material generador de una sefial dptica detectable, puede ser un material
radiactivo o un material cromogénico tal como un material fluorescente. La etiqueta indirecta se puede referir a un
material que puede generar una etiqueta detectable uniéndose a un material especifico tal como una enzima que
convierte un sustrato en un material cromogénico, un sustrato del mismo o un material particular tal como un anticuerpo
o un antigeno. La etiqueta 6ptica puede ser un isétopo de cualquier elemento que constituye el compuesto de formula
1. Por consiguiente, el compuesto de férmula 1 puede estar sustituido con un is6topo, por ejemplo, un is6topo
radioactivo, de al menos uno de los elementos que constituyen el compuesto de férmula 1. Los ejemplos del is6topo
pueden incluir ?H (representado también como D de deuterio), *H (representado también como T de tritio), ''C, "3C,
14C, BN, BN, 180 170, 180 "8F, 355, 36ClI, 82Br, 75Br, "°Br, 77Br, 231, 24|, 25| y 31|, El compuesto de formula 1 sustituido
con una etiqueta detectable, de acuerdo con una realizacion, se puede usar para identificar la localizacién de JAK en
una célula o sujeto. Por lo tanto, el compuesto de férmula 1 sustituido con una etiqueta detectable se puede usar para
identificar y tratar un sitio de enfermedades relacionadas con aumento de la actividad de JAK.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones puede estar en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. La sal puede ser una sal de adicién de acido comun usada en la técnica de los inhibidores de
JAK, por ejemplo, una sal derivada de una sal inorganica tal como acido clorhidrico, acido bréomico, acido sulfurico,
acido sulfamico, acido fosférico o acido nitrico o una sal derivada de un acido organico tal como acido acético, acido
propionico, acido succinico, acido glicélico, acido estearico, acido citrico, acido maleico, acido maldnico, acido
metanosulfénico, acido tartarico, acido malico, acido fenilacético, acido glutamico, acido benzoico, acido salicilico,
acido 2-acetoxibenzoico, acido fumarico, acido toluenosulfénico, acido oxalico o acido trifluoroacético. La sal puede
estar en la forma de una sal de metal comun, por ejemplo, una sal derivada de un metal tal como litio, sodio, potasio,
magnesio o calcio. La sal de adicion de acido o la sal metalica se puede preparar por un procedimiento convencional.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones puede estar en la forma de un solvato del mismo. Un
"solvato" se refiere a un complejo o agregado de al menos una molécula de soluto, es decir, el compuesto de formula
1 o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una molécula de disolvente. El solvato puede ser un
complejo o agregado del compuesto de férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con, por ejemplo,
agua, metanol, etanol, isopropanol o acido acético.
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El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones puede estar en forma de un estereoisémero del mismo.
El estereoisomero puede ser cualquier estereoisdbmero, incluyendo un enantiomero o un diastereémero. El compuesto
de acuerdo con cualquiera de las realizaciones puede estar en una forma estereoisoméricamente pura o una mezcla
de al menos un estereoisémero, por ejemplo, una mezcla racémica. El aislamiento de estereoisdmeros especificos se
puede realizar por uno de los procedimientos habituales conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, el
compuesto puede estar en forma de un estereoisémero del mismo que tiene un efecto inhibidor de JAK mayor, por
ejemplo, de 3 a 40 veces, con respecto al de la mezcla racémica del mismo. Al usar un estereocisémero especifico del
compuesto, se puede reducir la dosis de un compuesto. Por ejemplo, un compuesto del ejemplo 5 (valor de Clsp =
8,5 nM) que tiene la configuracién R puede tener una actividad de inhibicion de JAK1 3,5 veces mayor que la de un
compuesto de Ejemplo 55 (valor de Clsp = 29,3 nM), que es una mezcla racémica del compuesto del ejemplo 5. Por
consiguiente, al aislar un estereoisémero especifico, por ejemplo, un enantidmero o diasteredmero, que tiene un efecto
de inhibicion de JAK mayor, las enfermedades relacionadas con JAK se pueden tratar de una manera mas eficiente.

Con respecto a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las realizaciones, composiciones farmacéuticas y
procedimientos de acuerdo con las realizaciones de la presente divulgacion, los siguientes términos pueden tener los
significados siguientes a menos que se indique de otro modo.

El término "alquilo" tal como se usa en el presente documento se puede referir a un grupo hidrocarburo monovalente
saturado, lineal o ramificado. A menos que se indique de otro modo, en general el grupo alquilo pueden incluir de 1 a
10 atomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de carbono o de 1
a 3 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquilo pueden incluir metilo, etilo, propilo (por ejemplo, n-propilo e
isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, iso-butilo o t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo y neopentilo), n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

El término "alquenilo” se puede referir a un grupo hidrocarburo monovalente insaturado, lineal o ramificado, que tiene
al menos un doble enlace carbono-carbono. A menos que se indique de otro modo, en general el grupo alquenilo
puede incluir de 2 a 10 atomos de carbono, de 2 a 8 atomos de carbono, de 2 a 6 atomos de carbono, de 2 a 4 atomos
de carbono o de 2 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquenilo pueden incluir etenilo, n-propenilo,
isopropenilo, n-but-2-enilo, ciclohexenilo y n-hex-3-enilo.

El término "alquinilo" se puede referir a un grupo hidrocarburo monovalente insaturado, lineal o ramificado, que tiene
al menos un triple enlace carbono-carbono. A menos que se indique de otro modo, en general el grupo alquinilo puede
incluir de 2 a 10 atomos de carbono, de 2 a 8 atomos de carbono, de 2 a 6 atomos de carbono, de 2 a 4 atomos de
carbono o de 2 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquinilo pueden incluir etinilo, n-propinilo, n-but-2-inilo
y n-hex-3-inilo.

El término "haloalquilo” se puede referir a un grupo alquilo que tiene al menos un grupo sustituyente halégeno. Los
ejemplos del haloalquilo pueden incluir -CF3, -C2Fs, -CHF2, -CCls, -CHCI, y -C,Cls. A menos que se indique de otro
modo, en general el grupo haloalquilo puede incluir de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de carbono o de 1
a 3 atomos de carbono.

El término "arilo" se puede referir a un grupo hidrocarburo aromatico que tiene un anillo monociclico o policiclico. El
anillo policiclico puede tener un anillo condensado (por ejemplo, naftaleno) y/o un anillo no condensado (por ejemplo,
bifenilo). El anillo policiclico puede tener, por ejemplo, 2, 3 o0 4 anillos. A menos que se indique de otro modo, en
general el grupo arilo puede tener de 5 a 20 atomos de carbono en el anillo), de 6 a 15 atomos carbociclicos, de 6 a
12 atomos carbociclicos o de 6 a 10 atomos carbociclicos. Los ejemplos del grupo arilo pueden incluir fenilo, naftalenilo
(por ejemplo, naftalen-1-ilo y naftalen-2-ilo), bifenilo, antracenilo y fenantrenilo.

El término "cicloalquilo" se puede referir a un grupo carbociclico no aromatico, por ejemplo, un grupo alquilo, alquenilo
o alquinilo ciclico. El grupo cicloalquilo pueden incluir un anillo monociclico o policiclico. El anillo policiclico puede
tener, por ejemplo, 2, 3 o 4 anillos condensados. A menos que se indique de otro modo, en general el grupo cicloalquilo
puede incluir de 3 a 10 atomos carbociclicos o de 3 a 7 atomos carbociclicos. Los ejemplos del grupo cicloalquilo
pueden incluir ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo,
norbornilo, norcarnilo y adamantilo.

El término "heterocicloalquilo" se puede referir a un grupo heterociclico no aromatico que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre N, O y S como un miembro formador de anillo. El grupo heterocicloalquilo puede
incluir una estructura monociclica o policiclica que tiene, por ejemplo, 2, 3 0 4 anillos condensados. Los ejemplos del
grupo heterocicloalquilo pueden incluir morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-
dihidro-benzofurilo, 1,3-benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isooxazolidinilo, isotiazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo y tiazolidinilo. A menos que se indique de otro modo, el grupo heterocicloalquilo puede
incluir de 3 a 10 atomos formadores de anillo, de 3 a 7 atomos formadores de anillo, de 5 a 7 atomos formadores de
anillo o de 5 a 6 atomos formadores de anillo.

El término "heteroarilo" se puede referir a un grupo aromatico monovalente que incluye al menos un heteroatomo
seleccionado entre N, O y S como atomo formador de anillo. El grupo heteroarilo puede incluir una estructura
monociclica o policiclica. El anillo policiclico puede tener, por ejemplo, 2, 3 o 4 anillos condensados. A menos que se
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indique de otro modo, en general el grupo heteroarilo puede incluir de 3 a 10 atomos en el anillo, de 3 a 7 atomos en
el anillo o de 3 a 5 atomos en el anillo. El grupo heteroarilo pueden incluir 1, 2 o 3 heteroatomos. Los ejemplos del
grupo heteroarilo pueden incluir piridilo, N-oxopiridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo,
isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, furanilo, tiazolilo, indolilo, pirilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, iso-
oxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo,
benzoimidazolilo e indolinilo.

El término "halo" o "halégeno" se puede referir a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "arilalquilo” se puede referir a un grupo alquilo sustituyente que incluye un grupo arilo como sustituyente.
Los términos "arilo" y "alquilo” son los mismos tal como se han definido anteriormente.

El término "heteroarilalquilo" se puede referir a un grupo alquilo sustituido incluyendo un grupo heteroarilo como
sustituyente. Los términos "heteroarilo" y "alquilo” son los mismos tal como se han definido anteriormente.

En otro aspecto de la presente divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica que incluye una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula 1 0 una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable
del mismo, tal como se ha definido anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica puede ser para el tratamiento de una enfermedad relacionada con JAK. La enfermedad
puede ser una enfermedad autoinmune, una disfuncién del sistema inmune, una enfermedad virica, una enfermedad
alérgica, una enfermedad de la piel, una enfermedad relacionada con la ruta IL-6, una respuesta inmune, un trastorno
hiperproliferativo o un cancer. La enfermedad autoinmune puede ser, por ejemplo, enfermedad de la piel, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, artritis juvenil, diabetes de tipo I, lupus, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o enfermedad tiroide autoimmune. La disfuncion del sistema inmune, por
ejemplo, rechazo de aloinjertos, una enfermedad de injerto contra huésped, una reaccion de rechazo de aloinjerto o
una reaccion de rechazo de injerto contra huésped. La enfermedad virica puede ser, por ejemplo, enfermedad por el
virus de Epstein-Barr (VEB), hepatitis B, hepatitis C, VIH, HTLV 1, varicela, virus del herpes zoster (VVZ) o virus del
papiloma humano (VPH). El cancer puede ser, por ejemplo, cancer de prostata, cancer de rifion, cancer de higado,
cancer de pancreas, cancer de estdbmago, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de cabeza y cuello,
glioblastoma, leucemia, linfoma o mieloma multiple. La respuesta inmune puede ser, por ejemplo, diarrea, irritacion
cutanea, erupcion cutanea, dermatitis por contacto o hipersensibilidad alérgica por contacto. La enfermedad alérgica
puede ser asma, alergia alimentaria, dermatitis atépica o rinitis. Los ejemplos de enfermedad relacionada con la ruta
de IL-6 pueden incluir enfermedad de Castleman y sarcoma de Kaposi

En la composicién farmacéutica, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se puede referir a una cantidad
suficiente para mostrar un efecto terapéutico cuando se administra a un sujeto que necesita tratamiento. El término
"tratamiento" se puede referir a tratamiento de una enfermedad o sintoma médico, por ejemplo, una enfermedad
relacionada con JAK, en un mamifero, incluyendo los seres humanos y puede incluir los siguientes: (a) prevenir la
aparicion de una enfermedad o sintoma médico, es decir, tratamiento profilactico de un paciente; (b) aliviar una
enfermedad o sintoma médico, es decir, eliminacién o recuperacion de una enfermedad o afeccién médica en un
paciente; (c) suprimir una enfermedad o sintoma médico, es decir, ralentizar o detener la progresion de una
enfermedad o sintoma médico en un sujeto o (d) aliviar una enfermedad o sintoma médico en un sujeto. Un experto
habitual en la técnica puede elegir de manera apropiada la expresion "cantidad eficaz". Por ejemplo, la "cantidad
eficaz" puede ser de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10.000 mg, de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 1.000 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 0,01 mg
a aproximadamente 1.000 mg, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente
0,01 mg a aproximadamente 10 mg o de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1 mg.

En la composicion farmacéutica, el compuesto y la sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del
mismo puede ser el mismo tal como se ha descrito anteriormente.

En la composicion farmacéutica, el "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se puede referir a un material, en general,
un material inerte usado junto con un ingrediente activo para ayudar a la aplicacion del principio activo. El vehiculo
puede incluir un excipiente, aditivo o diluyente farmacéuticamente aceptable. El vehiculo puede incluir, por ejemplo, al
menos uno seleccionado entre una carga, un aglutinante, un disgregante, un tampén, un conservante, un antioxidante,
un lubricante, un agente saborizante, un espesante, un agente de coloracién, un emulsionante, un agente de
suspension, un estabilizante y un agente isotonico.

La composicion farmacéutica se puede administrar por via oral o por via no oral. La administraciéon no oral puede
incluir, por ejemplo, administracion intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, rectal o local. Por lo tanto, en algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica se puede formular en cualquiera de una diversidad de formas, incluyendo
en forma de un comprimido, una capsula, una solucién acuosa o una suspension. Por ejemplo, en un comprimido oral
de la composicion farmacéutica, en general se puede afiadir un excipiente tal como lactosa o almidén de maiz y un
agente lubricante tal como estearato de magnesio. En una capsula oral de la composicion farmacéutica, la lactosa y/o
almidén de maiz seco se pueden usar como diluyente. Para formular una suspensién acuosa oral, el principio activo
se puede unir con un emulsionante y/o un agente de suspension. Por ejemplo, se puede afadir un agente edulcorante
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determinado y/o un agente saborizante, si fuera necesario. Para administracion intramuscular, intraperitoneal,
subcutanea e intravenosa, habitualmente se puede preparar una solucién estéril del principio activo. Se puede requerir
que el pH de esta solucién se ajuste a un nivel adecuado y que la solucion se tampone. Para administracion
intravenosa, puede ser necesario ajustar una concentracion total de soluto para que la preparacion sea isoténica. La
composicion farmacéutica puede estar en forma de una solucién acuosa que incluye un vehiculo farmacéuticamente
aceptable tal como una solucién salina a un nivel de pH de 7,4. Esta solucién se puede introducir en el torrente
sanguineo muscular de un paciente mediante una inyeccion de bolo local.

El compuesto de férmula 1 definido en cualquiera de las realizaciones de la presente invencion puede tener un efecto
de inhibicién de la actividad de una o mas JAK. El término "inhibicién" se puede referir a reducir la actividad de una o
dos o0 mas cinasas.

La "JAK", tal como se usa en el presente documento, puede incluir cualquier enzima de la familia de la cinasa Janus.
En algunas realizaciones, el compuesto puede inhibir la actividad de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. En algunas
realizaciones, el compuesto puede inhibir de manera selectiva la actividad de JAK1, JAK2 y TYK2. En algunas otras
realizaciones, el compuesto puede inhibir de manera selectiva solo la actividad de JAK1. Por ejemplo, un compuesto
del ejemplo 44 puede inhibir la actividad de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 44
puede inhibir las actividades de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 en un 100 %, 96 %, 96 % y 98 %, respectivamente, a una
concentracion de 1 uM. Un compuesto del ejemplo 39 puede inhibir de manera selectiva la actividad de JAK1, JAK2 y
TYK2. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 39 puede inhibir las actividades de JAK1, JAK2 y TYK2 en un 99 %,
95 % y 93 %, respectivamente, a una concentracion de 1 uM, mientras que el compuesto del ejemplo 39 puede inhibir
la actividad de JAK3 solamente en un 65 %. Un compuesto del ejemplo 60 puede inhibir de manera selectiva la
actividad de JAK1. Por ejemplo, el compuesto del ejemplo 60 puede inhibir las actividades de JAK2, JAK3 y TYK2 en
un -3 %, -14 % y 0 %, respectivamente, a una concentracion de inhibicion de 1 uM, mientras que inhibe la actividad
de JAK1 en un 96 %. En este caso, el efecto de inhibiciéon se evalué de acuerdo con el grado al cual JAK inhibe la
conversion de ATP a ADP en presencia de un compuesto de acuerdo con una realizaciéon. Cuando una absorbancia
medida es inferior que aquella de una curva de absorcion estandar, el efecto de inhibicién tiene un valor negativo
menor que un valor de control negativo, el cual indica sustancialmente un efecto de inhibiciéon del 0 % que no tiene
eficacia inhibidora.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones puede ser selectivo para un tipo particular de JAK. El
término "selectivo" o "de manera selectiva" tal como se usa en el presente documento puede indicar que un compuesto
determinado de acuerdo con una realizacién tiene un efecto inhibidor mayor sobre una JAK especifica que sobre al
menos otra JAK. En algunas realizaciones, el compuesto de acuerdo con una realizacion puede ser un inhibidor
selectivo para JAK1 o JAK2, en comparacion con JAK3 o TYK2. En algunas realizaciones, el compuesto de acuerdo
con una realizacion puede ser un inhibidor selectivo para JAK1, en comparacion con JAK2, JAK3 y/o TYK2. En
particular, dado que un inhibidor de JAK3 puede mostrar un efecto de inhibicidon inmune, un inhibidor selectivo de
JAK2, a diferencia del inhibidor selectivo de JAK3, se puede usar para tratar el cancer tal como mieloma o mielofibrosis
sin un efecto secundario de inhibicion inmunoldgica. La selectividad para una JAK especifica puede ser de al menos
aproximadamente 5 veces, 10 veces, 20 veces, 40 veces, 100 veces, 200 veces, 500 veces o 1000 veces la de otras
JAK. En comparacién con una capacidad de inhibicién (%) a 1 uM, un compuesto de acuerdo con una realizacion
puede tener 44 veces la selectividad para JAK1 sobre JAK2 (-91 < JAK1 (%)/JAK2 (%)< 44). En algunas realizaciones,
el compuesto puede tener 40 veces la selectividad de JAK1 sobre JAK3 (-65 < JAK1 (%)/JAK3 (%) < 40). En algunas
otras realizaciones, el compuesto puede tener 62 veces la selectividad para JAK1 sobre JAK2 (-19,75< JAK1 (%)/TYK2
(%) <62). La selectividad se puede medir por cualquiera de los procedimientos convencionales conocidos en la técnica.
La selectividad se puede probar en la K, de cada enzima.

La composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las realizaciones se puede usar en combinacion con al
menos otro agente terapéutico usado para el tratamiento de enfermedades relacionadas con JAK. Los ejemplos del
agente terapéutico pueden incluir un agente quimioterapéutico, un agente antiinflamatorio, un agente inmunosupresor
y un agente antineoplasico. El uso combinado de la composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones con un agente terapéutico para el tratamiento del mieloma multiple puede mejorar la respuesta
terapéutica sin mas problemas de toxicidad, en comparacion con cuando se prescribe el inhibidor de JAK en solitario.
Los ejemplos del agente terapéutico que se pueden usar en combinacion para el tratamiento del mieloma multiple
pueden incluir melfalan, una combinacion de melfalan y prednisona, doxorrubicina, dexametasona y Velcade. Dicha
terapia de combinacién puede proporcionar un efecto sinérgico. Ademas, el compuesto de acuerdo con cualquiera de
las realizaciones puede resolver un problema de tolerancia al farmaco de dexametasona en el tratamiento del mieloma
multiple. El agente terapéutico usado en la terapia de combinacion se puede administrar de una vez o de manera
continua en combinacién con un inhibidor de JAK. En algunas realizaciones, el agente terapéutico y un inhibidor JAK
se puede administrar de manera simultanea o secuencial, por ejemplo, de forma separada entre si.

En otro aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un uso del compuesto de férmula 1 o una sal, solvato o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en el tratamiento de una enfermedad relacionada con JAK.

En otro aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un uso del compuesto de férmula 1 o una sal, solvato o
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de una medicina para el tratamiento de
una enfermedad relacionada con JAK.
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En otro aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un procedimiento para inhibir la actividad de una JAK,
incluyendo el procedimiento inhibir la actividad de la JAK poniendo en contacto, con la JAK, al compuesto de férmula
1 o0 una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se ha definido anteriormente.

La puesta en contacto se realiza in vitro. Se desvela que la puesta en contacto se puede realizar in vivo. En algunas
realizaciones del procedimiento, la JAK puede estar presente en la célula. La JAK puede ser JAK1, JAK2, JAK3 o
TYK2.

La inhibicién puede estar reduciendo la actividad de la JAK. La inhibicién puede estar reduciendo la actividad de un
tipo particular de JAK en un grado mayor, en comparacion con otros tipos de JAK. Por ejemplo, la inhibicion puede
incluir la inhibicién selectiva de JAK1 cuando esta en presencia de JAK1 y al menos uno de JAK2, JAK3 y TYK2.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto para su uso en el tratamiento de una
enfermedad asociada a JAK en un sujeto, incluyendo la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de férmula 1 o una sal, solvato o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se
define anteriormente, a un sujeto.

Un experto habitual en la técnica puede seleccionar una via de administracién adecuada del compuesto para el uso
de la invencion dependiendo de la afeccion de un sujeto. La administracion puede ser administracion oral, no oral o
local.

En algunas realizaciones del compuesto para su uso, una cantidad de dosificacion se puede variar dependiendo de
diversos factores, incluyendo la afeccidon de un paciente, una via de administracion y una decision del médico. A
cantidad terapéuticamente eficaz se puede estimar basandose en una curva de respuesta a dosis obtenida mediante
un ensayo de modelo animal o in vitro. Una proporcion y concentracion del compuesto de acuerdo con cualquiera de
las realizaciones en una composicion farmacéutica para administrar se puede determinar de acuerdo con las
propiedades quimicas del compuesto, la via de administracion y una cantidad de dosificacion terapéutica. Una dosis
administrada a un sujeto puede ser de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1g/kg al dia o de
aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg al dia. El nivel de dosificacion puede variar dependiendo
de la edad, peso, susceptibilidad o afeccién del individuo.

En algunas realizaciones de la composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de una enfermedad, la
enfermedad puede ser una enfermedad relacionada con JAK. La enfermedad puede ser una enfermedad autoinmune,
una disfuncion del sistema inmune, una enfermedad virica, una enfermedad alérgica, una enfermedad de la piel, una
enfermedad relacionada con la ruta IL-6, una respuesta inmune, un trastorno hiperproliferativo o un cancer tal como
se ha descrito anteriormente. En algunas realizaciones, se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto de férmula 1 de acuerdo con cualquiera de las realizaciones o una sal, solvato o estereocisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con al menos otro agente terapéutico para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con JAK. Este agente terapéutico puede ser el mismo tal como se ha descrito
anteriormente.

Un compuesto de formula 1 o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con las realizaciones, se puede preparar por un procedimiento ilustrado en el esquema de reaccion 1.
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En el esquema de reaccion 1, L'y L? en las formulas 3, 4, 5, 6, 7 y 8 pueden ser un grupo saliente, Pr' y Pr? pueden
ser un grupo protector de amino, X puede ser F, Cl, Bro | y R, R?, R® y R* pueden ser iguales tal como se ha descrito
anteriormente en relacion con la féormula 1.

El procedimiento para preparar el compuesto de férmula 1 de acuerdo con una realizacion puede incluir:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula 3 o una sal del mismo con un compuesto de férmula R'-X" para
formar un compuesto de férmula 4 y hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con 6-halo-7-desazapurina para
formar un compuesto de formula 6 mediante; o

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula 3 o una sal del mismo con 6-halo-7-desazapurina para formar un
compuesto de férmula 5 y hacer reaccionar el compuesto de formula 5 con un compuesto de férmula R'-X! para
formar un compuesto de férmula 6;

(c) desproteger un nitrégeno de un anillo de pirrolidina en el compuesto de férmula 6 para formar un compuesto de
formula 7;

(d) hacer reaccionar el compuesto de formula 7 con un compuesto de férmula R*-X? para formar un compuesto de
férmula 8 y

(e) desproteger el compuesto de férmula 8 para preparar el compuesto de férmula 1.

En el procedimiento, la etapa (a) que incluye el "hacer reaccionar un compuesto de férmula 3 o una sal del mismo con
un compuesto de formula R'-X' para formar un compuesto de férmula 4" y el "hacer reaccionar el compuesto de
férmula 4 con 6-halo-7-desazapurina para formar un compuesto de férmula 6" puede incluir, por ejemplo, alquilacion
(por ejemplo, metilacién), alquenilacion o alquinilacion.

En el procedimiento, el "hacer reaccionar el compuesto de férmula 4 con 6-halo-7-desazapurina para formar la
generacion de un compuesto de férmula 6" en la etapa (a) y el "hacer un compuesto de férmula 3 o una sal del mismo
con 6-halo-7-desazapurina de formula 3 para formar un compuesto de férmula 5" en la etapa (b) se puede realizar en
un disolvente adecuado mientras se calentaba o en condiciones de reflujo. La 6-halo-7-desazapurina se puede adquirir
en el mercado para su uso. el halo puede ser, por ejemplo, cloro.

En el procedimiento, la etapa (c) de "desproteccion de un nitrégeno de un anillo de pirrolidina en el compuesto de
férmula 6 para formar un compuesto de formula 7" y la etapa (e) de "desproteccion del compuesto de féormula 8 para
preparar el compuesto de férmula 1" se puede realizar por cualquier procedimiento de desproteccién conocido.

En el procedimiento, la etapa (d) de "hacer reaccionar el compuesto de formula 7 con un compuesto de formula R*-X?

10
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para formar un compuesto de formula 8" se puede realizar por sustitucion de X? con N.

Con respecto al procedimiento anteriormente descrito, la expresion "grupo saliente" tal como se usa en el presente
documento se puede referir a un grupo funcional o atomo que se puede reemplazar por otro grupo funcional o atomo
en una reaccion de sustitucion, por ejemplo, una reaccion de sustitucion nucledfila. Como ejemplos, los ejemplos
habituales de los grupos salientes pueden incluir un grupo cloro, un grupo bromo y un grupo yodo; un grupo éster
sulfénico, por ejemplo, tosilato, brosilato, nosilato y similares y un grupo alquiloxi, por ejemplo, acetoxi, trifluoroacetoxi
y similares.

El término "protegido” puede indicar que al menos un grupo funcional de un compuesto esta protegido de reacciones
indeseables usando un grupo protector o grupo de bloqueo. Los grupos funcionales que se pueden proteger pueden
incluir un carbamato (por ejemplo, ferc-butoxicarbonilo), que es un grupo protector habitual para un grupo amino.

La expresion "grupo protector de amino" tal como se usa en el presente documento se puede referir a un grupo
protector adecuado para prevenir reacciones indeseables en un grupo amino. Los ejemplos habituales del grupo
protector de amino pueden incluir ferc-butoxicarbonilo (BOC), tritlo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), formilo, trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS).

En otro aspecto de la presente divulgacion, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula
1 de acuerdo con una realizacion, incluyendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de férmula 9 o una sal
del mismo con un compuesto de formula R*-L? para formar el compuesto de férmula 2.

N—H N—R?
Me - Me
R*-12 \
N > NZ N\
I\ l Desproteccion cuando R” L I
\N N es un grupo protector \N N
[ i
R7 H

O
[38]

(Esgquema de reaccion 2)

En el esquema de reaccion 2, R” puede ser H o un grupo protector de amino, L? puede ser un grupo saliente y R*
puede ser el mismo, tal como se ha descrito anteriormente en relacién con la férmula 1.

El compuesto de formula 9 se puede preparar por un procedimiento conocido en la técnica. Por ejemplo, el compuesto
de férmula 9 se puede preparar haciendo reaccionar (R)-5-bencil-N-metil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-amina y 6-halo-7-
desazapurina en presencia de carbonato potasico mientras se calienta o se somete a reflujo, para obtener (R)-N-(5-
bencil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina y haciendo reaccionar después el
producto obtenido con hidrégeno en presencia de paladio/carbono como catalizador. Cuando R7 es un grupo protector
de amino, este grupo protector de amino se puede introducir mediante un procedimiento habitual. Un experto habitual
en la técnica puede sintetizar la (R)-5-bencil-N-metil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-amina y la 6-halo-7-desazapurina o se
pueden adquirir en el mercado para su uso. Cuando R” es un grupo protector de amino, el procedimiento puede incluir
ademas de manera opcional una etapa de desproteccion.

El compuesto de formula 2 se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula 9 o una sal del mismo
con un compuesto de formula R*-L2 en un disolvente adecuado tal como WW-dimetilformamida. Por ejemplo, haciendo
reaccionar el compuesto de formula 9 o una sal del mismo con 1-bromobutano en N,N-dimetilformamida en presencia
de N,N-diisopropiletilamina a temperatura ambiente, se puede preparar (R)-N-(5-butil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin 4-amina.

En los procedimientos descritos anteriormente, los compuestos de acuerdo con las realizaciones se pueden preparar
usando un procedimiento o proceso general o se pueden preparar a partir de un material de partida que se puede
obtener con facilidad, basandose en otra informacién facilmente disponible para un experto habitual en la técnica. Los
procedimientos de sintesis detallados de los compuestos de acuerdo con las realizaciones se describen en los
ejemplos que se describiran mas adelante.

Los compuestos de acuerdo con las realizaciones, incluyendo las sales de los mismos y los solvatos de los mismos,
incluyendo los hidratos de los mismos, se pueden preparar usando un procedimiento de sintesis organica general
ampliamente conocido en la técnica, a través de una de las multiples rutas de sintesis disponibles.

Las reacciones de sintesis de los compuestos de acuerdo con las realizaciones se pueden realizar en un disolvente
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adecuado que un experto habitual en la técnica de la sintesis organica puede elegir con facilidad. El disolvente
adecuado puede ser sustancialmente no reactivo a un material de partida o reactivo, un intermedio o un producto de
reaccion en un intervalo de temperatura de reaccion, es decir, desde el punto de congelacion al punto de ebullicién
del disolvente. Una reaccién dada se puede realizar en un disolvente o en una mezcla de al menos dos disolventes.
Para cada etapa especifica de reaccion se puede seleccionar un disolvente adecuado.

La sintesis de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones puede incluir proteger y desproteger
diversos grupos funcionales. Si existe o no una necesidad realizar un procedimiento de proteccion y desproteccion y
la seleccion de un grupo de proteccién adecuado, lo puede determinar con facilidad un experto habitual en la técnica.

La reacciéon de sintesis se puede observar usando cualquier procedimiento conocido en la técnica adecuado. Por
ejemplo, se puede observar la formacion de productos de reaccién mediante espectroscopia, por ejemplo,
espectroscopia por resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia por infrarrojos,
espectrofotometria (por ejemplo, luz UV visible) o espectrometria de masas; o cromatografia, por ejemplo,
cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) o cromatografia de capa fina (TLC). Los compuestos de acuerdo con
las realizaciones se pueden sintetizar mediante numerosas rutas de sintesis conocidas desveladas en los documentos.

Efectos ventajosos de la invenciéon

En un aspecto de la presente divulgacion, un compuesto de férmula 1 de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
0 una sal, solvato o estereocisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar como un inhibidor de
JAK.

En otro aspecto de la presente divulgacion, una composicion farmacéutica que incluye el compuesto de férmula 1 de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede usar para tratar enfermedades relacionadas con JAK.

En otro aspecto de la presente divulgacion, mediante un procedimiento de regulacion de la actividad de una JAK in
vitro usando el compuesto de férmula 1 de acuerdo con cualquiera de las realizaciones, o una sal, solvato o
estereoisdomero farmacéuticamente aceptable del mismo, la actividad de la JAK se puede regular de manera eficaz.

En otro aspecto de la presente divulgacion, mediante un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
administrando el compuesto de férmula 1 de acuerdo con cualquiera de las realizaciones o una sal, solvato o
estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto, la enfermedad del sujeto se puede tratar de
manera eficaz (no de acuerdo con la invencion).

En otro aspecto de la presente divulgacion, mediante un procedimiento para preparar el compuesto de formula 2 de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones, el compuesto de férmula 2 se puede preparar de manera eficaz.

Descripcion del dibujo

La FIG. 1 es un grafico del volumen de edema de la pata trasera en ratones modelo artriticos con respecto al tiempo
de administracion del farmaco (dias) después de la primera inmunizacion.

Modo de la invencién

Una o mas de las realizaciones de la presente divulgacion se describiran ahora en detalle con referencia a los ejemplos
siguientes. Sin embargo, estos ejemplos son solamente para fines ilustrativos y no pretenden limitar el ambito de la
una o mas realizaciones de la presente divulgacion.

A menos que se indique de otra manera en los ejemplos siguientes, los reactivos, materiales de partida y disolventes
usados en los ejemplos siguientes se adquirieron de proveedores comerciales (por ejemplo, Aldrich, Fluka, Sigma,
Acros, DAEJUNG Chemicals & Metals Co., Ltd., TCI y similares) y se usaron sin mas purificacion. La purificacion
implicada en los procedimientos de sintesis se realizd por cromatografia en columna ultrarrapida usando gel de silice
60 (0,040-0,063 mm) (disponible en Merck).

1. Ejemplo de preparacion de intermedios

Algunos compuestos usados en los ejemplos siguientes se sintetizaron usando intermedios que se sintetizaron como
sigue.

(1.1) Intermedio 1: (R)-N-(5-bencil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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Se colocaron 2,000 g de (R)-5-bencil-N-metil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-amina (disponible en Sundia, China) en un
matraz de fondo redondo de 100 ml y se le afiadieron 40,0 ml de agua destilada. Después se le afiadieron 1,490 g de
6-cloro-7-desazapurina (disponible en Acros), se afadieron 2,560 g de carbonato potasico a la mezcla de reaccion.
La mezcla resultante se calenté a reflujo durante aproximadamente 36 horas y después se enfri6 a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion resultante se extrajo tres veces con 40,0 ml de diclorometano para recoger una fase
organica. La fase organica recogida se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (MeOH:DCM=2:98).

Como resultado, se obtuvieron 2,370 g de (R)-N-(5-bencil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina con un rendimiento del 77,0 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 11,20 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,45-7,19 (m, 5H), 7,03 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,57 (s, 1H),
3,64 (dd, J = 31,2, 12,8 Hz, 2H), 3,52 (s, 3H), 2,95 (s, 2H), 2,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 0,95 (d, J
= 9,3 Hz, 1H), 0,63 (s, 2H), 0,47 (d, J = 9,7 Hz, 1H).

(1.2) Intermedio 2: (R)-N-metil-N-(5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

o
Me. o~/

"
A

NSy
P
\N g

Se colocaron 2,350 g de (R)-N-(5-bencil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina en un
matraz de fondo redondo de 50 ml y se disolvieron con 25,0 ml de metanol. Después se le afiadieron 2,350 g de
paladio al 10 % p/p/carbono (disponible en Acros), se instal6 un globo que contenia hidrégeno en el matraz de reaccion.
La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente durante aproximadamente 39 horas y después se filtré usando un filtro
Celite 545 (Celite™ 545) (disponible en DAEJUNG Chemicals & Metals Co., Ltd.). El filirado resultante se concentro a
presion reducida.

Como resultado, se obtuvieron 1,510 g de (R)-N-metil-N-(5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina con un rendimiento del 88,0 %.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 10,77 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,07 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,38 (dd, J
=231, 16,5 Hz, 1H), 3,72-3,56 (m, 1H), 3,49 (d, J = 11,7 Hz, 4H), 3,30-3,11 (m, 2H), 2,92 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 0,93
(d, J = 10,9 Hz, 1H), 0,82-0,68 (m, 2H), 0,68-0,46 (m, 1H).

Ejemplo 1. (R)-N-(5-butil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

N\
p»

e

N H

Se colocaron 70,0 mg de (R)-N-metil-N-(5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina en un matraz
de fondo redondo de 5 ml y después se disolvié con 1,0 ml de N,N-dimetilformamida. Después se afiadieron 59,3 mg
de 1-bromobutano (disponible en Sigma-Aldrich)a la solucion, 0,100 ml de N,N-diisopropiletilamina (disponible en DAE-
JUNG Chemicals & Metals Co., Ltd.) se le afiadieron. La solucion de reaccion resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH:DCM=2:98). La fraccion recogida se concentré a presion reducida u
después adicionalmente al vacio. Como resultado, se obtuvieron 35,0 mg de (R)-N-(5-butil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-
il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina con un rendimiento del 40,7 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,51 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,56 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 2,96 (s,
2H), 2,78 (s, 1H), 2,52 (s, 3H), 1,53-1,51 (m, 2H), 1,44-1,35 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 0,74 (s, 2H), 0,51 (d, J =
9,2 Hz, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C47H25Ns + H*) 300,2, encontrado 300,2.
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Se sintetizaron compuestos adicionales de acuerdo con las realizaciones descritas a continuacién de una manera
similar a la descrita en el ejemplo 1.

Ejemplo 2. (R)-N-metil-N-(5-pentil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

o
W

\J‘\

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 11,29 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,06 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H),
3,49 (s, 3H), 3,14-2,99 (m, 2H), 2,81 (s, 1H), 2,57-2,48 (m, 3H), 1,71-1,66 (m, 4H), 1,37-1,33 (m, 2H), 0,97-0,91 (m
4H), 0,79-0,66 (m, 2H), 0,55-0,50 (m, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH27Ns + H*) 314,2, encontrado 314,2.

Ejemplo 3. (R)-2-metil-1-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-
ona

!
[SM W /O
T
Me. o
N /
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LY
H

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,12 (s, 1H), 10,00 (s, 1H), 8,27 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,09-7,02 (m, 1H), 6,60-6,57 (m,
1H), 5,54-5,41 (m, 1H), 4,20-3,79 (m, 2H), 3,48-3,38 (m, 4H), 2,74-2,59 (m, 1H), 1,20-1,15 (m, 6H), 1,10-1,01 (m, 1H),
0,90-0,65 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C17H23NsO + H*) 314,2, encontrado 314,2.

Ejemplo 4. (R)-2-azido-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona

204
Me\r?l,v Ns
NS
PN
Nl

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 3 9,39 (s, 1H), 8,25 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,09-7,02 (m, 1H), 6,70-6,59 (m, 1H), 5,52-5,44 (m,
1H), 4,16-4,07 (m, 1H), 3,99-3,85 (m, 3H), 3,84-3,57 (m, 2H), 3,55-3,32 (m, 3H), 1,15-1,00 (m, 1H), 0,92-0,74 (m, 3H).
EMBR (IEN) calc. para (C15H1sNgO + H*) 327,2, encontrado 327,1.

Ejemplo 5. (R)-3-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-
oxopropanonitrilo
%:\ pe
M
Me\;?\‘- 7 d<\_CN
NSy
! J/
kN,/J\ﬁ

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,24 (s, 1H), 8,24 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,16-6,95 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 7,2, 3,5 Hz, 1H),
5,63-5,34 (m, 1H), 4,27-4,02 (m, 1H), 4,01-3,83 (m, 1H), 3,76 (dd, J = 11,4, 2,3 Hz, 1H), 3,51 (d, J = 12,4 Hz, 2H),
3,48-3,35 (m, 4H), 1,17-0,96 (m, 1H), 0,84 (ddd, J = 19,4, 10,7, 4,3 Hz, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C16H1sNsO + H*)
311,2, encontrado 311,2.

Ejemplo 6. (R)-3-metil-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)butan-1-ona
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,51 (s, 1H), 8,27 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,47-
5,36 (m, 1H), 4,16-3,74 (m, 3H), 3,49-3,38 (m, 4H), 2,29-2,18 (m, 3H), 1,09-0,98 (m, 7H), 0,90-0,73 (m, 3H). EMBR
(IEN) calc. para (C1gH25Ns0 + H*) 328,2, encontrado 328,2.

Ejemplo 7. (R)-N-(2-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4] heptan-5-il)-2-
oxoetil)acetamida

VA P
N
Me.o N 4 \.MNH
N/k\:{\ R d
u« P N
N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 10,53 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,72 (d, J = 18,4 Hz,
1H), 6,58 (s, 1H), 5,46 (dd, J = 31,6, 6,4 Hz, 1H), 4,13-4,06 (m, 2H), 4,01-3,94 (m, 1H), 3,92-3,83 (m, 1H), 3,73 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,43-3,40 (m, 3H), 2,07 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 1,11-1,01 (m, 1H), 0,90-0,80 (m
3H). EMBR (IEN) calc. para (C17H22NsO2 + H*) 343,2, encontrado 343,1.

Ejemplo 8. (R)-N-metil-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4] heptan-5-il)-3-

oxopropanamida
Me. Lt/w_<

N\

/\\Ji>

/~N

HN Me

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,96 (d, J = 30,6 Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 6,6, 1,8 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,54
(s, 1H), 5,51-5,34 (m, 1H), 4,13 (ddd, J = 21,2, 12,6, 7,5 Hz, 1H), 4,00-3,80 (m, 2H), 3,49 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 3,40 (d,
J=14,5Hz, 3H), 3,35 (t, J = 19,8 Hz, 2H), 2,83 (dd, J = 4,5, 2,1 Hz, 3H), 1,11-0,94 (m, 1H), 0,90-0,68 (m, 3H). EMBR
(IEN) calc. para (C17H22NsO2 + H*) 343,2, encontrado 343,1.

Ejemplo 9. (R)-ciclopropil(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)metanona

ME&AE\N—%
0

N
N

RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 10,32 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
5,56-5,39 (m, 1H), 4,36-3,86 (m, 3H), 3,65-3,36 (m, 4H), 1,69-1,55 (m, 1H), 1,11-0,94 (m, 3H), 0,81-0,71 (m, 5H).
EMBR (IEN) calc. para (C17H21NsO + H*) 312,2, encontrado 312,1.

Ejemplo 10. (R)-1-(4-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona

\

Me. N 3
i J\F
NTN o/
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,80 (s, 1H), 8,28 (dd, J = 9,6, 3,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,9 Hz,
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1H), 5,49-5,40 (m, 1H), 4,64 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 4,23-4,02 (m, 1H), 4,00-3,78 (m, 3H), 3,52-3,49 (m, 1H), 3,46 (s, 3H),
3,39 (s, 1H), 3,15-3,10 (m, 1H), 2,66-2,56 (m, 2H), 2,13-2,04 (m, 3H), 1,88-1,70 (m, 2H), 1,12-1,00 (m, 1H), 0,94-0,76
(m, 4H). EMBR (IEN) calc. para (C21H2sNgO2 + H*) 397,2, encontrado 397,2.

Ejemplo 11. (R)-furan-2-il(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-ilmetanona

A['\ P
Me~ g Ni(}‘O
N!/Li@ A
I\N" g

RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 9,91 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,17 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 2,8 Hz, 1H),
6,60 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,49 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,15-4,10 (m, 1H), 3,84-3,64 (m, 1H), 3,45
(s, 3H), 1,06 (s, 1H), 0,90-0,80 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH19N5O2 + H*) 338,2, encontrado 338,1.

Ejemplo 12. (R)-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(piridin-3-
illmetanona
\
oo 04
e,
i 7\
NS
u e N/
NTOR

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 9,31 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,27 (d, J = 25,2 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,61 (d, J = 21,6 Hz, 1H), 5,59-5,35 (m, 1H), 4,29-4,10 (m, 2H), 3,88-3,43 (m, 5H), 1,08-1,05
(m, 1H), 0,91-0,80 (m, 2H), 0,69 (s, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C19H20NsO + H*) 349,2, encontrado 349,2.

Ejemplo 13. (R)-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(fenil)metanona

9]

ME\iﬁj\\/Nh‘i)_\
N”“\ A \:>

i
ik

N, P N
N H
RMN "H (400 MHz, CDCls) 6 9,58 (s, 1H), 8,23 (d, J = 26,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,44 (s, 3H), 7,04 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 22,0 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 78,0 Hz, 1H), 4,27-4,11 (m, 2H), 3,84-3,62 (m, 2H), 3,45 (d, J =
20,0 Hz, 3H), 1,05 (s, 1H), 0,89-0,66 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C20H21NsO + H*) 348,2, encontrado 348,2.
Ejemplo 14. (R)-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(piridin-4-
illmetanona
¢
ME\N“' N
1 7N
YRS \> \::N
i\ = N
NTOR

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 10,49 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 11,6, 5,6 Hz, 2H), 8,28 (d, J = 26,0 Hz, 1H), 7,42-7,41 (m,
2H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,58-5,36 (m, 1H), 4,31-4,08 (m, 2H), 3,77-3,42 (m, 5H), 1,08-
1,05 (m, 1H), 0,99-0,80 (m, 2H), 0,72-0,61 (m, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C19H20NsO + H*) 349,2, encontrado 349,1.

Ejemplo 15. (R)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carbonil)benzonitrilo
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O

°
Me- N“'?\‘/Né—ﬂ
P 7 N—cn

LA~y
Ny

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 9,63 (s, 1H), 8,25 (d, J = 24,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,82-7,73 (m, 2H), 7,58-7,54 (m, 1H),

7,07-7,02 (m, 1H), 6,61-6,57 (m, 1H), 5,60-5,35 (m, 1H), 4,29-4,09 (m, 2H), 3,84-3,63 (m, 1H), 3,44-3,42 (m, 3H), 1,27
(s, 1H), 1,09-1,04 (m, 1H), 0,94-0,79(m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C21H20NsO + H*) 373,2, encontrado 373,1.

Ejemplo 16. (R)-4-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-

carbonil)benzonitrilo
T
e < g

RS

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 10,15 (s, 1H), 8,28 (d, J = 26,8 Hz, 1H), 7,77-7,72 (m, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,10
(d, J=10,4 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 20,4 Hz, 1H), 5,59 (m, 1H), 4,36-4,02 (m, 2H), 3,79-3,18 (m, 5H), 1,08-1,05 (m, 1H),
0,99-0,73 (m, 2H), 0,68 (s, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C21H20NsO + H*) 373,2, encontrado 373,2.

Ejemplo 17. (R)-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(2-
(trifluorometil)fenil)metanona
z’l[\_
Me. N N

N

by
|

o

—{ CF;
</ \>

—

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 10,02 (s, 1H), 8,35 (d, J = 32,4 Hz, 1H), 7,80-7,51 (m, 3H), 7,43 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,08
(d, J=9,6 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 5,63-5,36 (m, 1H), 4,27-3,86 (m, 2H), 3,69-3,11 (m, 5H), 1,15-1,05 (m,
1H), 0,94-0,81 (m, 2H), 0,75-0,54 (m, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C21H20F3NsO + H*) 416,2, encontrado 416,1.

N
L, g

J/
>
‘N N

Ejemplo 18. (R)-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(3-
(trifluorometil)fenil)metanona

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 9,96 (s, 1H), 8,27 (d, J = 26,0 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,76-7,70 (m, 2H), 7,61-7,56 (m, 1H),
7,09 (d, J=10,4 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 20,4 Hz, 1H), 5,64-5,37 (m, 1H), 4,36-4,05 (m, 2H), 3,86-3,37 (m, 5H), 1,11 (d,
J =13,6 Hz, 1H), 0,99-0,69 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C21H20F3NsO+H*) 416,2, encontrado 416,1.

Ejemplo 19. (R)-3-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-
tioxopropanonitrilo
-~ 8

N—4
Me\N\u < NN

Pt
N
RMN "H (400 MHz, CDCl5) 5 12,07 (s, 1H), 8,27 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,20-7,08 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 5,7, 3,7 Hz, 1H),
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5,45 (tt, J = 186,7, 93,9 Hz, 1H), 4,42-4,25 (m, 1H), 4,20 (dd, J = 131,3, 13,0 Hz, 1H), 4,01 (dd, J = 162,4, 14,4 Hz,
1H), 3,98-3,85 (m, 2H), 3,90 (dd, J = 211,1, 11,8 Hz, 1H), 3,44 (t, J = 19,7 Hz, 3H), 1,16-1,00 (m, 1H), 0,97-0,74 (m,
3H). EMBR (IEN) calc. para (C16H1sNsS + H*) 327,1, encontrado 327,1.

Ejemplo 20. (R)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxilato  de
isobutilo

i . _j(o
N—4
Me\N\u v 0=
l\/&\ N /'/
R
1oL
RV |
H

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 10,72 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,42 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,06-4,02
(m, 1H), 3,93 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,81-3,72 (m, 2H), 3,43-3,34 (m, 4H), 2,01-1,91 (m, 1H), 1,02-0,88 (m, 7H), 0,78 (d,
J =9,6 Hz, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH25Ns02 + H") 344,2, encontrado 344,2.

Ejemplo 21. (R)-N-butil-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida

P

Me.. N—<
N
It

N
/LN\IA\\:

P
N S
N
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 12,20 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,09 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,39 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
4,36 (s, 1H), 3,97 (dd, J= 10,9, 7,4 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,65 (dd, J= 11,0, 1,6 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,33
(d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,26 (dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 2H), 1,66-1,42 (m, 2H), 1,35 (dc, J = 14,2, 7,3 Hz, 2H), 0,99 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 0,92 (dd, J = 7,8, 6,7 Hz, 3H), 0,75 (s, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1sH2sNsO + H*) 343,2, encontrado
343,2.

Ejemplo 22. (R)-N-ciclohexil-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carboxamida
Ol
N..... 4 —
Me. / \
* HN—
1 \__/
NI
L
NoR

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 11,87 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,09 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,39 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 4,11 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 10,9, 7,4 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,71-3,66 (m, 1H), 3,63
(dd, J = 11,0, 1,7 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,33 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,97 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 1,69 (dd, J = 8,7, 4,1 Hz,
2H), 1,61 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,37 (dd, J = 23,1, 11,4 Hz, 2H), 1,21-1,03 (m, 3H), 0,99 (dd, J = 15,2, 8,0 Hz, 1H), 0,77
(s, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C2oH2sNsO + H*) 369,2, encontrado 369,2.

Ejemplo 23. (R)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-N-fenil-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida
A

T 7=\

Me., ot~ - 3
/Ild HM \’\\\‘—%}
N

NS
u\N//L

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 11,98 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,43 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,27 (dd, J = 9,1, 6,7 Hz, 2H), 7,09
(d, J=3,3Hz, 1H), 7,02 (t, = 7,4 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 5,42 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,09 (dd, J
=10,9, 7,5 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,82-3,73 (m, 1H), 3,45 (s, 1H), 3,43 (s, 3H), 1,08-0,99 (m, 1H), 0,78 (s,
3H). EMBR (IEN) calc. para (C20H22NsO + H*) 363,2, encontrado 363,2.

IZN’\’//’

Ejemplo 24. (R)-N-(4-fluorofenil)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carboxamida
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AE/\ O

N -

Me~pge _%-/§<N—<\ J—F
A g
N7 SR

LY

RMN "H (400 MHz, CDCl;) 8 10,16 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,40-7,37 (m, 2H), 7,10-7,09 (m, 1H), 7,03-6,99 (m, 2H), 6,61
(s, 1H), 6,19 (s, 1H), 5,46 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 10,8, 7,2 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,81 (dd, J =
11,2, 2,0 Hz, 1H), 3,48-3,46 (m, 4H), 1,11-1,02 (m, 1H), 0,90-0,84 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (CzoH21FNgO + H*)
381,2, encontrado 381,2.

Ejemplo 25. (R)-N-(2,4-diclorofenil)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carboxamida

s

Lo OCI,

i HN N/ |
M7
D

N~ N

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 10,08 (s, 1H), 8,32 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,27-7,24
(m, 1H), 7,10 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,53 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 11,2, 7,6 Hz, 1H),
3,92 (d, J=9,6 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,50 (m, 4H), 1,11 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 0,90-0,85 (m, 3H). EMBR
(IEN) calc. para (C20H20CI2NgO + H*) 431,1, encontrado 431,1.

Ejemplo 26. (R)-N-(3,4-diclorofenil)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-

carboxamida
O Cl
I N_({ 7N
Me. o>/ Hmt;;wc:
NS
LY
N

N
N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 9,96 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 7,10-7,09 (m, 1H), 6,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H), 5,45 (d, J=5,6 Hz, 1H), 4,14 (dd, J= 10,8, 7,2 Hz,
1H), 3,90 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,46 (s, 1H), 1,09-1,06 (m, 1H), 0,90-0,85 (m,
3H). EMBR (IEN) calc. para (C2oH20Cl2NsO + H*) 431,1, encontrado 431,1.

Ejemplo 27. (R)-N-(2,5-diclorofenil)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carboxamida

AYN P cl
MexTLN SN
N HN—

e 7=
Oy

~ -Nf

NTH

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,92 (s, 1H), 8,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,09 (t, J = 2,0 Hz, 1H),
6,97 (dd, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,62 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,19 (dd, J= 11,2, 7,6 Hz,
1H), 3,92 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,51 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 1,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 0,94-0,85
(m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C20H20CI2NsO + H*) 431,1, encontrado 431,1.

Ejemplo 28. (R)-N-(2,3-diclorofenil)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carboxamida
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RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 12,03 (s, 1H), 8,39-8,21 (m, 2H), 7,19 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 3,9, 3,3 Hz, 2H),
6,97 (s, 1H), 6,58 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 11,2, 7,5 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 22,4,
10,5 Hz, 2H), 3,50 (s, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,14-1,01 (m, 1H), 0,84 (s, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C20H20CIl2NsO + H*)
431,1, encontrado 431,0.

Ejemplo 29. (R)-N-(3-cloro-4-metilfenil)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-
5-carboxamida

A - }_.._
s

e
N TN

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 11,92 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,08
(s, 1H), 7,06 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,53 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 11,1,
7,4 Hz, 1H), 3,82 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 11,1, 1,5 Hz, 1H), 3,46-3,35 (m, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,05-0,96 (m,
1H), 0,82-0,71 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C21H23CINgO + H*) 411,2, encontrado 411,1.

Ejemplo 30. (R)-N-([1,1'-bifenil]-2-il)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carboxamida

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 11,27 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,51-7,30 (m, 6H), 7,21 (d, J= 7,2 Hz,
1H), 7,10 (dd, J = 9,2, 5,5 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,34 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 10,9,
7,5 Hz, 1H), 3,64 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 3,48 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,20 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,04-0,95 (m,
1H), 0,78-0,59 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C26H26NsO + H*) 439,2, encontrado 439,2.

Ejemplo 31. (R)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-7-(metil (7 H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)Jamino)-5-
azaespiro[2.4]heptan-5-carbotioamida
A 3 CF4
M t”‘ WA
\—
\ =
N™ Sy CFs
LY
NTOH

RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 11,64 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,96 (s, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,10 (d, J = 3,4 Hz,
1H), 6,57 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,44 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,17 (s, 1H), 4,08 (s, 1H), 3,75 (s, 1H), 3,46 (s, 3H),
1,05 (d, J=5,7 Hz, 1H), 0,87 (d, J = 8,1 Hz, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C22H2FsNeS + H*) 515,1, encontrado 515,1.

Ejemplo 32. (R)-N-metil-N-(5-((trifluorometil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina
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RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 10,34 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,56 (dd, J=7,6, 3,2 Hz, 1H), 4,19
(dd, J = 11,6, 7,6 Hz, 1H), 3,93-3,85 (m, 2H), 3,53-3,49 (m, 4H), 1,12-1,05 (m, 1H), 0,89-0,83 (m, 3H). EMBR (IEN)
calc. para (C14H16F3NsO2S + H*) 376,1, encontrado 376,1.

Ejemplo 33. (R)-N-(5-(etilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

AL,\ 0
Me\Nw \/N 'Sé‘_\

N .\\
LY
NTOH

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 10,53 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,10-7,09 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,58 (dd, J = 5,3, 2,8 Hz, 1H),
3,96 (dd, J = 11,2, 7,6 Hz, 1H), 3,72-3,68 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,37 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,12 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 1,47
(t, J=7,4 Hz, 3H), 1,10-1,03 (m, 1H), 0,86-0,72 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C15H21N502S + H*) 336,2, encontrado
336,1.

Ejemplo 34. (R)-N-(5-(isopropilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-i)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

A\ o
N~§—(
Me. HW‘\

jx o
T
o
N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,60 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,53 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,01 (dd, J
= 11,2, 7,6 Hz, 1H), 3,77-3,71 (m, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,40 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,33-3,27 (m, 1H), 1,44 (d, J = 6,4 Hz,
6H), 1,11-1,01 (m, 1H), 0,90-0,75 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1sH23Ns02S + H*) 350,2, encontrado 350,2.

Ejemplo 35. (R)-N-metil-N-(5-(propilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
4,4
WIE“ \y;i—\_/ I

/‘Jixv.
N =7 /Q\\
| s

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 10,38 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,82-5,55 (m, 1H), 3,92 (dd, J =
10,8, 7,6 Hz, 1H), 3,70-3,67 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,35 (d, J= 10,0 Hz, 1H), 3,05-3,01 (m, 2H), 2,06-1,90 (m, 2H), 1,13
(t, J=7,6 Hz, 3H), 1,07-1,02 (m, 1H), 0,86-0,71 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1sH23N502S + H*) 350,2, encontrado
350,1.

Ejemplo 36. (R)-N-metil-N-(5-(fenilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

RMN "H (400 MHz, CDCIs) 5 10,68 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,87 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,74-7,57 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 6,56
(s, 1H), 5,45 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 3,68-3,59 (m, 2H), 3,57 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,10 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 0,93-
0,87 (m, 1H), 0,84-0,72 (m, 1H), 0,67-0,59 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C19H21N502S + H*) 384,2, encontrado
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384,1.
Ejemplo 37. (R)-N-(5-((2-fluorofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

N O
N-S—4

Me\th/ oW/
N oW
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Sy o \N
N" 3

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,52 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,95-7,91 (m, 1H), 7,66-7,61 (m, 1H), 7,34-7,25 (m, 2H), 7,25
(s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,49-5,46 (m, 1H), 3,85 (dd, J = 11,2, 7,6 Hz, 1H), 3,72-3,69 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,30 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 0,98-0,88 (m, 1H), 0,82-0,77 (m, 1H), 0,74-0,65 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C19H20FNsO2S + H*)
402,1, encontrado 402,1.

Ejemplo 38. (R)-N-(5-((3-fluorofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina
0
N SN
ALN%_(\ /
ME- g X
E
NS,
a)l»
on a N
NTOH

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 9,30 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,67-7,54 (m, 3H), 7,40-7,33 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,57-
6,56 (m, 1H), 5,46-5,44 (m, 1H), 3,65-3,62 (m, 2H), 3,59 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,12 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 0,96-
0,91 (m, 1H), 0,80-0,74 (m, 1H), 0,69-0,68 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH20FNsO2S + H*) 402,1, encontrado
402,1.

Ejemplo 39. (R)-N-(5-((4-fluorofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina
O
Me. N_g N/ F

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 9,62 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,94-7,85 (m, 2H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,06-6,99 (m, 1H), 6,57-
6,55 (m, 1H), 5,46 (dd, J = 6,4, 1,6 Hz, 1H), 3,71-3,53 (m, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,09 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 0,95-0,88 (m,
1H), 0,82-0,74 (m, 1H), 0,69-0,60 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C19H20FN5s0,S + H*) 402,1, encontrado 402,1.

Ejemplo 40. (R)-2-((7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
il)sulfonil)benzonitrilo

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 10,10 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,13 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 7,2, 1,2 Hz, 1H),
7,81-7,73 (m, 2H), 7,08-7,02 (m, 1H), 6,58-6,56 (m, 1H), 5,52 (dd, J = 7,6, 6,8 Hz, 1H), 3,85-3,74 (m, 2H), 3,72 (dd, J
= 10,8, 3,0 Hz, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,41 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,06-0,94 (m, 1H), 0,88-0,69 (m, 3H). EMBR (IEN) calc.
para (C20H20NsO2S + H*) 409,1, encontrado 409,1.

Ejemplo 41. (R)-3-((7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
il)sulfonil)benzonitrilo
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RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 10,12 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,09-8,07 (m, 1H), 7,95-7,93 (m, 1H), 7,75 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,08-7,02 (m, 1H), 6,56-6,55 (m, 1H), 5,44-5,32 (m, 1H), 3,69-3,61 (m, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,13 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 0,98-0,88 (m, 1H), 0,84-0,77 (m, 1H), 0,73-0,63 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C20H20NsO02S + H*) 409,1,
encontrado 409,1.

Ejemplo 42, (R)-4-((7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
il)sulfonil)benzonitrilo
Lj N\ G "_‘\
E _T _“ —_— -
Me\N\w’\JN g_(‘%“// CN

N™ TRy
H

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,99 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 (s, 1H),
6,55 (s, 1H), 5,39-5,37 (m, 1H), 3,68-3,65 (m, 2H), 3,62 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,13 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 0,99-
0,91 (m, 1H), 0,85-0,74 (m, 1H), 0,72-0,62 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C20H20NsO2S + H*) 409,1, encontrado
409,1.

Ejemplo 43. (R)-N-metil-N-(5-((2-nitrofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina
ey
Nt \
Me. '~ %@

N
/L\ O,N
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N H
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,67 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,05 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,78-7,66 (m, 3H), 7,07 (t, J =
2,4 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,52 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 10,8, 7,6 Hz, 1H), 3,80-3,75 (m, 2H),
3,43 (s, 3H), 3,41 (s, 1H), 1,03-0,99 (m, 1H), 0,92-0,72 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C19H20NsO4S + H*) 429,1,
encontrado 429,1.

Ejemplo 44. (R)-N-metil-N-(5-((3-nitrofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,88 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,05 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,78-7,66 (m, 3H), 7,07 (t, J =
2,4 Hz, 1H), 6,58 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 5,52 (dd, J = 7,6, 2,4 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 10,8, 7,6 Hz, 1H), 3,80-3,75 (m, 2H),
3,43 (s, 3H), 3,41 (s, 1H), 1,03-0,99 (m, 1H), 0,92-0,72 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C19H20NsO4S + H*) 429,1,
encontrado 429,1.

Ejemplo 45. (R)-N-metil-N-(5-((4-nitrofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,76 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,19 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,07 (t, J =
2,4 Hz, 1H), 6,53 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 5,39-5,36 (m, 1H), 3,72-3,67 (m, 2H), 3,64 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,14
(d, J = 9,6 Hz, 1H), 0,96-0,89 (m, 1H), 0,88-0,79 (m, 1H), 0,75-0,63 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH20NgO4S +
H*) 429,1, encontrado 429,1.

Ejemplo 46. (R)-N-metil-N-(5-(m-tolilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
FAUSNE.
ME‘\ N S—“L(
N /\. Me
wf\
H

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 10,10 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,66 (s, 2H), 7,47-7,46 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 6,55 (s, 1H),
5,45-5,43 (m, 1H), 3,61-3,52 (m, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,10-3,07 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 0,93-0,88 (m, 1H), 0,79-
0,73 (m, 1H), 0,67-0,59 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C29H23N502S + H*) 398,2, encontrado 398,1.

Ejemplo 47. (R)-N-(5-((4-metoxifenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina
OO
Meo .. N ﬁ \_/ Cihe
N G
N
A AN
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N H
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,82 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 6,61 (s, 1H),
5,46 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,61-3,55 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,07 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 0,94-0,90 (m, 1H),
0,82-0,72 (m, 1H), 0,66-0,59 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C29H23Ns03S + H*) 414,2, encontrado 414,1.

Ejemplo 48. (R)-N-metil-N-(5-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina

RMN "H (400 MHz, CDCls3) 8 10,10 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,08 (s, 1H),
6,54 (s, 1H), 5,43-5,32 (m, 1H), 3,69-3,58 (m, 3H), 3,37 (s, 3H), 3,13 (d, J = 9,60 Hz, 1H), 0,97-0,88 (m, 1H), 0,81-0,75
(m, 1H), 0,71-0,62 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (CzoH20F3Ns02S + H*) 452,1, encontrado 452,1.

Ejemplo 49. (R)-N-metil-N-(5-(naftalen-2-ilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina
O
~ i .
AV : @-\’\@

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 9,76 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,03-7,96 (m, 3H), 7,87 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H),
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7,72-7,59 (m, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,54-5,41 (m, 1H), 3,75-3,63 (m, 2H), 3,62 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,36 (s,
3H), 3,17 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 0,90-0,84 (m, 1H), 0,78-0,72 (m, 1H), 0,68-0,57 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para
(C23H23N502S + H*) 434,2, encontrado 434,1.

Ejemplo 50. (R)-N-metil-N-(5-(piperidin-1-ilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,81 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,60-6,59 (m, 1H), 5,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
3,87 (dd, J = 10,8, 7,6 Hz, 1H), 3,57-3,54 (m, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,31-3,28 (m, 4H), 1,81-1,58 (m, 7H), 1,04-1,01 (m,
1H), 0,82-0,74 (m, 2H), 0,71-0,68 (m, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH2sNsO2S + H*) 391,2, encontrado 391,1.

-

Ejemplo 51. (R)-N-metil-N-(5-(morfolinosulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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RMN "H (400 MHz, CDCl;) 8 9,65 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,08-7,07 (m, 1H), 6,65-6,59 (m, 1H), 5,58 (dd, J = 7,6, 2,8 Hz,
1H), 3,93 (dd, J = 10,8, 7,6 Hz, 1H), 3,78 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,65-3,59 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,34-3,30 (m, 5H), 1,10-
1,02 (m, 1H), 0,83-0,72 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C17H224NsO3S + H*) 393,2, encontrado 393,1.

Ejemplo 52. 1-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-ona

A 0
Me. N:CN—“(“
A
NT R,
LY

H

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,02 (s, 1H), 8,32-8,16 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,63-5,31 (m, 1H), 4,19-3,97
(m, 2H), 3,97-3,66 (m, 2H), 3,55-3,43 (m, 1H), 3,43-3,26 (m, 3H), 2,32 (dc, J = 14,4, 7,3 Hz, 1H), 1,23-1,12 (m, 2H),
1,10-0,93 (m, 1H), 0,91-0,63 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH21NsO + H*) 300,2, encontrado 300,3.

Ejemplo 53. 2-metoxi-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona

ol
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MB\N Ofde
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RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 10,09 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,05 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,38 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 4,07 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 11,0, 7,4 Hz, 1H), 3,73 (d, J=9,9 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 11,0, 2,2 Hz,
1H), 3,42 (s, 3H), 1,44-1,30 (m, 2H), 1,21-1,04 (m, 3H), 1,03-0,95 (m, 1H), 0,84-0,68 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para
(C16H21N502 + H*) 316,2, encontrado 316,1.

Ejemplo 54. 2-azido-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 10,98 (s, 1H), 8,37-8,03 (m, 1H), 7,17-6,97 (m, 1H), 6,69-6,45 (m, 1H), 5,63-5,32 (m, 1H),
4,15-4,00 (m, 1H), 3,99-3,75 (m, 3H), 3,69-3,48 (m, 2H), 3,48-3,27 (m, 3H), 1,04-0,93 (m, 1H), 0,91-0,64 (m, 3H).
EMBR (IEN) calc. para (C15H1sNgO + H*) 327,2, encontrado 327,2.

Ejemplo 55. 3-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxopropanonitrilo

éﬁ‘.&/\ Q
ME\N/L\/N_<_‘CN
A
o
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4"\N

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,55 (s, 1H), 8,27 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,15-7,03 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,58-5,35 (m, 1H),
4,26-4,03 (m, 1H), 4,02-3,91 (m, 1H), 3,89-3,72 (m, 1H), 3,72-3,51 (m, 2H), 3,48 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 3,45-3,32 (m, 2H),
1,19-0,99 (m, 1H), 0,95-0,68 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C16H1sNgO + H*) 311,2, encontrado 311,2.

Ejemplo 56. N-(2-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-2-
oxoetil)acetamida
Me‘n"’ ‘Q\—NH

\/p )
N7 SR o)
LAy

N H

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 10,18 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 18,0, 14,6 Hz, 1H), 6,68
(d, J=17,3 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,55-5,35 (m, 1H), 4,17-4,03 (m, 2H), 4,03-3,93 (m, 1H), 3,87 (dd, J =
27,0, 11,3 Hz, 1H), 3,78-3,68 (m, 1H), 3,57-3,48 (m, 1H), 3,46-3,33 (m, 3H), 2,08 (d, J = 4,2 Hz, 3H), 1,14-0,97 (m,
1H), 0,94-0,72 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C17H22NsO2 + H*) 343,2, encontrado 343,2.

Ejemplo 57. N-metil-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxo-
propanamida

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,89 (s, 1H), 8,24 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,17-7,05 (m, 1H), 6,54 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 5,43 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,13 (ddd, J = 21,2, 12,7, 7,5 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 46,8, 11,7 Hz, 1H), 3,99-
3,81 (m, 1H), 3,49 (t, J = 11,0 Hz, 1H), 3,42 (s, 1H), 3,37 (t, J= 10,0 Hz, 3H), 2,84 (dd, J =4,7, 2,5 Hz, 3H), 1,10-0,95
(m, 1H), 0,89-0,72 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C17H22NsO2 + H*) 343,2, encontrado 343,1.

Ejemplo 58. 3-amino-1-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-
ona

R,

LY
N H

D
N 4
M j/\\/“ '
E\Nr "
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RMN 'H (400 MHz, DMSO) 5 11,75 (s, 1H), 8,08 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,92 (s, 2H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H),
5,39-5,06 (m, 1H), 4,20-3,57 (m, 3H), 3,32-3,24 (m, 4H), 3,11-2,90 (m, 2H), 2,87-2,56 (m, 2H), 0,96-0,68 (m, 3H), 0,68-
0,44 (m, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C16H22NsO + H*) 315,2, encontrado 315,2.

Ejemplo 59. 2-(1H-imidazo)-1-il)-1-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
iljetan-1-ona

.«\N /O
Me\Ni/ <_N®l
NSy
Lo
M
NT Y

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 9,51 (s, 1H), 8,26 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,20-6,96 (m, 3H), 6,60
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,60-5,35 (m, 1H), 4,75 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 4,02-3,88 (m, 1H), 3,77 (dd, J = 27,1, 10,8 Hz, 1H),
3,59-3,49 (m, 1H), 3,49-3,30 (m, 3H), 1,18-1,08 (m, 1H), 1,08-0,96 (m, J = 9,5 Hz, 1H), 0,96-0,72 (m, 3H). EMBR (IEN)
calc. para (C1gH21N7O + H*) 352,2, encontrado 352,1.

Ejemplo 60. 3-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-tioxopropanonitrilo

/ S

.

N
M&\rﬁj —‘{—CN
N'“':\ A
PR

NN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,35 (s, 1H), 8,26 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,16-7,07 (m, 1H), 6,58 (dd, J = 5,6, 3,7 Hz, 1H),
5,52 (ddd, J =9,0, 7,3, 2,4 Hz, 1H), 4,44-4,20 (m, 2H), 4,11 (dd, J = 55,2, 12,4 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 3,73
(dd, J = 68,2, 12,8 Hz, 1H), 3,42 (d, J = 22,7 Hz, 3H), 1,18-1,01 (m, 1H), 0,98-0,75 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para
(C16H18NeS + H*) 327,1, encontrado 327,1.

Ejemplo 61. 7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxilato de isobutilo

A
Me-. 7

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 9,24 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,04 (dd, J = 12,3,
7,5 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,85-3,62 (m, 2H), 3,51-3,23 (m, 4H), 2,05-1,86 (m, 1H), 1,13-0,86 (m, 7H), 0,77
(d, J = 8,0 Hz, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH25N502 + H*) 344,2, encontrado 344,1.

Ejemplo 62. N-(5-(etilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 10,01 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,57 (dd, J
=7,5,3,1 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 11,0, 7,5 Hz, 1H), 3,74-3,64 (m, 2H), 3,55-3,47 (m, 3H), 3,36 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,16-
3,04 (m, 2H), 1,45 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,10-1,03 (m, 1H), 0,86-0,71 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1sH21N502S +
H*) 336,2, encontrado 336,2.

Ejemplo 63. N-(5-((2-aminoetil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 11,81 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,10 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,54 (dd, J
=7,4,2,9Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 11,0, 7,6 Hz, 1H), 3,76-3,59 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,33 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,30-3,22
(m, 2H), 3,22-3,02 (m, 2H), 1,88 (s, 2H), 1,04 (dd, J = 7,3, 4,2 Hz, 1H), 0,91-0,58 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para
(C15H22N602S + H*) 351,2, encontrado 351,2.

Ejemplo 64. (S)-1-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-ona

A o)
i ’\N“"
ME\N(“\/ f\ _
|
/Qﬁ/ﬁx
I v
H

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,49 (s, 1H), 8,23 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,48-5,32 (m, 1H), 4,18-
3,98 (m, 1H), 3,82 (ddd, J = 47,3, 32,5, 11,5 Hz, 2H), 3,51-3,28 (m, 4H), 2,32 (td, J = 14,9, 7,6 Hz, 2H), 1,27 (d, J =
9,7 Hz, 1H), 1,22-1,11 (m, 2H), 1,11-0,93 (m, 1H), 0,93-0,61 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1sH21NsO + H*) 300,2,
encontrado 300,1.

Ejemplo 65. (S)-2-azido-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona

A g

N
Me\NN N

/k«/“
S
N

H

N7y
li P2
‘N
RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 9,58 (s, 1H), 8,23 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 23,7 Hz, 1H), 6,66-6,45 (m, 1H), 5,43
(dd, J = 47,4, 5,3 Hz, 1H), 4,15-4,01 (m, 1H), 3,99-3,74 (m, 3H), 3,58 (dd, J = 58,3, 11,9 Hz, 1H), 3,46-3,31 (m, 4H),
1,13-0,94 (m, 1H), 0,92-0,66 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C15H1sNsO + H*) 327,2, encontrado 327,2.

Ejemplo 66. (S)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-
oxopropanonitrilo
A )
posd
MG\N CN
N
.
“N~ N
H

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,37 (s, 1H), 8,26 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,16-7,02 (m, 1H), 6,57 (dd, J=7,0, 3,5 Hz, 1H),
5,45 (ddd, J = 38,6, 7,3, 2,3 Hz, 1H), 4,14 (ddd, J = 21,4, 12,5, 7,5 Hz, 1H), 3,91 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 3,85 (ddd, J =
13,7, 12,7, 2,6 Hz, 1H), 3,48 (c, J = 13,5 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,39 (s, 2H), 1,14-0,98 (m, 1H), 0,92-0,73 (m, 3H).
EMBR (IEN) calc. para (C16H1sNgO + H*) 311,2, encontrado 311,2.

Ejemplo 67. (S)-N-metil-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-

oxopr opanamida
ﬁ\ .’O
Me ~ J A\ <2

N
HN-Me

N J\\ Ny
|
Loy
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RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 11,85 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,43 (dd, J= 16,7, 6,3 Hz, 1H), 4,13 (ddd, J = 21,1, 12,5, 7,5 Hz, 1H), 4,00-3,81 (m, 2H), 3,49
(t, J=11,4 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 18,6 Hz, 3H), 3,37 (d, J = 29,0 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 11,0 Hz, 3H), 1,09-0,97 (m, 1H),
0,86-0,69 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C17H22NeO2 + H*) 343,2, encontrado 343,1.

Ejemplo 68. (S)-4-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-

carbonil)benzonitrilo
ME\N ' ‘3_:_:\
0
LA CN

H
RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 9,48 (s, 1H), 8,24 (d, J = 27,2 Hz, 1H), 7,85-7,55 (m, 4H), 7,07 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,59
(d, J = 19,0 Hz, 1H), 5,64-5,34 (m, 1H), 4,37-4,03 (m, 2H), 3,84-3,27 (m, 5H), 1,16-1,00 (m, 1H), 0,98-0,60 (m, 3H).
EMBR (IEN) calc. para (C21H20NgO + H*) 373,2, encontrado 373,2.

Ejemplo 69. (S)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-
tioxopropanonitrilo

z
AN

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 11,13 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,11-6,97 (m, 1H), 6,59-6,44 (m, 1H), 5,56-5,34 (m, 1H), 4,38-
3,92 (m, 3H), 3,92-3,78 (m, 2H), 3,66 (dd, J = 67,4, 13,0 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 22,9 Hz, 3H), 1,09-0,94 (m, 1H), 0,91-
0,58 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C16H1gNeS + H*) 327,1, encontrado 327,1.

Ejemplo 70. (S)-7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxilato  de

isobutilo
ol
Me‘l\l /N—Q\O}
N7
NN
RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 10,26 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,07 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,51-5,50
(m, 1H), 4,11-4,04 (m, 1H), 3,93 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 3,91-3,74 (m, 2H), 3,42-3,38 (m, 4H), 2,01-1,90 (m, 1H), 1,01-0,95
(m, 7H), 0,77-0,75 (d, J = 10,0 Hz, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH25Ns02 + H*) 344,2, encontrado 344,3.

Ejemplo 71. (S)-N-(5-(etilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 10,45 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,07 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,55 (dd, J
=7,5,3,0 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 11,0, 7,6 Hz, 1H), 3,80-3,57 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,33 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 3,08 (c, J
=7,4Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,11-0,90 (m, 1H), 0,90-0,60 (m, 3H). EMBR (IEN) calc. para (C1sH21N502S +
H*) 336,2, encontrado 336,1.

Ejemplo 72. (S)-N-metil-N-(5-(fenilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 9,97 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,65 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,57 (t, J =
7,8 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,46-5,36 (m, 1H), 3,68-3,56 (m, 2H), 3,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,07
(d, J =9,5Hz, 1H), 0,93-0,83 (m, 1H), 0,78-0,68 (m, 1H), 0,65-0,55 (m, 2H). EMBR (IEN) calc. para (C1gH21N502S +
H*) 384,2, encontrado 384,0.

Ejemplo 73. (R)-N-(5-etil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

A

N

Me . N sy
O
. N»;J\ a

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 10,17 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,04 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H),
3,47 (s, 3H), 3,16 (s, 1H), 3,03 (s, 1H), 2,92 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 9,2 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0. 98-
0,94 (m, 1H), 0,77-0,68 (m, 2H), 0,55-0,53 (m, 1H). EMBR (IEN) calc. para (C1sH21Ns + H*) 272,2, encontrado 272,1.

Ejemplo 74. Eficacia del compuesto de formula 1 como inhibidor de JAK
1. Prueba de inhibicion de cinasa in vitro
(1) Dilucion de cinasa

Las cinasas usadas fueron JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 procedentes de seres humanos (Millipore, Alemania). Cada una
de estas cinasas se diluydé con una solucién tamponadora adecuada como se describe a continuacion y después se
mezcld con reactivos.

(1.1) Composicion de la solucion de tampén de dilucion de JAK1

Se disolvieron tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) y acido etilendiaminatetraacético (EDTA) en agua destilada a una
concentracion de 20 mM y 0,2 mM, respectivamente, y se afiadieron a la solucién 100 pl de B-mercaptoetanol, 10 pl
de Brij-35™ y 5 ml de glicerol, cada uno por cada 100 ml de la solucién, preparando de este modo una solucion
tamponadora de dilucién de JAK1.

(1.2) Composicion de solucion tamponadora de dilucion de JAK2, JAK3 y TYK2

Se disolvieron acido 3-morfolinopropano-1-sulfénico (MOPS) y EDTA en agua destilada a una concentracion de 20 mM
y 1 mM, respectivamente, y 100 ul de B-mercaptoetanol, se afiadieron a la solucion 10 pl de Brij-35™, 5 ml de glicerol
y 100 mg de albumina de suero bovino (BSA), cada uno por cada 100 ml de la solucién, preparando asi una solucion
de tampon de dilucion de JAK2, JAK3 y TYK2.

(2) Preparacion de compuestos y procedimiento experimental

Cada compuesto se disolvié en una solucion de DMSO al 100 % a una concentracion de 50 yM. Esta solucion se hizo
reaccionar con reactivos en pocillos en una placa de 96 pocillos hasta alcanzar una concentracion final de 1 uM. Se
describen procedimientos experimentales detallados para cada cinasa a continuacion.

(2.1) JAK1

Las concentraciones finales de los materiales incluidos en 25 pl de la solucién de reacciéon se muestran en la tabla 1.

[Tabla 1]
Materiales Concentracién
JAK1 humano 1 unidad
Tris HCI (pH 7,5) 20 mM
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(continuacion)

Materiales Concentracion
EDTA 0,2 mM
Péptido de la SEQ ID NO: 1/HEPES 100 mM 1mM
MgAcetato (disponible de BDH, Cat. n.° 101484T) 10 mM
y-33P-ATP 2mM
Compuesto de prueba 1 uM

Se us6 y-33P-ATP preparado a partir de ATP no radiomarcado (disponible de Sigma, cat. n.° A-7699). Después de la
reaccion durante aproximadamente 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detuvo mediante la adicion de
5 pl de una solucion de acido fosférico al 3 % (v/v). Después de terminar la reaccion, se aplicaron puntualmente 10 pl
de la solucion sobre un tapete de filtro GF/P30 (disponible de PerkinElmer™, 1450-523) y después se lavaron tres
veces durante aproximadamente 5 minutos en una solucién de acido fosférico 75 mM, seguido de secado de metanol
y ensayo de centelleo. El secado de metanol es un procedimiento de secado que usa un efecto azeotrdpico, en el que
se afiade metanol a una solucién acuosa para secar.

(2.2) JAK2

Las concentraciones finales de los materiales incluidos en 25 pl de la solucién de reacciéon se muestran en la tabla 2.

[Tabla 2]
Materiales Concentracion

JAK2 humano 1 unidad
MOPS (pH 7,0) 8 mM

EDTA 0,2 mM

Péptido de la SEQ ID NO: 2/Tris 50 mM pH 8,0 100 uM
MgAcetato (disponible de BDH, Cat. n.° 101484T) 10 mM
y-33P-ATP 2mM
Compuesto de prueba 1 uM

Se usé y-33P-ATP preparado a partir de ATP no radiomarcado (disponible de Sigma, cat. n.° A-7699). Después de la
reaccion durante aproximadamente 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detuvo mediante la adicion de
5 pl de una solucion de acido fosférico al 3 % (v/v). Después de terminar la reaccion, se aplicaron puntualmente 10 pl
de la solucion sobre un tapete de filtro GF/P30 (disponible de PerkinElmer™, 1450-523) y después se lavaron tres
veces durante aproximadamente 5 minutos en una solucién de acido fosférico 75 mM, seguido de secado de metanol
y ensayo de centelleo.

(2.3) JAK3

Las concentraciones finales de los materiales incluidos en 25 pl de la solucién de reacciéon se muestran en la tabla 3.

[Tabla 3]

Materiales Concentracién
JAK3 humano 1 unidad
MOPS (pH 7,0) 8 mM

EDTA 0,2 mM

Péptido de la SEQ ID NO: 3/MOPS 20 mM pH 7,0 50 uM
MgAcetato (disponible de BDH, Cat. n.° 101484T) 10 mM
y-33P-ATP 2mM

Compuesto de prueba 1 uM

Se usoé y-33P-ATP preparado a partir de ATP no radiomarcado (disponible de Sigma, cat. n.° A-7699). Después de la
reaccion durante aproximadamente 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detuvo mediante la adicion de
5 pl de una solucion de acido fosférico al 3 % (v/v). Después de terminar la reaccion, se aplicaron puntualmente 10 pl
de la solucion sobre un tapete de filtro GF/P30 (disponible de PerkinElmer™, 1450-523) y después se lavaron tres
veces durante aproximadamente 5 minutos en una solucién de acido fosférico 75 mM, seguido de secado de metanol
y ensayo de centelleo.

(2.4) TYK2
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Las concentraciones finales de los materiales incluidos en 25 pl de la solucién de reacciéon se muestran en la tabla 4.

[Tabla 4]
Materiales concentracion

TYK2 humano 1 unidad
MOPS (pH 7,0) 8 mM

EDTA 0,2 mM

Péptido de la SEQ ID NO: 4/agua 250 uM
MgAcetato (disponible de BDH, Cat. n.° 101484T) 10 mM
y-33P-ATP 2 mM
Compuesto de prueba 1 uM

Se us6 y-33P-ATP preparado a partir de ATP no radiomarcado (disponible de Sigma, cat. n.° A-7699). Después de la
reaccion durante aproximadamente 40 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detuvo mediante la adicion de
5 pl de una solucion de acido fosférico al 3 % (v/v). Después de terminar la reaccion, se aplicaron puntualmente 10 pl
de la solucion sobre un tapete de filtro GF/P30 (disponible de PerkinElmer™, 1450-523) y después se lavaron tres
veces durante aproximadamente 5 minutos en una solucién de acido fosférico 75 mM, seguido de secado de metanol
y ensayo de centelleo.

(2.5) Medicion del valor de Clso

Los efectos inhibidores de la actividad cinasa de algunos de los compuestos de los ejemplos 1 a 73 (por ejemplo,
ejemplos 5, 55 y 66) para JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 se midieron a diversas concentraciones mediante el
procedimiento descrito anteriormente y se determinaron los valores de Clso. Los valores de Clsp de los compuestos de
prueba se calcularon a partir de los valores de % de inhibicion de los compuestos, mediante el procedimiento de
Cheng-Prusoff (Biochem. Pharmacol. (1973) 22, 3099-3108).

(3) Resultados de la prueba

Las tablas 5 y 6 muestran los resultados de medicién de los niveles inhibidores de fosforilacion de JAK1, JAK2, JAK3
y TYK2 de los compuestos sintetizados en los ejemplos 1 a 73, mediante el procedimiento descrito anteriormente. En
las tablas 5 y 6, los niumeros en la columna de "ejemplo", que son numeros de identificacion de los ejemplos, indican
los compuestos sintetizados en los ejemplos correspondientes, los valores en las columnas de "JAK1", "JAK2", "JAK3"
y "TYK2" representan niveles inhibidores de la fosforilacién de cinasa como un porcentaje (%) de los compuestos
sintetizados en los ejemplos correspondientes a una concentracion 1 M. En las tablas 5 y 6, los valores negativos no
indican sustancialmente ningun efecto inhibidor.

Los niveles inhibidores (% de inhibicion) representan un porcentaje de reduccion de la actividad de fosforilacién en
cada grupo de prueba con respecto a la actividad de fosforilacién de una cinasa correspondiente en un grupo de
control negativo que carece de cualquiera de los compuestos sintetizados en los ejemplos.

% de inhibicion = [(Valor de centelleo del grupo sin tratamiento del compuesto de prueba - Valor de centelleo del grupo
de tratamiento del compuesto de prueba)/(Valor de centelleo del grupo sin tratamiento del compuesto de prueba)] x100

Como el grupo de control, se usé 1 uM de citrato de tofacitinib (disponible de Hangzhou Tacon Co., Ltd.). Los valores
de % de inhibicion del grupo de control para JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2 fueron 99 %, 98 %, 99 % y 100 %,
respectivamente.

[Tabla 5]
Ejemplo | JAK1 | JAK2 | JAK3 | TYK2
1 79 | 14] 8 | 4
2 77 | 19| 7 3
3 83 | 25 | 16 | 49
4 95 | 72 | 57 | 78
5 95 | 79 | 50 | 82
6 9 | 21 | 18 | 46
7 70 | 17 | 8 8
8 61 | -7 | 3 [ 11
9 9 | 10 | 13 | 70
10 88 | 2 | 23 | 52
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(continuacion)

Ejemplo | JAK1 | JAK2 | JAK3 | TYK2
11 93 | 10 | 15 | 61
12 80 | 11| 2 | 26
13 81 | 11| 13 | 30
14 84 | 14 ] 12 | 15
15 | 76 | 15| 13 | 43
16 79 | 13 | 15 | 23
17 | 65 | 14| -1 | 39
18 71|17 ] 5 | 37
19 98 | 80 | 82 | 91
20 93 | 27 | 27 | 43
21 94 | -3 | 31 ] 30
22 9 | 5] 16 | 15
23 98 | 52 | 50 | 78
24 94 | 6 | 48 | 47
25 | 88 | 5 | 25 | 48
26 94 | 13 | 51 | 42
27 o1 | 1 [ 17 | 27
28 91 | 23 | 40 | 39
29 92 | 19 | 39 | 43
30 80 | -11 | 14 | 27
31 62 | -26 | 13 | 1
32 97 | 68 | 59 | 86
33 98 | 84 | 70 | 88
34 97 | 76 | 56 | 72
35 | 99 | 78 | 77 | 89
36 97 | 90 | 52 | 91
37 98 | 84 | 61 | 90
38 | 100 | 97 | 84 | o7
39 99 | 95 | 65 | 93
40 94 | 64 | 47 | 72

[Tabla 6]
41]99 |99 77|97
42|97 |49 (33|68
4397 [70| 75|78
441100| 96 | 96 | 98
45[100| 84 [ 60 | 88
46|98 [ 816292
47|99 |69 [ 3971
48| 98 | 36|28 |66
49|98 [ 65|55 |75
50| 98 | 56 | 60 | 81
51| 97 [ 60 | 49 | 69
52| 58 [-22] 17 | 20
53| 76 [-18] 3 | 7
54| 94 [60|73]72
55| 95 | 53 | 30 | 58
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(continuacion)
56| 9 |-37| 9 |-10
57|55 |7 | -9 |11
58|34 |2 |-9]|-4
59|72 |-17|20 | -8
60|96 | -3 |-14| O
61|85 |-9 (29|22
62| 95 | 59 | 59 | 67
63|91 (43| 7 |29
64|16 |-9|-1| 0
65|41 |12 |-16| 14
66| 65 [-15| 17 |-16
67| 5 |-7|0|-4
68|14 |-5|-7| 2
69|58 | 6 |9 |36
70131 |24 -3| 5
71|40 |13 |-22]| 12
72|55 10| -1 |28
73|42 | 6|1 |-7

La tabla 7 representa valores de Clsp de los compuestos de los ejemplos 5, 55, 66, 41 y 62 para la actividad de JAK1,
JAK2, JAK3 y TYK2.

[Tabla 7]
Ejemplo | Configuracion | Clsg de JAK1 (nM) | Clso de JAK2 (nM) | Clso de JAK3 (nM) | Clsp de TYK2 (nM)
5 R 8,5 412,3 1092 2517
55 Racémico 29,3 148,5 694,5 40,4
66 S 7874 >1000 >1000 >1000
41 R 5,8 58,6 109,6 24,7
62 Racémico 2,8 421.,8 >1000 198,2

En referencia a la tabla 7, el compuesto del ejemplo 5 que tenia una configuracion R tenia actividad inhibidora de JAK1
aproximadamente 3,5 veces mayor, en comparacion con el compuesto del ejemplo 55 que es una mezcla racémica
del compuesto del ejemplo 5. Por lo tanto, aislando un estereocisémero especifico que tiene un alto efecto inhibidor de
JAK, por ejemplo, un enantidmero o un diasteredmero, se pueden tratar eficazmente enfermedades relacionadas con
JAK.

2. Modelo de artritis inducida por colageno (AIC)
(1) Animal

Se obtuvieron ratones DBA/1J (6 semanas de edad, machos) de Japan SLC, Inc., y se mantuvieron en iluminacion
controlada en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (07:00-19:00). La temperatura se mantuvo a aproximadamente
22 °C y se permiti6 a los ratones alimentarse y beber agua libremente.

(2) Procedimiento de generacion de modelo de AIC

El colageno de tipo Il (disuelto en acido acético 0,05 M (2 mg/ml)) se mantuvo a 4 °C antes de la induccién. El primer
dia de la induccién, antes de una primera inmunizacién, un adyuvante completo de Freund y colageno de tipo Il en
una proporcion igual se homogeneizaron en un tubo enfriado usando un homogeneizador para obtener una emulsion
del colageno de tipo Il y el adyuvante de Freund. Se inyectaron 0,1 ml de la emulsion en las colas de los ratones para
la primera inmunizacién. Para mejorar la inmunorreaccion, después de 21 dias desde la primera inmunizacion, se
prepard una emulsién mezclando un adyuvante incompleto de Freund y colageno de tipo Il de la misma manera que
se ha descrito anteriormente y después se inyectd de la misma manera que se uso para la primera inmunizacion. Este
procedimiento de generacion de modelos de AIC se implementé mediante la modificacion parcial de un procedimiento
descrito en una revista publicada (David D Brand y col., Nature Protocols 2, 1269-1275 (2007)).

(3) Disefio experimental

La eficacia terapéutica de los compuestos segun las realizaciones se determiné usando un modelo animal de raton
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inducido por colageno. Los ratones se agruparon aleatoriamente con 8 a 9 ratones por grupo. El dia inicial y el dia 21
del experimento, cada ratdn se sometié a inmunizacion de la misma manera que se ha descrito en la seccién (2) para
inducir artritis reumatoide. Para determinar la eficacia terapéutica de los farmacos de prueba (compuestos), se
administraron por via oral un control negativo y cada farmaco una vez al dia desde el dia 22 al dia 50 del experimento.
Como excipiente de los farmacos administrados, se usé una solucion acuosa de 0,45 %v/v de carboximetilcelulosa
(CMC) (de Sigma Aldrich, cat. n.° C5678, 0,5 %v/v en agua destilada) y 10 %v/v de etanol en agua destilada. Se
administré 1 ml del excipiente (por cada 100 g de peso) solo al grupo de control negativo. Para el grupo de control
positivo, se administré 1 ml de una solucion de citrato de tofacitinib en el excipiente (50 mg/10 ml) por cada 100 g de
peso (50 mg como citrato de tofacitinib por cada 1 kg de peso). Cada compuesto de prueba se prepar6 a diferentes
concentraciones (15 mg/10 ml y 50 mg/10 ml) y se administré a 1 ml por cada 100 g de peso (15 mg por cada 1 kg de
peso y 50 mg por cada 1 kg de peso).

El citrato de tofacitinib (disponible de Hangzhou Tacon Co., Ltd.) como un farmaco de la familia de inhibidores de JAK
esta aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) en los Estados Unidos y Rusia, y se esta sometiendo
a pruebas clinicas para su uso en el tratamiento de la psoriasis enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y otros
trastornos inmunitarios, y la prevencion del rechazo de trasplante de érganos. Tofacitinib se considera eficaz en el
tratamiento de la AR mediante la accion inhibidora sobre JAK3 y JAK1.

(4) Evaluacion del modelo de prueba de artritis

El grado de enfermedad artritica se determiné en funcién del grado de edema de la pata obtenido midiendo un volumen
de las patas traseras de ratén de los animales experimentales. Se midié un cambio de volumen en las patas traseras
usando un caudalimetro medidor de volumen (Pletismémetro, Havard apparatus, Estados Unidos, cat. n.° 760220), en
el que el volumen se midié colocando las patas traseras del ratéon en una celda de medicion, desde la rodilla hasta la
pata. Se midieron los volimenes de ambas patas y se usé un valor de volumen mayor entre las dos como valor
representativo. La primera medicion del volumen se realizé un dia antes, antes de la administracion oral, y los
volumenes se midieron en un intervalo de 2-3 dias y se registraron.

La FIG. 1 es un grafico del volumen de la pata trasera (grado de edema) con respecto al tiempo (dias) después de la
primera inmunizacion. En la FIG. 1, el grupo de control se refiere al grupo de ratones en el que se administro citrato
de tofacitinib desde el dia 21 después de la primera inmunizacion y el grupo de prueba se refiere al grupo de ratones
al que se administrd (R)-3-(7-(metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaspiro[2.4]heptan-5-il)-3-
oxopropanonitrilo sintetizado en el ejemplo 5 (50 mg/kg por peso corporal) desde el dia 21 después de la primera
inmunizacion. En referencia a la FIG. 1, aproximadamente el dia 34 después de la primera inmunizacioén, el volumen
del edema de la pata trasera del grupo de control aumenté bruscamente. Por otro lado, en el grupo de prueba, desde
el dia 31 después de la primera inmunizacion y cuando el edema habia comenzado a aumentar en el grupo de control,
el edema provocado por la artritis se inhibié significativamente a partir del dia 31 en adelante en aproximadamente
60 % o mas, en comparacion con el grupo de control, incluso en aproximadamente 64 % el dia 49 cuando terminé la
medicion. Los resultados de la FIG. 1 indican que el compuesto del ejemplo 5 inhibe el edema, que se conoce como
un sintoma artritico habitual, y por tanto es un agente terapéutico eficaz para la artritis.

Aplicabilidad industrial

Aplicabilidad industrial

En un aspecto de la presente divulgacion, un compuesto de formula 1 de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
0 una sal, solvato o estereocisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar como un inhibidor de
JAK.

En otro aspecto de la presente divulgacion, una composicion farmacéutica que incluye el compuesto de férmula 1 de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede usar para tratar enfermedades relacionadas con JAK.

En otro aspecto de la presente divulgacion, mediante un procedimiento de regulacion de la actividad de una JAK
usando el compuesto de formula 1 de acuerdo con cualquiera de las realizaciones o una sal, solvato o esterecisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, la actividad de la JAK se puede regular de manera eficaz.

En otro aspecto de la presente divulgacion, mediante un procedimiento para tratar una enfermedad en un sujeto
mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula 1 de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones o una sal, solvato o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo a un
sujeto, la enfermedad del individuo se puede tratar de manera eficaz.

110> Yang Ji Chemical Co., Ltd.
<120> N-(pirrolidin-3-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-aminas sustituidas como inhibidor de la cinasa Janus

<130> PX0496370V
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<160> 4
<170> Kopatentin 2.0

<210>1

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sustrato de JAK1

<400> 1

Gly Glu Glu Pro Leu Tyr Trp Ser Phe Pro Ala Lys Lys Lys
1 5 10

<210> 2

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sustrato de JAK2

<400> 2

Lys Thr Phe Cys Gly Thr Pro Glu Tyr Leu Ala Pro Glu Val Arg Arg
1 5 10 15

Glu Pro Arg Ile Leu Ser Glu Glu Glu Gln Glu Met Phe Arg Asp Phe
20 25 30

Asp Tyr lle Ala Asp Trp Cys 35

<210> 3

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sustrato de JAK3

<400> 3

Gly Gly Glu Glu Glu Glu Tyr Phe Glu Leu Val Lys Lys Lys Lys
1 5 10 15

<210> 4

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sustrato de TYK2

<400> 4

Gly Gly Met Glu Asp Ile Tyr Phe Glu Phe Met Gly Gly Lys Lys Lys
1 5 10 15
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula 1, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo o un
estereoisomero del mismo,

RS
RZ
N—R*
R‘l
SN
N = l \
q
N
N H

(Férmula 1)

en la que R! es alquilo C1.6, alquenilo Ca.¢ 0 alquinilo Ca.g,

R? y R® tomados juntos forman -(alquilo C2)- 0 -(alquenilo Cs.6)-,

R* es -W'-R&;

W1 esta ausente o es -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)0-, -C(=0)NR®-, -C(=S)NR>-, -S(=0)- 0 -S(=0),-;

R® es H o alquilo C1.6;

R® es H; halo; CN; NO»; N3; alquilo C1.10; alquenilo Cs.10; alquinilo Ca.10; haloalquilo C+.6; arilo Cs.2o opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo C+.-10, haloalquilo C1.,
halo, CN, NO; y -O-(alquilo C1.10); cicloalquilo Cs.7; heterocicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo,
opcionalmente sustituido con -C(C=0)(alquilo C+.); heteroarilo que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; heteroaril-
(alquilo C1-10) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; -(alquil C+.10)-CN; -(alquil C1-10)-N3; -(alquil C1.10)-O-(alquilo C1.
6); -(alquil C1.10)-C(=0)NR?RP; o-(alquil C1.10)-NR3C(=0)RP o -(alquil C1-10)-NR°RY, en el que R?, RP, R° y R? son
cada uno independientemente H o alquilo Ci..

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es alquilo C1.6 y R? y R® tomados juntos forman -(alquilo Ca.g)-.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que W' esta ausente o es -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)O-, -C(=0)NR®-, -
C(=S)NR5- 0 -S(=0),-;

R® es H o alquilo C16 y

R® es alquilo C1.10; haloalquilo C1.6; arilo Cs.2o opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en alquilo Ci.109, haloalquilo C16, halo, CN, NO; y -O-(alquilo C1.1); cicloalquilo Cs.7;
heterocicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo, opcionalmente sustituido con -C(C=0)(alquilo C1.); heteroarilo
que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; -heteroaril-(alquil C1.10) que tiene de 3 a 7 atomos en el anillo; -(alquil C1.10)-CN;
-(alquil C1-10)-N3; -(alquil C+-10)-O-(alquilo C+.6); -(alquil C1.-10)-C(=O)NR?R®; o -(alquil C+.10)-NR?C(=0)RP o -(alquil Cx.
10)-NR°RY, en el que R?, R?, R° y R? son cada uno independientemente H o alquilo C1.6.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto representado por la férmula 2,

Me

=
=X

(Férmula 2)
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la que

R* es -W'-RS,

W1 esta ausente o es -C(=0)-, -C(=S)-, -C(=0)0-, -C(=0)NR®-, -C(=S)NR5- 0 - S(=0).-,

R?® es H o alquilo C1.6,

R® es alquilo C1.10, cuando W' esta ausente;

alquilo C+.10; cicloalquilo Cs.7; -(alquil C+-10)-CN; -(alquil C1-10)-N3; -(alquil C+.10)-NR*C(=0)R®, en el que R? y R’ son
cada uno independientemente H o alquilo Ci.6; -(alquil C+.10)-C(=O)NR?R®, en el que R® y R® son cada uno
independientemente H o alquilo C1.; fenilo; fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en -CF3 y CN; piperidinilo sustituido con -C(C=0)(alquilo C1.s); furanilo; piridinilo; imidazolil-
(alquilo Ci.10); -(alquil Ci.10)-O-(alquilo C+16) o -(alquil C1.10)-NR°RY, en el que R°® y RY son cada uno
independientemente H o alquilo C1.6, en el que W' es -C(=0)-;

-(alquil C+-10)-CN, cuando W' es -C(=S)-;

-(alquilo C+-10), cuando W' es -C(=0)O-;

-(alquilo C1.10); cicloalquilo Cs.7; fenilo; fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en halo y alquilo C+.1¢; bifenilo o bifenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre
el grupo que consiste en halo y alquilo C1.10, cuando W' es -C(=0)NRS5; fenilo sustituido con al menos un -CF3,
cuando W' es -C(=S)NR?; o

-alquilo Cy.10; -CF3; piperidinilo; morfolinilo; -(alquil Ci1.10)-NR°RY, en el que R° y RY son cada uno
independientemente H o alquilo C1.; fenilo; fenilo sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en -(alquilo C+.10), -O-(alquilo C4), -CF3, NO2, CN y halo; naftalenilo o naftalenilo sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en -(alquilo C1.1g), -O-(alquilo C4), -(haloalquilo
C1s), NO2, CN y halo, cuando W' es -S(=0)-.

El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es
)-N-(5-butil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
N-metil-N-(5-pentil-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;

)-
(R)-2-metil-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-ona;
(R)-2-azido-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona;
(R)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxopropanonitrilo;
(R)-3-metil-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-i)butan-1-ona;
(R)-N-(2-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il}-2-oxoetil)acetamida;
(R)-N-metil-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxopropanamida;
(R)-ciclopropil(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-i)metanona;
(R)-1-(4-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;
(R)-furan-2-il(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-i)/metanona;
(R)-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(piridin-3-il)metanona;
(R)-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(fenil) metanona;
(R)-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(piridin-4-il)metanona;
(R)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carbonil )benzonitrilo;
(R)-4-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carbonil )benzonitrilo;
(R)-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(2-(trifluorometilyfenil)metanona;
(R)-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)(3-(trifluorometil)fenil)metanona;
(R)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-tioxopropanonitrilo;
(R)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxilato de isobutilo;
(R)-N-butil-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-ciclohexil-7-(metil(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-N-fenil-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-(4-fluorofenil)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-(2,4-diclorofenil)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
)
)
)
)
)

(R)-N-(3,4-diclorofenil)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-(2,5-diclorofenil)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-(2,3-diclorofenil)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-(3-cloro-4-metilfenil)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-([1,1'-bifenil]-2-il)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxamida;
(R)-N-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-
carbotioamida;

(R)-N-metil-N-(5-((trifluorometil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;

(R
(R
(R
(R
(R
(R
(R
(R

-N-(5-(etilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-(5-(isopropilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina;
-N-metil-N-(5-(propilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-metil-N-(5-(fenilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-(5-((2-fluorofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-(5-((3-fluorofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-(5-((4-fluorofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-2-((7-(metil(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)sulfonil)benzonitrilo;

PRl N
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(R
(R
(R
(R
(R
(R
(R
(R

-3-((7-(metil(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)sulfonil )benzonitrilo;
-4-((7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)sulfonil )benzonitrilo;
-N-metil-N-(5-((2-nitrofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-metil-N-(5-((3-nitrofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-metil-N-(5-((4-nitrofenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-metil-N-(5-(m-tolilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-(5-((4-metoxifenil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
-N-metil-N-(5-((4-(trifluorometil)fenil)sulfonil )-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
(R)-N-metil-N-(5-(naftalen-2-ilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
(R)-N-metil-N-(5-(piperidin-1-ilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
(R)-N-metil-N-(5-(morfolinosulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-ona;
2-metoxi-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona;
2-azido-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona;
3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxopropanonitrilo;
N-(2-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-2-oxoetilJacetamida;
N-metil-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxopropanamida;
3-amino-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-ona;
2- (1H-imidazol-1-il)-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona;
3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-tioxopropanonitrilo;
7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxilato de isobutilo;
N-(5-(etilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
N-(5-((2-aminoetil)sulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
(S)-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)propan-1-ona;
(S)-2-azido-1-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)etan-1-ona;
(S)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxopropanonitrilo;
(S)-N-metil-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-oxopropanamida;
(S)-4-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carbonil)benzonitrilo;
(S)-3-(7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)Jamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-il)-3-tioxopropanonitrilo;

)

)-

)

NN N NN N NN NN

(S)-7-(metil(7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilJamino)-5-azaespiro[2.4]heptan-5-carboxilato de isopropilo;
(S)-N-(5-(etilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
(S)-N-metil-N-(5-(fenilsulfonil)-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
(R)-N-(5-¢til-5-azaespiro[2.4]heptan-7-il)-N-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina o

una sal, solvato o estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la reivindicacion 1, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un solvato del mismo o un estereocisdmero del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6 para su uso en el tratamiento de una enfermedad asociada con
una Janus cinasa (JAK).

8. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que la enfermedad es una
enfermedad autoinmune, una disfuncién del sistema inmune, una enfermedad viral o un cancer.

9. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que la enfermedad autoinmune
es enfermedad de la piel, esclerosis multiple, artritis reumatoide, artritis juvenil, diabetes de tipo |, lupus, psoriasis,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o enfermedad tiroide autoinmune; la disfuncion del
sistema inmune es un rechazo de aloinjerto, una enfermedad de injerto contra huésped, una reaccién de rechazo de
aloinjerto o una reaccion de rechazo de injerto contra huésped; la enfermedad viral es el virus Epstein-Barr (VEB),
hepatitis B, hepatitis C, VIH, HTLV 1, varicela, virus del herpes z6ster(VVZ) o virus del papiloma humano (VPH) y el
cancer es cancer de prostata, linfoma, leucemia o mieloma muiltiple.

10. Un procedimiento de regulacion de la actividad de una Janus cinasa (JAK) in vitro, comprendiendo el procedimiento
poner en contacto el compuesto de la reivindicacién 1 o una sal, solvato o estereocisémero farmacéuticamente
aceptable del mismo, con la JAK para regular la actividad de la JAK.

11. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula 2, comprendiendo el procedimiento generar el
compuesto de férmula 2 haciendo reaccionar un compuesto de formula 9 o una sal del mismo con un compuesto de
una formula R*-L2:
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N—R*
Mo~
M N—H
N
7
w% ¥ | N\
L\\N N K\ N
R" (Férmula 9) N K (Formula 2)

en la que R7 en la férmula 9 es H o un grupo protector amino y R* en la férmula 2 es el mismo segun se ha definido
en la reivindicacion 4.
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