SUPERINFENDENCIA Trmts 002 PATENTES & 1 REBISTRIN A1l PRESENTAL
Beprndncian 2020 DIVISION BE MUEVAD CREACTOMES

DATOS DEL SOLICITANTE

(1) Nombres y Apellidos o Rezén Social PFIZER PRODUCTS INC Ly

(4

No de Identificacidon

Representante Legal ( Persona Jundica)

ya
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA /

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccion EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 /

Ciudad Teléfono

.. (14 DATOS DEL APODERADO

Nombre CARLOS R OLARTE /

Direccién CALLE35No 7-25Piso4 /

Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) TODD ANDREW BLUMENKOPF, MARK EDWARD .~

FLANAGAN, MATTHEW FRANK BROWN, PAUL STEVEN

CHANGELIAN

Identificacion

Direccidn

x
led Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(54 Titulo de Ja Invencion  COMPUESTOS DE PIRROL|2,3-d]JPIRIMIDINA -

PRIORIDAD REIVINDICADA s O NO TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [] UNIONISTA [

(33) Pals / (32) Fecha / (1) No Solicitud

pd

/

Para Publicar a l{ (X 6 meses [ 12 meges (] 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

(1) CLASIFICACION INTERNACIONAL ACiuzl/[s31o




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o0 mencidn de su protocohizacién ante la SIC Adjunto
Recihg de la tasa respectiva
Rec*de In tasa por concepto de excedente de palabras de la pubheacién
S1 se reivindica prioridad Andina
Copia de la pnmera solicitud
Traduccién oficial
S$1 se reivindica priondad Uniomista

Copua certificada de la pnmera solicitud

O 00 OXXKX

Nota Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la sohicitud posterior

Traduccion simple

O

Capitulo descriptivo

X

le*jis, planos necesanos
Cap

o rervindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segiin formato

Tarjeta archivo tematico segun formato

X XXX

Extracto pam publicacion segun formato

Ane final 12x 12y 6 x 6cms

X

Otros Documentos  Sustitucién

X

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE{ CA CC 79 782 747 de Bogoté TPNo. 74 295




RECIBO OFICIAL DE CAJA
FECHA
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CANT  RENTIGBTICO

i 50005-01-6f SOLITITUBES
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CONCEPTO TOTAL COACEPTO
i TRAMITES DE SOL DE PATENTE BE IN 508,000 00
TOTAL ] 608,05 00
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RAISBECK LARA RODRIGUEZ & RUEDA q '

MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE A5 No 725 Piso 4
TeLEFono (57 |) 285 1400
SanTa FE DE Boaoth DC
COLOMBIA

Seilores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re Nueva solicitud de Patente de Invencifn”
Titulada ™COMPUESTOS DE PIRROL[2,3~d]PTRIMIDINA"
Solicitante PFIZER PRODUCTS INC

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecmo de Santafé de Bogot4,
D C 1dentificado como aparece al pie de m1 firma, actuando en mi carcter de apoderado
de la sociedad de la referencia, respetuosamente me permito mamfestar que
SUSTITUYQ el poder a mi confenido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadamia No 79 782 747 de Bogotd y con
la Tarjeta Profesional No 74 295

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal

C C No 79 143 366 de Usaquén
s TP 20281
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79 Raisbeck, Lara, Rodraiguex
\\ Miembros de la Fairma
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Asreoc 3746
Telefono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombia

PODER

.

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC , una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Poaint Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de America, declara por el
presente otorgar a ALVARDO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W F
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R OLARTE poder
especial amplio y pastante para recabar de las oficinas y
autorrdades nacionales que correspondan, la obtencién de
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
depésitos de nombres comerciales, cambios de dareccidn
registro de patentes de invencaén, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposicaones,
cambios de dareccion, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripc_ones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compa?iia, otorgar poderes a quien ayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudic_almente,
responder en julicio & todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, diandoles asimismo facultad oara sustituar
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New York, Eg
Unidos de America R .
A los 8 dias del mes de Octubre de 1597



PFIZER PRODUCTS INC ! E

(Firma 1legible) g
ALLEN J SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publicec, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisi6n expira el 19 de mayo de 1998

R28 RT2" TR
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Raisbeck, Lara, Rodriguez
Miembros de la Firma

BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aereo 3746
Telefono 285-1400
Santa fe de Bogotd, D C
Colombaia

CERTIFICADO NOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de America, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento gue antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de America estid legalmente constituirda, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esta comprendido entre los que
constituyen su objeto social

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y que esta es legitima

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anterag
los siguientes documentos auténticos que al efec
exhibieron y que menciono especificamente con ¢ 3
de sus fechas y de su origen o procedencizgd Wi

Resolucion de Pfizer Products Inc de fe-«wm
febrero de 1997



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notaric Publico

Notario Publico, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b 3
Condado de Nueva York) No 21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condade de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
1nstrumentos por escrito para ser regirstrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado, que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi1 oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genulina

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo m1 firma y sello este 14 de
octubrea de 1997

Firma 1legible
Funcionario del Condado

Funcionario de la Corte Suprema,
Condado de Nueva York




O\

Legalizacién No 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Neorman Goodman como Funcaionario del
Condado de Nueva York Julio 31 de 1997

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacidédn No 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de Ameraica

Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998

Firma 1legible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del i1dioma inglés
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M OLARTE GARCIA,

Traductor e i1interprete oficial juramentado segqun Resolucadn
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996
agosto 13, 1998
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10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA \
TEL (2123) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el (la) Sr(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de America, certfica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales

Que el notario citado autentico el documento adjunto firmado por ALLEN J
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER PRODUCTS,
INC , compaiiia legaimente constituida y existente de acuerdo con las Ieyes de
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas : ™

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hechos cl'lados y-
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New york Ios cuales

forman parte integral del presente documento ~& ;J 7y

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Codigo de
Procadimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE LOS

| 14

DOCUMENTOS ADJUNTOS .
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Raisagck Laxa Roozicuzz & Ruepa
Msmbers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ARRRC 3748
TELEFONO 288 1400

SANTAFE DL BOOOTA D &
COLONBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER FRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of

the State of Connecticut, United States of

PODER
La gbajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC

America, located 1 Eastern Point Rosd, Groton

Connecticnt 06340, United States of America,
declares that it hercby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R OLARTE

a full and sufficient power of atiorney to apply to
the proper national officers and authorities for
the Issue of

Trademark registrations, renewals, mergers,
changes of name, assignments, fling and
prosecution of oppositions, deposit of commereial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, filing and prosecution of
oppositions, changes of address,

1o which end {t empowers them to take all steps
necessary before safd authoritles for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and secunties, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power 1 granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, 0 confer on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be preseated

in connection with the marks, and administrativas o judiciplef™d

everything that may be required, orden, dindoles asiy o ..

administrative or judicial officers of UNTsustithjriel presente y en CisueRecesasingrayorir
ichas

14 d

gving them likewnse to substitute’these
preseats and revoke such substitutions if

necessary

Dado :
Done and subscribed in _New York, New York, USA New Y

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC. \

domicilada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América

declara por el ni¢ OLrogar a
ALVARO CORREA ORDOVEZ y/o
JAYES W F RAISOFCK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R OLARTE

poder cspecial amplio y bastante para recabar de
las ofianas y sautoridades nacionales que

correspondan, la obtencidn de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacidn y tramitacidn de

f;&:uicﬁﬁneweig;iitos de !nonzgr'iﬁéomercia—

autoridades, todos los pasos necesarios al abjeto
mdicado, elevar solicitudes, formular
descripclones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar Impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante pars recibir
notificaciones a nombre de Ja compafila, otrogar
poderes 2 quienes vayan a represeatar a la
compafila judicial yextrajudicialmente, responder
¢a juicio a todas las reclamaciones o dem
que por motivo de ]as marcas s¢ presen
hacer cuanto fuere necesano,

tituclones.

s N
Rk, FatERm) ()

Scate of New York ) v
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this
8th day of October 1997

JOHN ALPHUNSO -
Notsry Publu, State of New Yurk
No 30-4859888
Qualified in Nassau County -
Certficate filed in New York County
Commisnion Expires May 19 1998



-4 Continuacibn

Registro de Patentes de Invencian,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitac1dn de oposiciones,
cambios de direccidn




Raisseck Lara Robpnicurz a Rueba

| I+
! Mambers of the Firm
} BAKER & McKENZIE
A\ ATTORNEYS AT LAW
- / APARTADO AERED 3748
TELEFONO 288 1400
SANTAFE DE BOGOTA D C
GCOLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th dayol October
1897 the undersigned Notary

CERTIFIES
1 Thet ALLEN J SPIEGEL

n'.mlnddun&dh New York, New York,
United States of America,

sat his hand on the foregoing document

2 That the grantor Is o me personally know and that ha/she has
legal capacity to execute the instrument

3 That the grantor has executsd tha foregoing docuemnt
an

VICE PRESIDENT

of the juridical person

PFILER PRODUCTS INC.

4 Tga Jurkdical parson
P R PRODUCTS INC
having s homaofficein Ei 'tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, 11ited States of America,

s duly organized has prasant existencs and that the purposes for
which the power of attormney Is ¢ withm the ecope of ita corporata
purposes.

5 That the grantor ha infact tha referred to authority and that his/her
representation s legal

€ That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose ehibted to me and which | mention
specifically giving their dalss and thelr origin or source

Resolucion of Pfizer Products Inc dated
24 February 1997

ot oo

JOHN ALPHONSO

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias del mea de Octubre
de 19 97 ¢l suscrito Notario
DA FE

1t que ALLEN J SPIEGFL

g‘e‘f form. Est.:do de New York,

Estados Unidos de América
suscriblo de su pufio y letra ol documento que antecade

2 Que conozco el otorgants y que date tiene capacxiad legal
para al otorgamiento

3 Que o olorgante ha suscrito ol refarkio documenio en su
canicta de

Vice-presidente

de la persona Juridica
PFIZER PRODUCTS INC

4 Que (a persona juridica
PFIZER PRODUCTS,

Connecticut 06340, Egls
estd legalments constituida  queR IR EFETIIIITRINNGE
acto pam el cusl s2 ha otorgadasl potieg 8814 gpmpre
que constituyen su objato soclal Y y

&Omddommhcbdlvm ('" r
¥ qus asta as jegitima .

8 Qunh.hnudohmﬂhdma 4 y § sntarores en o3
sigulsntes documentos auténticos que &l ofecto se me exhibieron y
que menciono especificamanta con expresidn de sus fechas y de so
ongen ¢ procadenca -

Resolucién de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997

BT T 0

ulhﬁed in Nassau County
Ceruficate filed 1n New York Coun
Commission Expirc. May 19 199

] Notario Pablico
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La presente i1nvencifn se refiere a compuestos de
pirrolo(2,3-dlparimidina que son inhibidores de las
proteinas tirosina quinasas como la enzima Janus Quinasa 3
(en lo sucesivo denominada JAK3) y como tales, son una
terapia de utilidad como agentes 1inmunosupresores para
trasplantes de O&rganos, lupus, esclerosis miltiple,
artritis reumatoide, psoriasis, diabetes Tipo I vy
complicaciones de la diabetes, céncer, asma, dermatitis
atépica, trastornos autoinmunes del tiroides, colitas
ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad de Alzheimer,
leucemia y otras indicaciones en las pueda ser deseable la
inmunosupresidén

Esta invencién se refiere también a un procedimiento
para usar tales compuestos en el tratamiento de las
indicaciones antericres en mamifercs, espec:ialmente en
seres humanos, y a las composiciones farmacéuticas dtiles
para lo mismo

JAK3 es un miembro de la familia Janus de las
proteinas tirosina quinasas Aunque el resto de miembros de
esta familia son expresados esencialmente por todos los
tejidos, la expresién de JAK3 estd limitada a las células
hematopoyéticas Esto concuerda con su funcién esencial en

la seflalizacién de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 a través

\
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15

20

25

\S/(<<

de los receptores mediante una asociacién ro covalente de
JAK3 con la cadena gamma comin a estdos receptores
multicadena Las poblaciones de pacientes XSCID se han
identificado con niveles bastante reducidos de la proteina
JAK3 o con defectos genéticos respecto a la cadena comin
gamma, sugiriendo que la inmunosupresidn serfa el resultado
del bloqueo de la sefializacién por la via de JAK3 Estudios
en animales han sugerido que JAK3 no solo desempeila una
funcién critica en la maduracion de los lairfocitos B v T,
s1no que JAK3 es requerida constitutivamente para mantener
la funcién de las células T La modulacidn de la actividad
inmune mediante este nuevo mecanismo puede ser (til en el
tratamiento de trastornos proliferativos de las células T
como el rechazo de trasplantes y enfermedades autoinmunes
Sumario de la invencién
La presente invencién se refiere a u— compuestc de

f6rmula

Rl R2
N
h:k R3 I
r
N
N q

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

R' es un grupo de férmula
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en la que la linea discontinua representa dobles enlaces
opcionales,

mes 0, 1, 2 6 3,

nesoO, 1, 2 6 3,

X, B y D son cada uno independientemente oxigeno,
S{0)y, s1endo d 0, 1 6 2, NR*® o CR'R',

Ay E son cada uno CR'R!, y

R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno,
alquilo C,-C,, trifluorometilo, trafluorometil{alquile C,-
Co) « (alqual C,-C,) (difluocrometileno), (alqual C -
C;) (dafluorometilen) (alquilo C,-C;), (alcoxi C,-C) (acrlo C;-
Cs) . (alqual C;~C¢) aminofacilo C;-C4). {alquil C;-
C,)amino({acilo C,-C,), arilo C4-Cj,s, heterocarilo C4-Cy, (aril
Cs-Cio) (alqualo C;-Cs). (heteroaril Cs-Cy) (alquilo C,-GCg),
{aril C,-Cp) (arilo C¢-Cy,), {aril G4-Cy) (aril &4-Cyp) (alqu:ilo
C,-Cs) , cicloalquilo C;-C4, (cicloalqual Cy-Cg) (alquilo C,-G,),
hidroxi (alquile C,-G;), (aciloxai C,-C4) (alquilo C,-Cyl,

(alcoxi C;-C4) (alquilo C,-C,), piperazainil(alquilo C,-C),
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(acril C|-Csjlamino{alquileo C;-Cs), (aril C,-Cy,) {(alcoxi C,-
C,) (algquailo C,-C,). (heteroaril C;-C,} (alcoxa C,-C,) (alquilo
C-Cs) . {alquil C,-C,lrtio(alquilo C;-GC,), (aril C,-
Cp) tiolalquilo C,-C), (alquil C,-Cg)sulfinil (alquilo C;-C,),
(arrl Cs-Cio) 8ulfinil (alquilo C-Cs) , (alqual C,-
C,) sulfonal (alquilo C,-C,}, {(aril C,;-Cpp)sulfonil(alquilo C,-
Cs) , aminoalquilo C,-C,, (alquil C,-C,)amino({alquilo C,-C,).
{alquil C,-C¢);amino(alquilo C,-C,), RYCO(alquilo C,-GC,},
donde R" es RO u R™R'N, selecciondndose R® y R¥ cada uno
independientemente del grupc formado por hidrégeno, alquilo
C-Cs. (aril C,-Cy) (alquilo (;-C,) o (heterocar:il ;-
Cy) (alquilo C,-C,), o R"(alquilo C.-C¢), donde R™ es (acil C,-
C,piperazino, (aril C,-C,)p1perazino, (heterocaril Cy-
Cy) paperazino, {alquil C,-C,) piperazino, {aril C,-Cj,) (alquil
C,-C) paperazino, (heterocaril C;-Gy) (alquil C,-Cs) piperazino,
morfolino, tiomorfoliro, piper:dino, pirrrolidino,
piperidilo, {(alquil C,-Cs) piperidilo, (arail Cy-
Cw) piperidilo, (hectercaril C;-Cy)piperidilo, (aril C,-
Cp) (alqual C,-C,)piperidilo, (hetercaril C,-C,) (alquil C;-
Cs) prperidilo, {alcoxi C,-C,)acilo, (alquil C,-C,) aminoar..o,
{alquil C,-Cy).aminoacilo o {acil C,-C,)paiperidilo,

R’ y R® se seleccionan cada uno independientemente ael
grupo formado por hidrégeno, deuterio, alquilo C,-C,, amino,
hidroxi, alcoxa C,-C,;, ({(alquil C;-Cj)amino, {alquil C,-G,)»

amino, (acil C,-Cg)amino, (acil C,-Cg) (alquil C,-C,)amino,
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carboxi, ({(alcoxa C(,-Cslacilo, ({(alquil C,-C,)aminoacilo,
(alqual C;-Cy)aminoacilo, aminocacilo, trafluorometilo,
trifluorometail (alquilo Ci~Cq) (alquzil C,-
C,) (difluorometileno), (alqual C,-Cy)difluorometilen-
(alquilo C,-C;), arilo C,-C,,, hetercarilo GC;-C,, {aril C,-
Cyp) {(algquilo C,-C,), (hetercaril C;-C) (alquilo C,-Cg), (aril
Ce-Cro) (arrlo C4-Cp) . (aril Cy-Cyg) (aril C,-Cy) (alquilo C,-C,),
cicloalquilo GC;-C,, (cicloalqual C;-C,) (alquilo C,-C,),
nidroxi (alquilo C,-C,), {(aciloxy C,-C,) (alquilo C,-C,),
(alcoxi C,-C,) (alquilo C,-C,), paiperazinil{alquilec C,-C,),
(ac1l C,-C,)aminolalquilo C,-C,), piperidilo, {alquil C,-
Cs) prperidilo, (aril C,-Cy,) (alcoxi C,-Cs) (alquilo C,-C,),
(hetercaril C;-Cp) (alcoxi C,-C,) (alquilo C,-Cy), (alquil C,-
Co trof{alquilo C,-C,), {aril G;-Cpltro(alquilo C,-C,), {(alquil
Ci-Ce)sulfinil{alquilo C,-Cs), (aril C,-Cjp)sulfinil (alquilo
C-C) . (alquil C(;-Cy)sulfonilalquile C,-C;), (aril C,-
Cw)sulfonil(alquilo C,-C,), amino{alquiio C,-C;), (alquil C,-
Coam.no(alquilo C,-Cy), (alquil C,-C,).amino(alquilo C,-C,),
o (alquile ¢;-C,) o RYCO(cicloalquilo Cy-C,), donde RV es
R™ u RY™RYN, seleccionéindose cada uno de RY® y RY
independientemente del grupo formado por hidrdgeno, alquilo
C,-C,. (ar1l C¢-Cjp) {alquilo C,-C;) o© (heteroaril Cy-
Cy) (alquilo C;-C,}, R, R¥-alquilo C,-C4 0 RM-c1cloalquilo G-
Cw. Siendc R" ({acil ¢€,-C¢)piperazino, (aril C,-

Cw)Piperazino, (hetercaril C;-Gl)piperazino, (alqual C,-
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C,) piperazino, {ar1l C¢-Cio) (alqual C,-Cs) prperazino,
(heteroaril C;-C,) (alquil C,-Cypiperazino, morfolino,
tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, piperidilo, (alquil
C,-C,)piperidilo, (aril C,-Cy)piperidilo, (heterocaril C;-
Cy) prperadilo, (aral Ce-Cio) (algqual C,-C,)p1peridilo,
{heteroaril C;-Cy) (alquil C,-Cs)piperidilo o (acil C;-

C.) piperidilo, o un grupo de férmula

0

'~ i )\z m

P

en laquepesO0,1l, 263,y

Z es hidroxi, alcoxi C,-C, o NR'R}, seleccionindose cada
uno de R' y R independientemente del grupo formado por
hidrégeno, alquirlo C,-GC,, piperidilo, (algqual C-
Co) piperaidilo, (aril Cy-Cy)piperidilo, (hetercaril C,-
Cy)piperidilo, (aril Ce-Cio) (alqual C,-Cs) prperidilo,
(heceroaril C;-C,) (alquil C;-Ci)piperadilo, (aci1l ;-
C.)piperidilo, arilo C,-C,, hetercarilo C;-C;,, (aril C,-
Cw) (alquilo C,-C,), (heteroaril C;-C,) (alquilo C\-C,), (aril
Cy-Cy) (arilo Cy-Cy) ., (aril C4-Cyg) (aral C4-Cy) (algquilo C,-C,),
cicloalquile G,~C,, (cicloalquil C;-GCy) (alquilo C,-C,),
R’(alquilo C,-C), (alquil C,-C,) (CHR?) {alquilo C,-C,), siendo
R hidroxi, aciloxi C,-C,, alcoxi C,-Cs, piperazino, (acil C,-

C,)amino, (alquil C,-Ctio, ({(aril C,-Cp)tio, (alguil C,-
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Cy) sulfinilo, (aril C,-Cyp)sulfinilo, (alquil C,-C,)sulfox.lo,
(aril C,-C)sulfoxilo, amino, (alquil C,;-Cy)amiro, (alg.1l
C,-GCs) ;amino, (acal C,-C,) prperazino, (alqual C,-
C,) piperazino, (aral Ce-Cyp) (alquil C,-Cs) prperazino,
{hetercaril C,;-Cy) (alquil C,-Cy)piperazino, morfol.ro,
tiomorfolino, piperidino o pirrolidino, R*(alquilo C,-C,),
(alquil C,-C,) (CHR®) (alquilo C,-C;), siendo R?° paperidilo,
(alqual C,-C,)piperidilo, (aril Cy-Cy)paiperiailo, {(aril C,-
Cw) (alquil C,-C,)piperidilo, (heteroaril C,-C,)piperadi.s o
(heterocaril C,-C,) {alquil C,-C,)piperaidilo,
o cuando n es al menos 1 Dy E, oDy X son cada .no
CR'R’, los grupos R’ adyacentes pueden tomarse, junto con
los &tomos e carbono a los que se encuentran unicos,

formando grupos de las férmulas

o
¢~ L
X G M
(Ei)m/ \in. cs'lxn
0
A L A E
~y v ~y”
1
L A
v Vi

en las que las lineas de trazos representan cobles enlaces
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opc.cnales,
aes 0, 16 2,
m, A, By X son como se han definido antes, y
G, J, L y M son cada uno independientemente oxigeno,
S(0),, donde d es 0, 1 6 2, NR® o CRR', siendo ?*, R’ y R}
como se han definido antes,
ocuando n es 1, Dy E son cada uno CRR' ymes 1, A
y B son cada uno CRR!, los grupos R’ adyacentes respectivos
pueden tomarse, junto con los itomos de carbono a los que
se encuentran unidos formardo un grupo ae fSrmula
o SN N
| = | xm
Y\s/’\N M/"
|

en la que el enlace ciscont.nuo representa dobles enlaces
opcionales,

a, G, J, L v M son como se han definido antes,

res 061,

ces 0, 162, vy

R, W, Y y § son cada uno aindependientemente oxigen ,
S(0),, donde d es 0, 1 6 2, NR*® o CR'R!, siendo =%, R’ y R'
como se han aefiniado antes,

R! y R) se seleccionan cada uno independientemente del

AN
N\
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grupo formado por ridrégeno, deuterio, amino, halo,
hidroxi, nitro, carboxi, alquenilo C.-C,, alquir:lo C,-C,,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo C,-C,, alcoxi C,-
Cs» estando los grupos alquilo o alcoxi opcionalmente
sustituidos con uno a tres grupos seleccionados de halo,
hadroxi, carboxi, amino, (alqual C,-CJtio, {alquil C,-
Cs) amino, (alqual C,-C,) :amino, heterocarilo Cs-Cy.
{heterociclo C,-Cylalquilo, cicleoalquilo C-Cy © arilo C,-
Cu, © cada uno ae R* y R' es independientemente
cicloalquilo G,;-Cy,, cicleoalcox:r C,-C,, (alquil C,~C,)amino,
(alquil ¢C,-C,) amino, (aril C,-Cy)amino, (alquil C,-C,)tio,
(aral C,-Cpltao, (alquil C;-Ci)sulfanilo, (aril C,-
Cwisulfinilo, (alqual C,-Cs)sulfonilo, (aril Co-
Cw) sulfonilo, acilo C,-C,, (alcoxi C,-C,) -CO-NH-, (alguil C,-
C,) amino-CO-, heteroarilo C;-C,;, (heterociclo C,-Cy)alquilo
o arilo C,-Cy. estando los grupos heteroarilo,
heterocicloalguilo y arilo opcionalmente sustituidos con
uno a tres de nalo, alguilo ¢,-C,, (alquil C,-C,) -CO-NH-,
(alcoxi C,;-C,}-CO-NH-, (alquil C,-C,) -CO-NH-({alquilo C,-C,),
(alcoxi C,-C,) -CO-NH- (alquilo C,-C4), (alcoxar C,-C4)-CO-NH-
(alcoxa Ci-Ce) « carboxa, carboxi (alquilo G -G .
carboxi(alcoxi C,-C,), benciloxicarbonil(alcoxi C,-C,),
(alcoxi C;-Cy)carbonil (alcoxi C,-C,), arilo C,-Cy, amino,
amino{algquilo C,-C,}, (alcoxi C;-C,)carbonilamino, (aril C,-

Cw) (alcoxa C,-Cy) carbonilamino, (alqual C,-C,)amino, (alqui:
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C,-Cy) amino, (alquil C,-C¢)amino(alquilo C,-Cs), (algquil C;-
C,)aminof{alquilo C,;-C,), hiaroxi, alcox: C;-C,, carboxi,
carboxi(alqu:ilo C;-C,}, (alcoxi C,-C,)carbonilo, (alcoxi C,-
Cs)carbonail (alquilo (,-C,), (alcoxi C,-C,)-CO-N#-, ({(alquil
C,-Cy) -CO-NH-, ciano, (heterociclo C,-Cy)alquilo, amino-CO-
NH-, (alquil C,-C,)amino-CO-NH-, (alquil C,-C;),am.n0-CO-NH-,
(aril C,-Cjp) amino-CO-NH-, (heteroaril C,-Cy)amino-CO-NH-,
(alquil C,-C,)amino-CO-NH-(alquilo C,-C,). (alquil (-
C.) -amino-CO-NH- (alquilo C,-C,), (aril C,-C,y)amrno-CO-NH-
(alqu:lo C,-C,), (heteroaril C,-C,)amino-CO-NH-(alquilo C,-
C.} . (alquil C,-C,)sulfonilo, (alquil C,-C,)sulZonilamino,
(alquil C,-C,)sulfonilamino{alquilo C,-C,)., (ar1l C,-
Cwsulfonilo, (aral Cy-Cpl) sulfonilamino, (ar1l Ca-
Cp)sulfonilamino(alquiloC,-C,), (alquil C,-C,)sulZonilamino,
(alquil C,-Cs)sulfonilamino{alquilo C,-C,) ., heteroarilo Cs-C,
o (heterociclo C,-Cy)alquilo,

a condicién ace que cuando A, B o X, en las Iérmulas V
o VI, se def.nen como NX* o CR'R!, R! y/o R? debe- ser halo,

a conaicién de que cuando R' y R' sor cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo C,-C,, =' no puede
ser p.peraidirilo no suscituido,

a condicién de que cuando R' y R' sor cada una
hidrogeno, R' no puede ser morfolinilo o pirro..dinileo no
sustituido,

a condicién de que cuando R y R' sor cada uno
-——-""-’
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hidrégeno, R! ~o puede ser piperazinilo y

a condicién de que los grupos de férmulas IV, V, VI o
XII no contienen dos o mds oxigenos, azufres o sus
compinaciones en posiciones adyacentes

La presente invencion se refiere también a las sales
por adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula I Los 4cidos que se usan para
preparar las sales por adicién de &cidos farmacéuticamente
aceptables ae 1los compuestos bédsicos anteriormente
indicados de esta invencién son aquellos que forman sales
por adicién ae &cidos no tédxicas, es decir, sales que
contienen aniones farmacolégicamente aceptables como las
sales clorhiarato, bromhidrato, yodhidrato, natrato,
sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato &cido, acetato,
lactato, citrato, c¢itrato é&cido, tartrato, bitartratco,
succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato,
benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato [es decir,
1,1'-metileno-oi1s{2-nidroxi-3-naftoato}]

La invercién se refiere también a las sales por
adicién de bases de fSrmula I Las bases quimicas que se
pueden usar como reactlvos para preparar sales de bases
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
I que son de raturaleza dcida son agquellas que forman sales

de bases no téxicas con tales compuestos Tales sales de
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oases no téxicas incluyen, aunque no estdn limitadas a las
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derivacas ae cationes farmacolégicamente aceptables ¢ mo
cationes de metales alcalinos (por ejemplo, potasio y
sod1o) y cat_ones de metales alcalinotérreos (por ejemplo,
calcio y magnesio), amonio © sales de adicidén de aminas
solubles en agua como N-metilglucamina (meglumina) y las
sales de (alcanol inferior)amonio y de otras bases de
aminas orgdn:icas farmacéuticamente aceptables

El término "alquilo", tal y como se usa en la
presente, a menos aue se indique de otro moao, incluye
radicales hiarocarburo monovalentes saturados que tienen
radicales li~eales, ramiiicados o ciclicos o combinaciones
de los mismos

El térm.no "alcox1", tal y como se usa en la presente,
incluye grupos O-alauilo en los que "alquilo” es como se ha
aefinido antes

El término "halo", tal y como se usa en la presente,
a menos que se 1ncique de otro modo, incluye fluoro, cloro,
osrome © yodo

Los compuestos de la invencidn pueden contener dobles
enlaces Cua~do estdn presentes tales dobles e-laces, los
compuestos de la invencidn existen como configuraciones cis
Yy trans y cc—o mezclas ce los mismos

A no ser que se :indigue de otro modo, los grupos

alquilo y alguenilo citados en la presente, asi{ como los
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radicales alquilo ae otros grupos citados e1 la present
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{por ejemplo alcoxi) pueaen ser lineales o ramificados, y
pueden ser tamb:ién ciclicos (por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptile) o
ser lineales o ramificacos y contener radicales ciclicos
A no ser que se 1i1ndique ae otro moco, haldégeno incluye
fldor, cloro, bromo y yocao

Cicloalquilo C,-C,, cuando se usa en la presente, se
refiere a grupos cicloaiquilo que cortienen de cero a dos
niveles de insaturacidér como ciclopropilo, caclobuctilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexerilo,
1l,3-ci1clohexadieno, cicloheptilo, ciclohepter.lo,
biciclo[3 2 1l]octano, norbornanilo y similares

(Heterociclo C -Cy)alquile, cuando se usa er la
presente, se refiere a pirrolidinilo, tetrahidrofurarilo,
dihidrofuranitio, tetrahicropiranilo, p_ranilo, tiopira-ilo,
aziridinilo, oxXiranilec, metilenoc.oxilo, cromerilo,
1soxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-1lo, 1isotiazolidi-:ilo,
l,3-taazeladain-3-1lo0, 1,2-pirazo:idan-2-1lo, £,3-
pirazolidin-i-i1lo, ©oiperidinilo, t_omorfeolinilo, .,2-
tetrahidrotiazin-2-1lo, 1l,3-tetrahidrotiazin-3-_.lo
tetrahidrotiaaiazinilo =orfolinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-
2-1lo, 1,3-tetrahidroa:azin-1-1lo, :etrahiaroazepi-:ilo,
piperazinilo, cromanilo . simillares .~ exper:to medio =1 la

técnica entenderd que la conexién de a.chos an..los

———
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(heterociclo C.-C,)alquilo es a través de un caroono o un
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heteroitomo nitrégeno con hibridacién sp’

Hetercarilo (,-Cy, cuando se usa en la presente, se
refiere a furilo, tienilo, tiazolilo, p.razolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, 1soxazolilo, pirrolilo,
triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxaaiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolil ,
1,2,3-ti1adiazolarlo, 1,2,4-t1adiazolilo, piridilo,
pirimidilo, pirazinilo, paridazinile, 1,2,4-triazinilo,
1,2,3-triazarilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolo(3,4-
blpiridinilo, cinolinilo, pteradilo, purinilo, 6,7-dihidro-

SH- [1]pirindinilo, benzolb)tiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidr -

quinelin-3-_lo, berzoxazolilo, benzot.azol:ilo,
benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, bencir.dazolilo,
ti1anaftenilo, i1gsotranaftenilo, benzoZfuranilo,

1sobenzofurarilo, 1isoindolilo, aindolilo, 1incolizinilo,
indazolilo, isoquinoiilo, quinolilo, fralazainilo,
auinoxalinilo, quinazol:inilo, benzoxazinilo y sirilares Un
experto medio en la técnica entenderi que la conexién de
dichos anillos (heterociclo C,-Cy)alquilo es a través de un
carbono o un neterodtomo nitrégeno con hibridaz_én sp’

Arilo C,-C,5, cuando se usa en la presente, se refiere
a fenilo o naftilo

Los compuestos de férmuira (I) se pueden adm.-1istrar en

una forma farmacéuticamente aceptable solos o csombinados
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con unc o mids agentes aaicionales que modulen un sistema
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inmune de un mamifero o con agentes antiinflamatorios
Estos agentes pueden inciulr, aungue no estan ..mitacos a,
ciclosporina A (por ejemplo, Sandimmune® o Neoral?,
rapamicina, FK-506 (tacrdlimus), leflunomida,
desoxipergualina, micofenolato (por ejemplo Cellcept?®),
azatioprina (por ejemplo Imuran®), daclizumab (por ejemplo
Zenapax®), OKT3 (por ejemplo Orthoclone®), AtGam, aspirina,
acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam y
esteroides antiinflamatorios (por ejemplo, preanisolona o
dexametasona) Estos agentes se pueden administrar como
varte de la misma forma o en formas separadas, por la misma
o por diferentes vias ae administracién, y co~ las mismas
o diferentes pautas de administracidédn segin _a préactica
farmacéutica convencional

Los compuestos de esta invencidén incluye- todos los
.s6meros conformacionales (por ejemplo, 1s8éraros cis
rrans) y todos los isomeros Spticos de los cc—puestos de
£6rmula I (por ejemplo enantidmeros y diasterecisSmeros),
as{ como las mezclas racémicas, diastereoméricas y de ocro
tipo ae tales 1sémeros Esta invencién tamb.4n 1nciuye
todos los rotdmeros de los compuestos de fér—.la I, as{
como las mezclas escelémicas

Los compuestos prefer:dos de férmula - incluayen

aquellos en los gue R' es un grupo de férmula
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5 \T/
en la que la linea ciscc-~tinua representa dobles enlaces
opcionales,
10 mes 0, ., 26 :
nes o0, ., 263
X, B y D son cada uno independientemente oxigeno,
S(0),, siendo c 0, . & 2, \R* o CR'R,
A y E so~ cada .m0 .-dependientemente CR'R' o NR°,
.5 ocuando nes . D Z son cada uno CRR®  y mes 1, A

y B son cada uno CRR' los grupos R’ adyacentes respectivos
pueden tomarse, junts co- los dtomos de caroono a los que

se encuentran unidos, for~ando un grupo de Z6rmula

R o G
20 w N
L [
N Ny -

25 en la que el enlace ziscs-tinuo representa aobles enlaces
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opcionales,
a, G, J, L y M son como se han definido antes,
res 061,

ces 0, 162, vy

R, W, Y vy S son cada uno independientemente oxigeno,
S(0),, donde d es 0, 1 6 2, NR* o CRR!, siendo ?%, R’ y R!
como se han definido antes,

Otros compuestos preferidos de férmula I incluven
aquellos en los que X y R' se selecciona cada uno
independientementce del grupo formado por hidrégero, alguilo
C,-Cs, alcoxi C,-C,, cicloalquilo C;-Cy, cicloalcoxi C;-Cy,
{heterociclo C,-C,)alquilo, heterocarile C,-Cy) 0 arilo C,-C,

Compuestos especif.cos de f£fé6rmula I aincluyen los
sigulences

5-Fluoro-4-piperidir-1-11-7H-parrolo(2,3-d]lzirimiazna,

4-Piperidin-1-1l-5-crifluorometil-7H-pirreclo(2,3-d] -
pirimidina,

2-{3-Et.1-4-{met1l-(7H-pirrolo(2,3-dlpiriridin-4-11)-
amino] -caclopentil}-propan-2-ol,

2-{3-Et_l1-4-[(2-hiaroxi-et1l) - (7H-p1rroio(2,3-aj}-
pirimidin-4-11) -amino] -ci1clopentil}-propan-2-ou,

N,N-Dimecil-N'-[3-({4-piperidin-1-11-7H-pirrclo(2,3-d])-
pirimiain-5-il)bencil] -erano-1,2-diamia,

2-{1-(5-m-Tol1l-7~-pirrolo(2,3-a]jpirim.ci1n-4-__)-

piperidin-4-11)] -etanol,
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5- (3-Isopropil-fenil)-4-piperidin-1-11-7H-p.rrole(2,3-
dlpirimidina,
5-{3-Meti1l-3H-1midazol-4-1l1)-4-piperidin-1-11-7H-
pirrolo(2,3-d]lpirimidina,
5-(1-Met.l-1H-1micazol-4-11) -4-paperidin-1-11-7H-
pirrolo(2,3-ajpirimidina,
§-(2-Met1l-piridin-4-11)-4-piperidin-1-11-7H-
pirrolo[2,3-c]pirimidina,

5-Cloro-4-piperidin-1-1l1-7H-parrolo(2,3-d]pirimiaina,

5-Cloro-4- (octahiaro-indol-1-11) -7H-pirrolo(2,3-d] -
pirimirdina,

5-Etinil-4-piperidin-l1l-11-7H-pirrolo(2,3-d]pirimicina,

4-Piper:din-1-1]1-5S-m-tolil-7H-pi1rroloaf2,3-d]-
pirimidina, ©

4-(3,3-D1met1l-piperidin-1-1l1)-7H-pirrolo(2,3-
dlpirimidina

La presente invercidén se refiere tamb_én a una
composicidn Zarmacéutica para (a) tratar o preven.r un
trastorno o aleccidn seleccionado de rechazo de trasplante
de O&rganos, lupus, eaclerosis miltiple, arcritais
reumatoide, ©soriasis, ciabetes Tipo I y complicacio~2s de
la diabetes, zédncer, asma, cermatitis atépica, trastornos
autoinmunes cel tiroiaes, colitis ulcerosa, eniermecaz de

Crohn, enfermedad ce Alzheimer, leucemia y cotras
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enfermedades autoinmunes o (b) inhibir las proteinas
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tirosina quanasas o Janus Quinasa 3 (JAK3) en u~ mamifero,
incluyendo un ser humano, que comprende una cantidad de un
compuesto de f&rmula I o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, eficaz en dichos trastornos o afecciones y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable

La presente invencién se refiere tamb:ién a una
composiciédn farmacéutica para (a) tratar o prevenir un
trastorno o afeccidn seleccionado de rechazo de trasplante
de Organos, lupus, esclerosis miltaiple, artritis
reumatolde, psoriasis, diabetes Tipo I y complicaciones de
la diabetes, cdncer, asma, dermatitis atdpica, trastornos
autoinmunes del tiroides, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, enfermedad de Alzneimer, leucemia y otras
enfermedades autoinmunes o© (b) 1nhibir las proteinas
tirosina quinasas o Janus Quinasa 3 (JAK3) en .~ mamifero,
incluvendo un ser humano, que comprende una car:z:dad de un
compuesto de fSrmula I o una de sus sales farmacfuticamente
aceptables, solo o combinado con agentes i1nmurcsupresores
de las células T o antiinflamatorios, eficaz en dichos
trastornos o afecciones y un vehiculo farmacduticamente
aceptable

La presente 1invencién se refiere tamcién a un
procedimiento para inhic:r las proteinas tirosi-a quinasas

© Janus Quinasa 3 (JAK3) en un mamifero, incluysndo un ser
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cantidad eficaz de un compuesto de férmula I o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables

La presente 1invencién se refiere también a un
procedimiento para tratar © prevenir un trastorno o
afeccién seleccionado de rechazo de trasplante ce Srganos,
lupus, esclerosis miltiple, artritis reumatoide, psoriasis,
diabetes Tipo I y complicaciones de la diabetes, cdncer,
asma, dermatitis atépica, trastornos autoirmunes del
tiroides, coliti~ ulcerosa, enfermedaa de Crohn, enfermedad
de Alzheimer, leucemia y otras enfermedades autoinmunes en
un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad de ur compuesto
de férmula I o una ae sus sales farmacéitcicamente
aceptables, eficaz para tratar dicho trascorno

La presente invercién se refiere tamc_én a un
orocedimiento para inhib.r las proteinas t.rosira quinasas
o Janus Quinasa 3 (JAK3) en un mamifero, ircluye-~do un ser
humano, que comprende administrar a dicho marifero una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula I o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, solo o comsinado con
agentes inmunosupresores de las células T o
antiinflamatorios

La presente 1invercién se refiere tamc_én a un

proceaimiento tratar o prevenir un trastorno < afeccién
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esclerosis miltiple, artr.tis reumatoiae, psSoOriasis,
diabetes Tipo I y complicaciones de la diabetes, cd-cer,
asma, dermatitls atdpica, trastornos autoinmunes del
tiroirdes, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfer—edad
de Alzheimer, Leucemia y otras enfermedades autoinmunes en
un mamifero, incluyendo un ser humano, que comprande
administrar a dicho mamifero una cantidad de un comp.esto
de f6rmula I o© una e sus sales farmacéutica—snte
aceptables, solo o combinaco ¢on agentes i1nmunosupresores
de las células T o antiinflamatorios, eficaz para tratar
dicho trastorno
cra n_decallada de ipvencidn

Los siquientes Esquemas de reaccién 1ilustra—~ la
preparacidén de los compuestos de la preserte invencic" A
no ser gue se indique de otro modo, R', R}, R} v R e~ los
Esquemas de Reaccidn y descr.pcidn siguientes son cc—o se

nan definido antes
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En la reaccidén 1 cel Esquema ., Se convierce el
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compuesto de 4-cloropirrolo(2,3-d]lpirimidina e férmula
XVII en el compuesto correspondiente ce férmula XVI, donde
R es bencenosulfonilo o bencilo, tratando XVII con cloruro
de bencenosulfonilo, cloruro de bencilo o bromuro de
bencilo en presencia de una base, como hidruro sédico o
carbonato potisico y un disolvente aprdético peolar, como
dimetilformamida o tetrah:idrofuranc La mezcla de reaccién
se agita a una temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximaaamerce 70°C, preferiblemente aproximadamente 30°C,
durante un periodo ae aproximacamente 1 hora a
aproximadamente 3 horas, preferiblemente aproximadamente 2
horas

En la reaccidn 2 del Esgquema _,, se convierte el
compuesto de 4-cloropirrolo(2,3-a)pir-m1dina de fSrmula XVI
en el compuesto correspondiente de 4-aminopirrolo(2,3-
dlp.zimidina ae f&rmula XV acoplando XVI con un compuesto
de fSrmula R'~ La reacc._5n se ..eva a cabo en un alcohol
como disolverte, como terc-butanol, -etanol o etanol, u
otro disolvente organico ae alto puntec de ebullicidn, como
dimecilformam.da, 1l,4-dioxanoc o 1,2-dicloroetano, a una
temperatura ce aproximacamente 60°C a aprox:madamente
120°C, prefer.plemente aproximacamente 80°C Los tiempos de
reaccidn tip.cos varian de aproxiradamente 2 horas a

aprox:madame~ze 48 horas, preferible—ente aproximadamente
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le ~oras

protector dei. compLesto de férmula XV, donde R es
bencenosulfonii10, para dar el compuesto correspondirente de
f6rmula I, se lleva a cabo tratanao XV con una bpase
alcalina, como hidréxido sédico o hidréxido potésico, en un
alcohol como disolvente, como metanol o etanol, o
disolventes mezclados, como alcohol/tetrahidrofurano o
alconol/agua La reaccién se lleva a cabo a temperatura
ambiente dura~te un periodo de aprox:madamente 15 minuzos
a aoroximadamente 1 hora, preferiblemente 30 minutos La
retirada del grupo protector del compuesto de férmula XV,
donae R es bercilo, se lleva a cabo tratando XV con sodio
en amonfiaco a una temperatura de aproximadamente -78°C
durante un periodo de aproximadarente 15 minutos a
aproximadamenze 1 hora

Zn la resaccién 1 del Esaquema 2, se convierte el
compLesto de a-clorepirrolo(2,3-d)p.rimia.na ae fér—ula
XXI, en la gue R es hiarSgeno o bercenosu.fonaco, e~ el
compuesto de 4-cloro-S5-halopirrolo{2,3-d]pirimidina de
férmula XX, z2onde ¥ es cloro, bromo o vyodo, haciendo
reacc:onar XXI con N-clorosuccinimida, N-bromosuccinirida
o N-yodosucci-imida La mezcla de reaccidn se calier:a a
reflujo en clorcformo, durante un periodo de

aproximadamenze2 1 hora a aproxiwradame-te 3 horas,
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preferiblemente aprox:macamente 1 hora Como alternat.va,
en la reaccid~ 1 ael Esquema 2, se convierte el compuesto
de 4-cloropirrolo(2,3-dlpirimidina de £Srmula XXI, dorce R
es hidrégeno, en el compuesto 4-cloro-S-nitropirroleo(2,3-
dlpirimidina correspondiente de férmula XX, donde t es
nitro, hacienao reaccionar XXI con &cido nitrico en 4cido
sulfirico a una temperatura de aproximadamente -10°C a
aproximadamente 10*C, cor preferencia aproximadamente 0°C,
aurante un vericdo e aproximadamente 5 minutos a
aproximadamen:te 15 minutes, con preferercia aproximadamente
10 minutos El compuesto de férmula XXI, donde Y es nitro,
se convierte en la 1-cloro-5-aminoparrolo(2,3-dlpirramicina
correspondiente de fdrmu.a XX, donde Y es amino, haciendo
reaccionar XXI bajo una serie de condiciones conocidas por
un experto e~ la técnica, tal como nidrogendlisis con
paladio o cloruro de estafio (IV) y &cido clorhidrico

En la reacc:ér 2 cel Esquema 2, el compuesto ae 4-
cloro-5-nalop-rrolo(2,3-c]pirimidina qe férmula XX, csnde
E ] es ridrégeno, se convierte en el compuesto
correspondienze de {érmu.a XIX, donde R' es alquilo C,-C, o
oencilo, trata~do XX con V-butil-litio a una temperatura de
aproximaaamentze -78°C, y naciendo reaccionar el interredio
dianién asi formado con un raluro de alquilo o halurc de
oencilo a una temperatura ce aproximadamente -73°C

nasta temperazura ambiente, preferiblementce temperatura
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reaccionar con oxigero molecular para formar el compues:to
de 4-cloro-5-hidroxipirrolo(2,3-d]pirimidina
correspondiente de férmula XIX, donae R! es hiaroxi El
compuesto de férmula XX, aonde Y es bromo o yoao y R es
bencenosulfonato, se convierte en el compuesto de férmula
XIX, donde R’ es arilo C,-C,. o vanilo, tratando XX con N-
butil-litio a una temperatura de aproximadamente -78°C,
segquido por 1la aaicién de cloruro de cinc, a una
temveratura de aproximaaamente -78°C El 1intermedio ae
organo-cinc correspondiente asf formado se hace reaccionar
entonces con yoduro de arilo o yoduro de vinilo en
presencia de una cantidad catalitica de paladio La mezcla
de reaccién se agita a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente go°C, preferiblemente
aproximadamente 70°C, durante un perioco de aproximadamence
1 rora a aproximaocamerce 3 horas, prefer.plemer:e
aproximadamente 1 hora

En la reaccién 3 del Esguema 2, el compuesto ae
férmula XIX se convierte en el compuesto corresporaiente de
férmula XvI tratando XIX con N-butal litzo0,
diisopropilamida de 1litio o hiadruro sédico, a vuna
temperatura de aproximadamente -78°C, en presencia de un
disolvente aprético polar, como ctetrah.crofurano E1

intermedio anidnico asi formado se hace reaccionar ademéis
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con (a) halurxo ce algu:ilo o haluro de oencilo, a una
temperatura de aproximadamente -78°C a ctemperatura
ambiente, preferiblemente -78°C, cuando ®' es alqu..o o
bencilo, (b) un aldehido o cetona, a una temperat.ra de
aproximadamente ~-76°C a temperatura amb.e-te,
preferiblemente -78°C, cuando R! es alcoxi, y (c) clerur
de cinc, a una temperatura de aproximadamente -78°C a
temperatura ambiente, preferiblemente -78°C, v el
intermedio de organo-c.nc correspondiente asi formazo se
hace reaccionar entonces co~ yoduro de ar:lo o yoauro de
vinilo en presencia ae una cantidad catalit:ca de palaaio
La mezcla de reaccidn resultante se agita a una tempera:ura
de aproximaaamente 50°C a aproximadamente 33°C,
preferiblemence aproximadamente 70°C, durante un periczo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 3 Foras,
preferiblemente aproximadamente 1 hora Como alterna:.va,
el anién asi formaco se hace reaccionar con ox.zZeno
molecular para formar el compuesto ae 4-clcro-6-
hidroxipirrolo[2,3-a]lp.rimicina correspond.ente de férmwula
XVI, en el que R} es hidrox:

En la reaccidén 1 del Esquema ), se convier:msz el
compuesto de 4-cloropirrolo(2,3-d)pirimidina de £6rmula XXI
en el compuesto correspondiente de férmula XXIX, sec. el
procedimiento descrito antes en la reaccidn 3 ael Eszuema

2
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En la reaccidr 2 ael Esquema 3, el compuesto ce
férmula XXIXI se convierte en el compuesto correspondie-te
ae férmula XVI, seglin los procedimientos descritos antes en
las reacciones 1 y 2 del Esquema 3

En la reaccién 1 del Esquema 4, se convierte el
compuesto de 4-cloropirrolo(2,3-dlpirimidina de £6rmula XX
en el compuesto de 4-aminopirrolo(2,3-a)lpirimidina
correspondience de férmula XXIV, conforme al procedimiento
descrito antes en la reaccidn 2 del Esquema 1

En la reaccidén 2 del Esquema 4, se conviercte el

compuesto de 4-amino-5-halopirrolo(2,3-d]pir_.midina ae
férmula XXIV, donde R es bencencsulfonato y Z es bromo o
vodo, en el compuesto correspondiente de formula XXIII
haciendo reaccionar XXIV con (a) dcido arilborér.co, cuando
R es arilo, en un disolvente aprético como
tetrahidrofurano © aioxano, en presencia de ura canticad
catalitica ce paiadio(0) a una tempevatura de
aproximadamer:ze 50°C a aproximadamente l100°C,
preferiblemer:ze aproximadamente 70°C, curante v~ periodo de
aproximadamerze 2 noras a aproximacamente 48 horas,
preferibleme~ce aproximadamente 12 horas, (b) alquiros,
cuanco R® es alquinilo, en presencia de u-a cantiocad
catalitica ce yoduro de cobre (I) y palaaio (0), y un

disolvente pclar, como dimetilformamirda, a =c=emperat.ra

ambiente durante un perfiodo de aproximadamente 1 hora a
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alguenos o est.reros, cuarad R' es vinilo o estirenilo, en
presencia de una canticad catalitica ce paladio en
dimetilformam:iaa, dioxarc o tetrahidrofurano, a una
temperatura ae aproximacamente 80°C a aproximadarertce
100°C, prefer.blerente aproximadamente 100°C, durante un
periodo de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 48
horas, preferiplemente aproximadamente 48 horas

En la reacc.6n 3 del Esquema 4, se convierte el
compuesto de I5rmula XXIII &n el compuesto corresoonc.ente
de férmula XV conforme al orocedimiento descrito antes en
la reaccién 3 del Esquema 2

Los compuestos ce la oresente :invencidn que son de
naturaleza bisica pueden IZormar una amplia gama de sales
diferentes cc~ dirsersos ac.dos 1inorgdnicos y orgdr.cos
Aunque tales sales deberdn ser farmacéuticamente aceptaples
para la adm.-1strac.on a animales, con irecuenc.a :0
deseable en la prdct.ca es aislar inic.almente un compuesto
de la presen:te invencion ce la mezcla de reaccidn como Lna
sal farmacéut.came~te no aceptable y seguidaTente converz.

or

simplemente .a arter.or =n el compuesto dase libre
tratamiento 2I2n un react.vo alcaliro, y posteriorver:e
convertir la oase libre anterior en una sal por adicibn de
dcidos farmacSéiaticamente aceptable Las sales por ac.cién

de &cidos de los compuestos bids.cos ae esta invenc.3n se
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con una cantidad sustarcialmente eguivalente del 4c:do
mineral u orgédnico eregiac en un medio disolvente ac.oso ©
en un disolvente orgdnico adecuaco como metanol o e:a-eol
Tras evaporar cuidadosamente el disolvente, se obt:ierz la
Bal sélida deseada La sal del 4&cido deseada ouede
precipitar también en una solucidén de la base libre en un
disolvente orgénico afiadiendo a la solucidn un A4cido
mineral u organico apropiado

Los compuestos de la presente invenc.én que son de
naturaleza adcida pueden formar sales ae bases con diversos
cationes farmacoldédglicamente aceptables Ejemplos de :tales
sales i1ncluyen las sales de metales alcaliros y de re:zales
alcalinotérreos y en particular, las sales de sodic v de
potasio Estas sales se preparan todas por téc-icas
convencionales Las bases quimicas que 8se uJusar como
reactivos para preparar las sales de bases farmacéutica~en-
te aceptables de esta 1nvencidé~ son aque.las cue Zorman
sales de bases no téxicas con los compuestoss &c.dos z2 la
presente 1invencidn Estas sales ce bases nro tixicas
incluyen las derivacas de cationes farmacoldgica-ante
aceptables como sodio, ©omotasio, calcis, magnes:2 Yy
similares Estas sales se preparan facilmerte trata-z2 los
compuestos &cidos corresponcientes con una soluc.én ac.osa

que contiene los cationes farmacolégicamente acertasles
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aeseados y luego evaporando la sclucién resul:ta-ite a
sequedad, preferiblemente a pres:6n reducida como
alternativa, estas se pueden preparar también nmzci;hdo
soluciones en alcanos i1nferiores de los compuestos &cfhos
y el aleédxido del metal alcalino deseado y luego evaporando
la solucién resultante a sequedad de la misma forma que
antes En cualquier caso, preferiblemente se emplean
cantidades estegquiométricas de los reactivos con el fxi de

asegurar la finalizacién de la reaccién y la obtenc.én del

o

rendimiento miaximo de producto

Las composiciones de la presente invencién se sueden
formular de una forma convencional usando uno o més
vehiculos farmacéuticamente aceptables Asi, los compuestos
activos de 1la ainvencién se pueden formular para la
admi~istracién oral, sublingual, aincranasal, parenteral
(por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcuténea) o
rectal, o en una forma adecuada para la admlnlstr;é-én pot
inhalacién o insuflacién Los compuestos activos de la
invencidn se pueden formular también para la lxberdélén

sostenida

Para la administracién oral, las comrpos.ciones

farmacéuticas pueden adoptar la forma, por ejempla, de

compr.midos o cdpsulas preparados por medios convenc_onales

con excipientes farmacéuticamente aceptables como'hgentes

ligantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelati-izado,
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pelivinilpirroiidona o© hidroxipropil metil celulosa),
cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcriscalina o
fosfato de calcio), lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco o sflice}, disgregantes (por ejemplo,
almidén de patata o almidén glicolato sddico), o agentes
humectantes (por ejemplo, lauril sulfato sddico) Los
comprimidos se pueden recubrir por procedimientos bien
conocidos en la técnica Las preparaciones liquidas para la
administracién oral pueden adoptar la forma, por ejemplo,
de soluciones, jarabes o suspensiones, o é&stas pueden
presentarse como un producto seco para Bu reconstitucién
cor agua u octro vehiculo adecuado antes 2e usar Tales
preparaciones liquidas se pueden preparar por medios
convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables
como agentes ce suspensidn (por ejemplo, sorbitol, jarabe,
mect.lcelulosa o grasas comestibles hidroge~adas), agentes
emuisionantes (por ejemplo, lecitira o zoma arédbiga),
veniculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras,
ésteres oleosos o alcohol etfilico}, v co-servantes (por
ejemplo, p-hiaroxibenzoatos de metilo o de propilo o 4cido
86rn1c0)

Para la administraciédn sublingaal, .a composicién
puede adoptar la forma de comprimidos o grazeas formuladas
de forma convencional

Los compuestos activos de la invenc.dn se pueden
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formular para la admiristracién parenteral por .-veccién,
incluyendo el uso de técnicas convencionales de
cateterizacidn o 1nfus.én Las formulaciones para inyeccién
pueden presentarse en forma de dosis unitaria, por ejemplo,
en ampollas o en envases de varias dosis, con la aaicidn de
un conservante Las composiciones pueden adoptar la forma
de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacidn
comc agentes de suspensidn, estabilizadores y/o de
dispersién Como alternativa, el ingrediente activo puede
estar en forma de polvo para la reconstitucién con un
vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril apirégena,
antes de usar

Los compuestos activos de la invenciédn también se
pueden formular en composiciones rectales como supositorios
o enemas de retencidén, por ejemplo, contenierdo bases
convencionales de supositori08 como manteca ae cacao u
otros glicériaos

Para la acministracidn intranasal o la admiristraciédn
por inhalacién, los compuestos activos de la invencién se
liberan convenientemente et forma de una solucién o
suspensién desae un envase pulverizador con bomoa que es
comprimido © bombeado por el paciente © como una
presentacién ce pulverizador en aeroscl aesde ur envase a

presidn o nebulizador, usando un propelente adecuado, por
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ejemrplo, dicloroaifluorometano, triclorofluorometa-o,
diciorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas
adecuado En e. caso ae un aerosol a presidn, la unidac de
dosis puede determinarse dotando al envase de una valvila
que libere una cantiaad medida El envase a presidé- o
nebulizador puede contener una solucidén o suspensién del
compuesto activo Pueden formularse cipsulas y cartuc-os
(realirzados, por ejemplo, de gelatina) para usar er un
inhalador o insuflador, que contienen una mezcla en pc.ivo
de un compuesto de la invencién y una base en pcivo
adecuada como lactosa o almidén

Una dosis propuesta de los compuestos activos de la
invercidn para la administracién oral, parentera. o
sublingual a un humano adulto promedio para el tratamie-to
de :08 trastorros citados antes (por ejemplo, asma) varfa
de 0,1 a 1000 ng de i1ngrediente activo por CoOsS1s unitar.a
que se poaria administrar, por ejemplo, 1 a 4 veces al cia

Las forwruiaciones en aerosol para el itratamientc de
los trastornos citaaos antes (por ejemplo, artr.:cis
reumatoide) en un humano adulto promedic se dispc-en
preferiblemence de forma que caca dosis medica o
"aplicacidn" ce aerosol contiene de 20 ug a 1000 ug gel
compuesto de la invencidén La dosis total diaria con un
aerosol variard en el intersalo de 0,1 mg a 1000 mg La

adm:inistracidé~ puede realizarse varias veces al dia, cor

\-\
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6 3 dosis caca vez

Un compuesto de formula (I) se administra en una forma
farmacéuticamente aceptable solo o combinado con uno o mis
agentes adicionales que modulen un sistema inmune de
mamifero o con agentes antiinflamator.os que pueden
incluir, aunque no estdn limitados a ciclosporina A (por
ejemplo, Sandimmune® o Neoral®, rapamicina, FK-506
(tacrdlimus), leflunomida, desoxipergualina, micofenoclato
{por ejemplo Cellcept®), azatioprina (por ejemplo Imurant),
daclizumab (por ejemplo Zenapax®), OKT3 (por ejemplo
Orthocolone®), AtGam, asoirina, acetaminofeno, ibuprofeno,
naproxeno, piroxicam v esteroides antiinflamatorios (por
ejemplo, preanisolona o dexametasona) y tales agentes se
pueden administrar como parte de la misma forma o en formas
separadas, por la msma o por diferentes vias de
administracién, y con .as rismas o aiferentes pautas de
administracidn segin la practica farmacéutica convencional

F£506 (Tacrdlimus) se acministra oralrente a 0,1-0,15
mg/kg de peso, cada 12 horas, en las primeras 48 horas del
postoperatoric La dosis se controla por los niveles valle
de Tacrdlimus en suero

La ciclosporina A (formilac.én ae Sanzimmune® oral o
intravenosa, o Neoral®, solucidén oral c¢ cépsulas) se

admiristra oralmente a 5 mg/kg de peso cada :2 horas en las
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por los naveles valle de Ciclosporina A en sangre

Los agewtes activos se pueden formular para la
liberaci6n socstenida coniorme & procea.mientos bien
conocidos por .os expertos en la técnica Ejemplos de tales
formulaciones se pueden encontrar en las patentes de los
Estados Unidos nimeros 3 538 214, 4 060 558, 4 173 626,
3 119 742 y 3 492 397

La capac.aad de los compuestos de f£6rmula I o de sus
sales farmacéiticamente aceotables para inhibar la Janus
Quinasa 3 y, por consiguiente, demostrar su eficacia para
tratar trastormos o afecciones caracterizadas por la Janus
Quinasa 3 se —uestra por los sigulentes ensayos in victro

Ens 31 iC
Ensavo Enzimdtic JAK3 (JH1 CST

El ensavo enzimit.co ce la quinasa JAX3 utiliza una
proteina expresada en células SF9 1~fectaaas por
baculovirus (.m1a proteina ce fusién ce GST y el aom._nio
catalftico de 5AK3 humana) purificadas oor cromatograf’a ae
afinidad en glutatidn-Sepharosa El subs:trato para la
reaccién es poli-&cido glutdmico-Tirosaira (PGT (4 1),
Sigma, numero ce catdlogo F2275), recupiertdo sobre placas
Nunc Maxi Soro a 100 ug/ml durante 1a nocne a 37°C La
mafiana aespués del recubrim._ento, se .avan :as placas :res

veces y se aiflace JAK3 a los pocillos cue ccntienen 100 pl
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ce tampdn quinasa (HEPES 50 mM, pH 7,3, NaCl 125 mM, MgCl,
24 mM) + AT?P 0.2 uM - orcovanadato sédico 1 mM) La
reacci6n transcurre durante 30 minutos a temperatura
ambiente y las placas se lavan tres veces mds El nivel ae
tirosina fosfor.lada en un pocillo dado se cuantifica por
ensayo ELISA normalizaco utilizando un anticuerpo anti-
fosfotirosina (ICN PY20, nimero de catflogo 69-151-1)

tar DND39/IL-4 par s Inhib r la
Quinasa JAKJ

El ensavo DND 39/IL-- 8se disefia para encontrar
inhibidores de la activiaad ae la quinasa JAK3 que serian
los principales candidatos para la inmunosupresién y/o
alergia El ensavo usa una .inea de células B denominada
DND3% que ha recibido el gen de luciferasa dirigido por el
promotor IgE ce la li~ea germinal integrado de forma
estapnle en uno ce los cromosomas Cuando estas células son
estimuladas co~ IL-4, la guinasa JAK3 que estd asociada al
receptor de -.L-4, fosforila el transductor de la seifial
STAT6 El STATS se une luego al promotor IgE de la linea
germinal e .~1c:a la transcripcién del gen de la
luciferasa La luciferasa se miae en un lisado de estas
células usanco el sistema de reactivos de ensayoc ae
tuciferasa Promega

Nota Las células DND 39 se reproducen en RMPI 1640

suplementado con ©CS 1inactivado por calor al 10%, L-
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-4]-

Penicilina/estreptomicina Las células se mantienen cesae
1 x 10 a 1 x 10° células/ml Med:iante la d:ivisién hasrca 1
x 10 el viernes, las células llegarin a ser 1 x 10° el
lunes Luego se dividen 1 2 durante .a sema—a mantenie-do
200 ml en un matraz si1 fuera necesar.o

Las células DND 39 a 3 x 10° se siembran en 100 u: de
RPMI 1640 suplementado con FCS inactivado por calor al .&,
L-glutamina 2 mM Y 100 unicades/ml de
Penicilina/Estreptomicina en una placa de focnco en V ce 96
pocillos (Nunc) Los compuestos se di_uyen e serie 1 2 en
DMSO, empezando a 4 mM hasta 1,9 gM En una placa de
polioropilenc de 96 pocillos, se cambian las puntas desct.es
de cada dilucién Luego se afiacen 5 .. de caaa dilucidn a
500 ul de RPMI/suero al 1% en u~a gracilla ce 55 tubos Se
afiagen 125 ul de las diluciones de _58 co—puestos a .as
células v se i1ncupa a 37°C, CO_ al 5% curante tna hora Jna
hora después, se aflacen 25 uiL de -L-4 25 ~g/ml a _.as
células y se mezcla wuLa corcentracidr final z2e IL-4 es 2,5
ng/ml y la concentracion f.nal cel corsuesto var.a de 2I uM
a 156 nM Las células se 1-cuba-~ entc~ces carante toca la
nocne 16-18 horas La placa se centriiuga erzorces a 2330-
3000 rpm en una centr:fuga ce sooremesa durante 5 minu:ios
El sobreradante del culti > se retira cuicasosamente Dor

aspiracidén con un colector ae 8 poci..o8s Se afaden 10D pul
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ae P35S con calcio y magnesio a las células sedimentadas
Las células se resuspenden en PBS y se traspasan a una
placa Packard White OptiPlate Se afiaden 100 ul de reactivo
de Packard LucLite a los pocillos de la placa OptiPlate

Los sigulentes ejemplos 1lustran la preparacién de los
compuestos de la presente invencidn aunque no gqueda
limitada a los detalles de los mismos Los puntos de fusidn
estdn s1n corregir Los datos de RMN se expresan en partes
por millén (8§) y estdn referidos a la sefial de
estabilizacién del deuterio del disolvente de la muestra
(deuterocloroformo, a no ser que se .ndique otro) Los
reactivos comerciales se usaron sin purificacién adicional
THF se refiere a tetrahidrofurano DMF se refiere a N,N-
dimetilformamida Los espectros de Masas de Baja Resolucidn
(LRMS) se registraron en un Hewlett Packard 59892,
utilizando 1on1zacidn quimica (amonio) © en una plataforma
de Iorizacién Quimica a ®residén Atmosférica (APCI) Fisons
(0 Micro Mass) gue usa una mezcla 50/50 de
acetonitrilo/agua con dcido f6rmico al 0,1% como agente de
1onizacién Temperatura ambiente se refiere a 20-25°C

EJEMPLO 1
Ciclohexil-matil- (7H-pirrolo(2,3-dlpairimidin-4-il)amina
Procedimiento A

Ciclohexil-metil-(7H-pirrolo(2,3-d])pirimidin-4-il)amina

Se agitdé una mezcla ce 200 mg (1,30 mmol) ae 4-cloro-
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7H-prrrolo(2,3-a)pirimidina (preparaaca por el procea.mientco
de Davoll, J Am Chem Soc (1960), 82, 131), el producto
del Procedimiento A (589 mg/5,21 mmol) y 3 ml ae terc-
butanol, en un tupo sellado a 100°C durante 24 horas L&
mezcra de reaccidn se afiadié a agua, se aciaificéd lasta pH
1 co~ Acido clorridrico 1IN (acuoso), se lavo dos veces con
éter dietilico .éter' y se basifico hasta pH _4 con
hidréxido sédico 1IN (NaOH) El precipitado resultante se
f1ltxd y se seco a vacio para obtener 263 mg (85%) del
compuesto dei titulo, p £ 177-180°C RMN ae 'H (200 MHz,
¢pcl,) &6 1,11-1,22 (m 1H), 1,43-1,63 (m, 4H), _.,73 (d
ancho, 1H, J=13,3 Hz), 1,83-1,90 (m, 4H), 3,23 (s, 3H),
4,69 (ancho, 1H), 6,53 (d, 1H, J=3,5 Hz), 7,03 d, 1H,
J=3,5 Hz), 8,30 (s, 1H) 10,5 (ancho, 1H) LRMS 23. (M+l)

~0s compuestos del tictulo de los ejemplos 2 a 51 se

prepararon por ur procsaimiento andlogo al que se cescribe
en e. Ejemplo 1

EJEMPLO 2
9-(7H-Pirrolo{(2,3-d)lpirimidin-4-411)-2,3,4,4a,9,9%9a-
hexahidro-1H-carbazol

EJEMPLO 3
4-(2,6-Dimetil-morfolin-4-1l)-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidina
2,6-Dimetilmorfolina LRMS 233,3

EJEMPLO 4

4-Morfolin-4-il-7H-parrolo[2,3-d]lpirimidina

J
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4-Morfolina LRMS 205
EJEMPLO 5

4-(2,5-Dimetil-parrolidin-l-1l)-7H-pirrolo(2,3-

dlpirimidina
2,5-Dimetilpirrolidina Purto de fusidén 227 - 229°C,
LRMS 216,3

EJEMPLO 6
4-(4-Bencil-piperidin-1-il)-7H-parrolo[2,3-d]parimidina
4-Bencilpiperidina Punto de fusién 188 - 190°C, LRMS
292,4

EJEMPLO 7
4-Fenil-1l-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-1il)-piperadin-4-
ol

4-Fenilpaperiain-4-ol Punto de fusién 201 - 202°C,
LRMS 294,4

EJEMPLO 8
1-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d]piramidin-4-1il) -piperidin-4-1il)-
l,3-dahidro-benzoimidazol-2-ona
Piperadin-4-1:-1,3-airhidrobenzoimirdazol Punto de
fusién 182 - 184°C, LRMS 334,4

EJEMPLO 9
l1-Fenil-8-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-1il1)-1,3,8-triaza-
espiro[4 5)decan-4-ona
l1-Fenil-1,3,8-triaza-espiro(4 Sldecan-4-ona Punto de

fusidén 232 - 234°C
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EJEMPLO 10
4-(3-Metil-piperidin-1-11)-7H-pirrolo(2,3-dlpirimidina
3-Metilpiperidina Puncto de fusién 176 - 178°C, LIMS
217,1

EJEMPLO 11
4-(3,5-Dimetil-piperidin-1-1l)-7H-parrolo(2,3-
dlpirimidaina
3,5-Dimetilpiperidina Punto de fusidén 258 - 260°C,
LRMS 231

EJEMPLO 12
4-(2-Metil-piperidin-1-1l)-7H-pirrolo[2,3-d]lparimidina
2-Metil-piperidina Punto ce fusidn 144 - 146°C, LRMS
217,1

EJEMPLO 113
4-(2-Etil-paperidin-1-1l) -7H-pirrolo(2,3-d]piraimidina
2-Etiloiperia.na Purto de Zusién 112 - 114°C, L3MS
231

EJEMPLO 14
[1- (7TH-Pirrolo([2,3-d]pirimidin-4-1l1) -piperidin-2-11) -
metanol
Piperidina-2-il-metanol Puito ce fusidén 135 - 125°C,
LRMS 232,9

EJEMPLO 15
Dietilamida del &cido 1-(7H-pirrolo(2,3-d]pairimidin-4-

1l) -piperidina-3-carboxilico
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Dierilamida cel &cido piperidina-3-carboxilico LRMS

-

302,1
EJEMPLO 16
2-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-1l) -piperidin-2-il] -
etanol
Piperidin-2-i1l-etanol Punto de fusién 139 - 140°C
EJEMPLO 17
4-Azocan-1-il-7H-parrolol[2,3-d]piramidina
Azavano Punto de fusién 225 - 226°C, LRMS 231,13
EJEMPLO 18
Amida del &cado 1-(7H-pirrolo[2,3-dlpiramidin-4-il1)-
piperidina-3-carboxilico
Amida del &cido paiper.dina-3-carboxilico Punto de
fusién 283 - 285°C
EJEMPLO 19
Dimetil-[l-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-il)-pirroladan-
3-i1) -amina
Dimet.:pirrol:din-3-i1l-amina Punto de fusién 210 -
212°C, LRMS 232,2
EJEMPLO 20
N-Etil-N-[1-(7H-pirrolo(2,3-dlpirimidin-4-1l1)-pairrolidin-
3-il) -acetamida
N-Etilpirrolizin-3-1l-acetamida Punto de fusién 197 -
199°C, LRMS 274,313

EJEMPLO 21
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dlpirimadina
2-Metoximetilpirrolidina Punto de fusién 134 - 135°C,
LRMS 233,2

EJEMPLO 22
[1- (7H-Pirrole[2,3-d)pirimidin-4-i]l)-pirrolidin-2-11] -
metanol
Pirrolidin-2-1l-metanol Punto de fusién 188 - 189°C,
LRMS 219,13

EJEMPLO 23
N-{l1-(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) -pirrolidin-3-11)-
acetamida
Pirrolidin-3-1l-acetamida Punto de fusién 260 - 261°C,
LRMS 246,3

EJEMPLO 24
4-(2-Propil-piperidin-1-1il) -7H-pairrolo(2,3-d] parimidina
Propilpiperizina Punto de fusidén 106 - 107°C, LRMS
245,3

EJEMPLO 25
4-(4-Metil-piperazain-1-il)-7H-pirrolo(2,3-dlpirimidina
4-Metilpiperazina Punto ae fusién 141 - 142°C

EJEMPLO 26
4-Piperazain-l-il-7H-parrolo[2,3-d]parimidina
Piperazina Sunto ce fusidt 164 - 166°C

EJEMPLO 27



10

15

20

G\

-48-

4-Azepan-1-il-7H-parrolo(2,3-d]lpirimidina
Azapano Punto de fusidén 210°C, LRMS 217,3

EJEMPLO 28
1- (7H-Pirrolo([2,3-d]parimidin-4-il) -pirrolidin-3-o0l
Pirrolidin-3-ol Puito ae fusidn 220 - 225°C, LRMS
205,2

EJEMPLO 29
[1-{(7H-Pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-1l1)-piperidin-3-il)-
metanol
Piperidina-3-1l-mecanol 2unto de fusidén 161 5 -
163,5°C, LRMS 234,13

EJEMPLO 30
Ester etflico del &dcido 1-(7H-Pirrolo(2,3-d]lpirimidan-4-
1l) -piperidina-4-carboxilico
Zater etilico del Aci1ao oiperadina-4-carboxilicos Punto
de fusidén 139 - 141°C, LRMS 275,3

EJEMPLO 31
Easter etilico del &cido 1-(7H-parrolo(2,3-d)pairimidin-4-
1l) -piperidina-3-carboxilaco
Ester etilico del 4dciaco piperidina-3-carboxilico Punto
de fusibébn 139,5 - 141,5°C, LRMS 275,3

EJEMPLO 32
2-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-1il)-piperidin-4-i1] -
etanol

Piperidin-4-i1l-etancl Punto de fusidn 129 - .3l1°C,
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LRMS 265,3

EJEMPLO 13
4-(4-Fenil-piperidin-1-1l1)-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidina
4-Fenilpiperidina Punto ae fusién 195°C, LRMS 279

EJEMPLO 34
4- (4-Tri1fluorometil-paperidin-1-11)-7H-parrolo(2,3-
d]pirimidina
+-Trifluorometilpiperidina Punto de fusién 198°C,

L)

LRMS 271

EJEMPLO 35
4-(4-(3-Fenil-propail) -piperidin-1-1l1] -7H-parrola(2,3-
dipirimidaina
4-(3-Fenilpropil)piperidina Punto de fusién 134°C,
LRMS 321

EJEMPLO 36
4-(3,3-Dimetil-piperidin-1-1l)-7H-parrolo(2,3-
d]pirimidina
3,3-Dimecilp.peridira Punco de fusidn 204°C LR’S
231

EJEMPLO 137
Acido 1- (7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-il)-piperidaina-3-
carboxilico
Acido piperiaina-3-carboxil.co Punto de fusié~ .59 -
160°C, LRMS 307,13

EJEMPLO 38
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1-Metil-4-(7d-pirrolo(2,3-clpirimidir-4-11)-10-oxa-4-aza-
triciclo(5 2 1]decano
Punto de fusién 251 - 252°'C, LRMS 271,13

EJEMPLO 3%
1-(5-Cloro-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidin-4-il) ~-decahidro-
quinolina
Decahadrequinolina Punto de fusién 190 - 192°C, LRMS
291,8

EJEMPLO 40
Eater etilico del dcido 3-([1- (7H-pirrolol(2,3-d)pirimidan-
4-1il) -paperidin-3-1l) -propiénico
Ester et{lico del &cico piperidin-3-il-propidnico Punto
de fusién 101 - 103°C, LRMS 303,4

EJEMPLO 41
Acido 3-[1-(7H-pirrolo[2,3-d])pirimidin-4-1l)-piperidin-3-
il] -propiénico
Acido piperic.n-3-1l-propié-ico Pu-to de fusién 217 -
219°C, LRMS 275,313

EJEMPLO 42
1-(7H-Pirrolo(2,3-dlparimidin-4-1l1) -paperidin-3-ol
Piperidin-3-ol Punto de Zusaén 152 - 15-°C, LRMS
219.,3

EJEMPLO 43

3-[1-(7H-Pirrolo(2,3-d]lpirimidin-4-1]) -piperidan-3-11)-
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propionamida
Piperidin-3-:i1.-propionamida Punto ae fusién 212 -
214°C, LRMS 274,3

EJEMPLO 44
4-(2,6-Dimetil-piperidin-1-1l1)-7H-parrolo(2, 3~
d]lpirimidina
2,6-Dimetilpiperidina LRMS 231

EJEMPLO 45
2-(1-{7H-Parrolo(2,3-d]lpirimidan-4-1l)-paperidin-3-1l1l1-
propan-2-o0l
Piperidin-3-1l-propan-2-ol Punto de fus:6n 1B82,8 -
183,6°C, LRMS 261

EJEMPLO 46
2-[1-(7H-Parrolo(2,3-d)parimidin-4-1l) ~-paperidin-4-1l1] -
propan-2-0l
Piperidin-4-1:-propan-2-ol Punto ae fusién 170,1 -
171,2°C, LRMS 261

EJEMPLO 47
4-Metil-1l- (7H-pirrolo(2,3-d}pirimidin-4-1l) -piperidin-4-
ol
4-Met:]pipercin-4-ol Punto de fusiébn 163,8 - 165,1°C,
LRMS 233,1

EJEMPLO 48
3-Metil-8-(7H-pirrolo(2,3-d)parrimidin-4-il)-8-aza-

biciclo([3 2 l)loctan-3-ol
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3-Meti1l-8-aza-biciclo{3 2 lloctan-3-oL Pun:zc ce fusic-
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142,1 - 143,8°C, LRMS 259,11

EJEMPLO 49
2-[1-(7H-Pirrolo[2,3-d)parimidin-4-il)-parroladin-2-11] -
propan-2-ol
Pirrolidin-2-1l-propan-2-ol Punto de fusidé~ 173°
(desc ), LRMS 247,1

EJEMPLO 50
3-Matil-1-({7H-pairrolo[2,3-d]pirimidin-4-11)-parrolidar-3-
ol
3-Metilpirrolidin-3-ol LR*S 219

EJEMPLO 51
4-Pirazol-1-il-7H-parrolo[2,3-d]lpirimidina
Pirazol LRMS 186,2

EJEMPLO 52
Ciclohexail-metlil-(6-fenil-7H-parrolo[2,3-dlparimidin-«-
il) -amina
Ciclohexilmetrilamina

Procedimiento B
7-Bencenosulfonil-4-cloro-7H-pirrolo(2,3-d]lpiramidina
En un mratraz secado a la llama bajo ritrdgeno se

afladieron 780 mg de hidruro sédico al 60% (.5,5 mmol; en
aceite mineral a 30 ml de dimetilformamica (DMF) : la
mezcla resulcante se enfrid ~asta 0°C Se afnaz.2 lentara-ce

durante un periodo de 5 minuzos una solucién ce 2,0 g (.3 0
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mmol) de 4-cloro-7H-pirrolo(2,3-d]prrimia."a en 10 ml c=
DMF la reacc.6n se agitd durante 10 minutos, momento en e.
que cesé la generacidn ae hiardgeno {-.) Se afiadid cloruro
ce bencenosulfonilo (1,7 ml/13,0 mmol), la reaccibén s=
calentd hasta temperatura ambiente v se agitdé durante .
hora Se afiacié agua y el precaipitado resultante se filtréd
y secd a vacio, obteniendo 3,4 g (89%) del compuesto del
titulo como un solidoe craistalino, p £ 163-167°C
Procedimiento C

7-Bencencosulfonil-4-cloro-6-£fenil-7H-parrolo(2,3-
dlpirimidaina

En un matraz secaco a la llama v bajo nicrdgeno, se
disolvieron 0,53 ml (3,79 mmol) de dirsopropilamina en 5 m:
de tetrahidrofurano (ThF) y la soluc.én se enfrid hasca -
78°C Se afiaaid n-butil litio (3,75 mmol como una solucid-
2,5 M en hexanos) v la mezcla resultante se :levé a 0°C cc-
agitacién contirua durante 10 mi~.tos La mezcla c=
reacci6n se enfri1d de nuevo nasta -78°C y a esta mezcla s2
afiadid una sclucidén de 1,0 ¢ (3,40 mrol) del producto de.
Proceaimiento B en 10 ml de THF durante ur periodo de _:
minucos La mezcla de reacc.dn se ag:td durante 1 hora a -
78°C, momento en el gue se afiadieron 8,2 ml (4,10 mmol) ce
una solucién 0,5 M de cloruro de cainc en T-F, la mezcla ce

reaccldn se .levé hasta temperatura ambiente y se agitd

aurante 1 hora Se afiadieron yodooenceno (0,46 ml/4,_.
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mmo.L) Y una suspensidn de 197 mg de
tetrakis(trifenilfosi.na)paladio en 2 ml de ThF La mezcla
resulcante se agitd a reflujo durante 3 horas, se enfrid
hasta temperatura ambiente Yy se repartid entre
diclorometano y agua La capa acuosa se acidificd con HCl
1IN v se extrajo dos veces con diclorometano Las capas de
diclorometano se combinaron, se lavaron con HCl 1N vy
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio (MgSO,), se
filtraron y concentraron a vacio obteniendo el compuesto
dei titulo LIMS 370,372 (M+2)
Procedimiento D

4-Cloro-6-fenil-7H-pirrolo(2,3-d)pairimidina

Se disolvid el producto del Procedimiento C en 10 ml
de T-F y se adadieron a esta solucién 5,0 ml de metanol y
1,0 g de NaO- La mezcla ae reaccidn se agitd durante 15
minutos, se concentrd a vacio y se repartid entre una
sol.c16n acuosa saturaca ce cloruro aménico (N¥WCl) vy
acetato de et.lo .a capa acuosa resultante se extrajo dos
veces con ace:ato de ecilo Las capas se acetato de etilo
se combinaro-, se lavaron con salmuera, se secaror sobre
MgS0O,, se fil:traron y concentraron a vacio El producto
bruto se pur:ficé por cromatograffa sobre gel de silice
(acetato de ezi1lo hexano 1 5), obteniendo 0,59 g (76%) del
compuesto de: titulo como .- sblido amarillo pdlido, p £

145°C (desc ) LRMS 230,232 (M+2)
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Procedimiento E

Ciclohexil-matil- (6-fenil-7H-pirrole([2,3-d)pirimidin-4-11)-

amina

Se hizo reaccionar el producto del Proceaimiento D (50
mg/0,218 mmol} con 0,12 ml de N-metilciclohexilamina (0,520
mmol) como se describe en el Procedimiento B La mezcla de
reaccidén se concentrd a vacio, se aiadid metanol y el
precipitado resultante se filtrd proporcionando 7 mg (10%)
del compuesto del titulo como un sélico amarillo RMN de 'H
1400 MHz, CDC1,) & 1,18-1 25 (m, 1H), 1,47-1,66 (m, <H),
1,75-1,90 (m, SH), 3,30 (s, 3~), 4,74 (ancho, 1H), 6,75 (s,
1H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,47-7,51 {(m, 2H), 7,77 (d, 2H,
J=7,9 Hz}), 8,33 (s, 1lH) LRMS 307 (M+l)

Los compuestos del titulo de los Ejemplos 53-53 se
prepararon por un procedimiento anfilogo al cue se describe
en el Ejemplo 52

EJEMPLO 53
l-(6~Fenil-7H-pairrolo([2,3-d]pirimidin-4-11)-decahidro-
quinolina
Decahidroquirolina LRMS 333,4

EJEMPLO 54
4-(2-Etal-piperidain-1-1l1)-6-fenil-7H-pirrolo(2,3-
d)paramidina
2-Etilpiperic_na LRMS 307,44

EJEMPLO 55
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4-(3,3-Dimetil-piperadin-1-1l1)-6-fenil-7H-prrrolo(2,3-
dlpirimidina
3,3-Dametilpiper:aina LRMS 307.4

EJEMPLO 56
6-Fenil-4-piperidin-l-11-7H-paixrrolo{2,3-dlpirimidina
Piperidana LRMS 279,4

EJEMPLO 57
4-Piperidin-1-il-6-tiofen-3-11-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina
Piperidina LRMS 285,4

EJEMPLO 58
4-Piperidin-l1l-il-6-tiofen-2-1l-7H-pirrolo(2,3-dlparimidina
Piperaidina LRMS 285,4

EJEMPLO 59
Ciclohexil-metil- {(6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]lpiramidin-4-11) -
amina
Ciclohexilmetilamr.na

Procedimiento F
7-Bencenosulfonil-4-cloro-6-metil-7H-pirrolo(2,3-4] -
pirimidina
Se carcaror en un matraz secado a la .lama =zajo

nitrégeno 0,57 ml (4,07 mmo-} de diisopropilam.na y 5.0 ml
de T-F seco La solucidén se enfrié hasta -78°C y se
afadieron 1,83 ml (4,08 mmo:) de una solucidén 2,5 M ce n-
putil litio en hexanos La rmezcla resultante se llevd *asta

0°C y se ag.:-6 curante 10 ninutos Después de enfriar la
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mezcla de nuevo hasta -78°C, se afiadid una soluc.én de 1,0
g (3,40 mmol) del producto pruto del Procedimiento C en 10
mnl de THF seco durante ur periodo de 10 minutos la mezcla
resultante se agitd durarte 1 hora, momento en el que se
afiadieron 0,23 ml (4,50 mmol) de yodometano La mezcla de
reaccién se agité durante 2 horas, se extinguid con
solucién saturada de NH,Cl y se calentd hasta temperatura
ambiente La mezcla se agitd durante 5 minutos, se diluvéd
con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo Los
extractos coroinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSQO,, se filtraror v evaporaron a vacio obteniendo
el compuesto ael titulo LRMS 308, 310 (M+2)
Procedimiento G

4-Cloro-6-matil-7H-parrolo[2,3-dlpirimidina

El producto gel Proceaimiento F se desprotegid como se
describe en el Procedirmiento E El producto bruto se
purirficd por ctrituracidn con hexanos y diclorometano,
obteniendo 230 mg (44%) del compuesto el titu:o como un
sélido amari.o Punto ce fusidn 205°C (desc ) LRMS 168,
170 (M+2)

Procedimiento H

Ciclohexil-metil- (6-metil-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-il}-
amina

Se hizo reaccionar el producto ael Procedimiento G (S50

mg/0,298 wmmol) con 100 mg (0,883 mmol) de N-
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metilciclohexilamina como se describe en el Prcceaimiento
A La mezcla de reaccidn se tratd como er el Proceac.miento
A con la excepcién de que se usd acetato ce etl_i en lugar
de éter El compuesto del titulo (42 mg, S8% de
rendimiento) se obtuvo como un sélido blanco Punto de
fusién 221°C (desc } RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) & 1,15-
1,2 (m, 1H), 1,43-1,62 (m, 4H), 1,73 (s ancho, 1H, J=13,7
Hz), 1,82-1,90 (m, 4H), 2,41 (d, 3H, J=0,8 Hz), 3,21 (s,
3H), 4,63 (s ancho, lH), 6,20 (s, 14), 8,22 (s, 1lH)}, 10,1
(s ancho, 1H) LRMS 245 (M+l)

El compuesto del titulo del Ejemplo 60 se crepard por
un procedimiento andlogo al que se aescribe en el Ejemplo
59

EJEMPLO 60
6-Metil-4-piperidin-1-il-7H-parrolo(2,3-d]lpirimidina
Piperidina LRMS 217,3

EJEMPLO 61
5-Cloro-4-paperidin-1-il-7H-pirrolo(2,3-d]lpirimidina

Procedimiento I
4,5-Dicloro-7H-pirrolo(2,3-d}pairamidina

Se suspendid 4-cloro-7H-parrolo(2,3-a]jpir_-~1aina (154
mg, 1,0 mmol) en 6,0 ml ae diclorometano seco e= un matraz
secado a la lilama v se afiadid a esta -ezcla N-
clorosuccinirida (147 mwg, 1,1 mmol) en .na gorcién La

mezcla resultante se agitd a temperatura ambie-:te durante



10

15

20

25

—?rz-

-59-
18 horas, momento en el que se elimind el disolvente a
presidn reduc_.aa El residuo se traturd con agua 4 se aisléd
por filtracién, proporcionando 137 mg (72%) cel compuesto
del titulo como un sdlido gris, punto ae fusidn 224-227°C
(desc ) LRMS 188 (M+l)
Procedimiento J

5-Cloro-4-piperidin-1-11-7H-pirrolo(2,3-dlpirimidina

Se susperdié el producto del Procedimiento I (57 mg,
0,3 mmol) en 3,0 ml de terc-butanol v se afadid a esta
mezcla paperia.na (90 ul, 0,9 mmol) y se calentd el sistema
resultante a reflujo durante 1 hora La mezcla de reaccidn
se enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadid agua (4,0
ml) La soluc:ion se ajusto a pH 1 con HCl 1N v luego se
lavé con éter La capa acuosa se elimind y se ajustd a pH
12 con NaOH 2\ La solucidn se extrajo luego ¢on 2 x 15 ml
de diclorometano y los productos orgdnicos combinados se
lavaron con ac.a y luego salmuera y se secaron score MgSO,
La evaporacién del disolvente proporciond 45 =g de un
sélido amarilio que se purificéd por cromatografia sobre gel
de sf{lice (ace:-ato de etilo hexanos 3 1) proporc.onando 23
mg (32%) del compuesto del tftulo como un sélidec amarillo
claro Punto ce fusidn 170-172°C RMN de 'H (400 ¥-z, CDCl,)
6 1,67 - 1,74 (m, 6d), 3,565-3,67 (m, 4H), 7,10 (s, 1lH),
8,31 (s, 1H) LRMS 237 (M+l)

Los compuestos del titulo de los Ejemplos 62-63 se
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prepararon por un procedimiento anilogo al que se describe
en el Ejemplo 61

EJEMPLO 62
5-Cloro-4-{octahidrxo-indol-1-il)-7H-pirrolo(2,3-
d]lpirimidina
Octahidroindol Punto de fusién 193°C, LRMS 277,8

EJEMPLO 63
1-(5-Cloro-7H-pirrolo([2,3-d}lpirimidin-4-il) -decahidro-
quinolina
Decahidroquinolina Punto de fusién 190 - _.32°C, LRMS
291,8

EJEMPLO 64
5-Fenil-4-piperadin-1-il1-7H-pairrelo[2,3-d]lpirimidina

Procedimiento K
5-Bromo-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
A una solucién agitada de 4-cloro-7H-t.rrolof2,3-

dipirimidina (30 g/0.02 mol} disuelta en 75 ml aqe
cloroformo se anadieron 3,5 g (0,02 mc.) de -
bromosuccinimida ¥y la mezcla resultante se lle 3 a reflujo
durante 1 hora Después de enfriar a temperatura ambiente,
se elimind el precipitado por filtracidn v se secd a
presidn reducida proporciocnando 4,1 g (89%) ae. compuesto
del titulo =RMN de 'H (400 MHz) (CDCl;) & 7,93 (d, 1w,
J=2,8 Hz), 8,60 (s, 1lH)

Procedimiento L
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7-Bencenosulfonil-5-bromo-4-cloro-7H-pirrelo([2,3-d] -

-81-

pairimidina
0%

Se afiaa.6 1,0 g (0,025 mol) de hidruro sdzico al
en acelite mineral a una suspensién del producto aces
Procedimiento K (4,1 g/0,018 mol) en DMF (15 mi) y enfr.ado
a 0°C y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 15
minutos Se anadid cloruro de bencenosulfonilo (3,2 g/0,018
mol), la mezcla de reaccidédn se calentd hasta temperatura
ambiente y se agitd durante 2 horas Se aflaa.5 ento-ces
agua (15 ml) y el solico resultante se 2.i1mind por
filtracidén y se secd a vacio oroporcionando 5,9 g (89%) cel
compuesto del titule

Procedimiento M
7-Bencenosulfonil-5-bromo-4-piperadin-1-1il-7H-parrolo[2,3-
dlpirimidina

Se calertd a 60°C con agitacidn durante z horas .na
mezc:a de 2,0 g (5,37 mmol) cel preducto del Prccedimie~:tod
Ly 1l,1 g (13,4 mmol) ae piperidina en 10 ~. de t&rc-
butanol Desrzués oe enfriar nasta temperatura z~oiente, se
reparclid la mezcla de reaccidn entre aicloromezano (25 i)
y agua (25 1) La capa ae diclorometano se secd sccors
sulfato sédico (Na,50,) y se concentrd hasta sequeaaz a
vacio proporcionando 2,2 g (97%) del compuestc zel tit.io
RMN ce 'H (400 Mh2z) (CDCl,;) & 1,63-i,72 {(m, £-), 3,5- -

3,57 (m, 4H), 7,53 (t, 2H, J=2,0 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,61
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(t, 1H, J=2,0 Hz), 8,17-8,20 (m, 2H), 8,43 (s, 1H) LRMS
422,7, 420,7 (M+1)
Procedimiento N

5-Fenil-4-piperidin-l1-i1l-7H-pirrolo(2,3-d]pirimidina

Se afladieron 32 mg (0,261 mmol) de &ciao fer.lbordnico
y 715 mg (0,356 mmol) de fosfato potésico tribdsico, seguirdo
por 7 mg (0,006 mmol) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio,
a una solucidn agitada del producto del Proceaimiento M
{100 mg, 0,237 mmol) en 1,0 ml de dioxano La mezcla
resultante se desgasificd con nitrégeno y se ag.td a 100°C
durante 48 horas Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, se afiadieron 1,0 ml de metanol, seguido por 50 mg
de NaOH y la nueva mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora La mezc:a resultante se revart:5 entonces
entre diclorometano y agua, la capa de diclorcmetano se
secd sobre MgSO, y se corcentrd hasta sequeaad a vacio El
producto bruto se purif.céd por cromatograf a soore gel de
silice {acetato de etilo hexanos 2 1) proporcio-ando 13 mg
(20%) del compuesto del titulo RMN de 'H (400 ¥-z) (CDCl,)
4 1,33-1,34 (m, 4KH), 1,43-1,44 (m, 2H), 3,26-3,23 (m, 4H),
7,12 (s, 1H), 7,27 (t, 14, J=7,2 Hz), 7,38 (t, 2H, J=8,0
Hz), 7,45 (a, 2H, J=0,3 hz), 8,42 (s, 1-) -IMS 279,2
{M+1)

Los compuestos del titulo de los Ejemplcs 65-77 se

prepararon por un procea.miento anilogo al que se2 describe
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en el Ejemplo 64

5-(3-Cloro-4-fluoxo-£fenil) -4-paperidin-1-il-7H-pirrolo(2,3-
dlpirimidaina
Piperidina LRMS 331,8

EJEMPLO 66
5-(4-Fluoro-£fenil)-4-paperidain-1-1l1l-7H-pirroelo(2,3-
dlpirimidina
Piperidina LRMS 297

EJEMPLO 67
S-{(4-Cloxo-£fenil) -4-piperidin-1-il-7H-pirrolof2,1-
d]lpirimidana
Piperidina LRMS 313

EJEMPLO 68
5-(3,5-Bis-trifluorometil-£fenil)-4-piperidin-1-il-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidana
Piperiaina sRMS 415,4

EJEMPLO 69
4-Piperidin-1-1l1-5-0-tolil-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidina
Piperidina LRMS 293,4

EJEMPLO 70
4-Piperidin-l1-11-5-p-tolil-7H-pirrolo([2,3-d]lpirimidina
Piperidina LRMS 293,4

EJEMPLO 71

5-{(4-Metoxi-fenil)-4-piperidin-1-il-7H-parrolo(2,3-
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d]pirimidina
Piperidina LRMS 309.,4

EJEMPLO 72
4-Piperidin-1-11-5-(3-trifluorometil-£fenil) -7H-parrolo(2,3-
d]lparimidina
Paperidina LRMS 347,s

EJEMPLO 73
5-{(3-Cloro-fenil)-4-piperidin-1-il1-7H-pirrolo([2,3-
dlpirimadina
Piperadina LMS 427,68

EJEMPLO 74
Ester etilico del dcido 3- (4-pipexidin-1-il1-7H-pirrole([2,3-
d)lparimidin-5-1l1) -benzoico
Piperidina ~RMS 365,4

EJEMPLO 75
2-[{3-(4-Piperidin-1-il-7H-pirrolo(2,3-d]lparimidin-5-11)-
fenil] -propan-2-0l
Piperidina _RMS 451,44

EJEMPLO 76
4-(2-Metil-piperidin-1-11)-5-m-tolal-7H-parrolo(2,3-
dlpirimidana
2-metilpipericina LRMS 307,2

EJEMPLO 77
4-Azepan-1-il-5-m-tolil-7H-parrolo(2,3-d] piramidina

Azepano LRMS 307.2



uul

-0

xR

-§5~
EJEMPLO 78
Procedimiento O

4-Piperidin-1-il1-7H-parrolo(2,3-d]lpirimidin-5-carbonitrilo

Se afiadi6 paperidina (59 ul, 0,60 mmol) a una solucidn
ag:tada de 4-cloro-7r-pirrolo(2,3-d]pir_-midin-5-
carbonitrilo (54 mg, 0,3 mmol) (preparado por el
procedimiento de Townsend, et al , J Am Chem Soc , 1969,
91, 2102), suspenaido en 3,0 ml de terc-butanol uLa mezcla
resultante se calentd entonces a reflujo durante 2,5 horas
y después ae enfriar hasta temperatura amb.ente, se
traspasd a un embudo de separacién y se diluyd con éter {20
ml) La solucidn se extrajo con 2 X 10 ml de HCl 1N, las
capas acuosas combinadas se ajustaron a pk 7 con solucidn
de hidréxido potdsico 2N (KO-) formanao un prec.citado que
se recogid por filtracidén, se lavé con agua y se secd a
presidn reduc._da proporcicnando 29 mg (42%) del compuesto
cgel titulo ccmo un sélico i1-coloro Punto de frsidén 209-
21.°C, RMN ace 'H (400 Mhz) (acetona-d,) & 1,72-1,74 (m,
6h), 3,72-3,73 (m, 4H), 8,12 (s, 1H), 8,29 (s, _-4) LRMS
228 (M+1)

EJEMPLO 79
5-Etinil-4-piperidan-1-1l-7H-parrolo(2,3-d]lpirimidina
Procedimiento P

4-Cloro-5-yodo-7H-pirrolo(2,3-d] parimidina

Se aflad.2ron 4,5 g (0,02 mol) ce N-yososuczc.nimida a
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una solucidén agitada de 4-cloro-7H-pirrolo(2,3-d]pirimiaina

-66-

(30 g, 0,02 =ol) disuelta en 80 ml de cloroformo y la
mezcla resultante se calentdé a reflujo durante 1 hora
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, el
precipitado se elimand por filtracidn v se secd a presidén
reducida prororcionando 4,6 g (82%) del compuesto del
titulo

Procedimiento Q
7-Bencenosulfonil-4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo(2,3-
dlpirimidina

El compuesto del titulo se prepard como se ha descrito

antes en el Procedimiento L usando el producto del
Procedimiento O, proporcionando 5,4 g (80%) de materaial
LRMS 419.,6 (M+1), 279,7

Procedimiento R
7-Bencanosulfonil-S-yodo-4-piperidin-1-i1-7H-parrolo(2,3-
dlpirimidina

El compuesto del titulo se prepard por el

procedimiento descrito en el Procedimiento M usando el
producto del ?rocedimiento Q, proporcionando e: compuesto
ael titulo LIMS 469 (M+1), 329,1

Procedimiento §
7-Bencenosulfonil-4-piperidin-1-il-5-trietilsilaniletinil-
7H-pirrolo([2,3-d]pirimidina

Se cargaron en un matraz secaa® a la _lama bajo
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1i1trégeno 211 g (0,5 mmol) del proaucto ael Prccedimiento
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R, 19 mg (0,- mmol) de yoduro de cobre (I) y 33 mg (0,05
mmol) ae tetra<is(trifenilfosfina)paladio A esta mezcla se
afiadieron 0,14 ml (1,0 mmol) de trietilamina y 0,27 ml (1,5
mmol) de triez_lsililacetrileno como una solucidé~ en 1,5 ml
de DMF seco _a mezcla resultante se agitd a :temperatura
ambiente dura—~te 3 horas, momento en el que se anadieron
5,0 ml de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo
El extracto ce acetato ae etilo se secd sobre VgSO, y se
concentrd a vacio El producto bruto resultante se purificéd
entonces por cromatografia sobre gel ce silice
(hexanos acetato de etilo 7 1), proporcionando .34 mg (89%)
del compuestc del tftulo LRMS 481 (M+1l), 341
Procedimiento T

5-Etinil-4-piperidin-1-11-7H-pirroleo(2,3-d]lpirimidina

Se afiaa.eron, gota a gota, 0,4 ml (0,4 m2l) de una
solucidén IM ce fleoruro de tetrabutilamonio e~ THF a una
soluc.6n agitada cel prcaucto del procedimiente 5 (194 mg,
0,40 mmol) c.sueito en 2,0 ml de THF seco uLa mezcla
resultante se ag:td a ctemperatura ambliente zurante 10
minutos, luego se traspasd a una solucidn meta-3lica (3,0
ml) que contenfa : g de £O¥, la nueva mezcla se agitd a
temperatura a—biewte durante 15 minutos y se concentrd a
vacfo £l residuo se reparzid entre agua y acetato de

etilo, la cacta ce ace:ato de etilo se lavé on agua vy
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salmuera, se secd sopre MaSQO, y se concentrd hasta sequedad
a vacio El producto bruto se purificd por cromatografia
sobre gel ace sflice (acetato de etilo hexawos 2 1),
proporcionando 72 mg (64%) del compuesto del titulo como un
sélido cristasino blanco Punto de fusidn 179-181°C RMN de
'H (400 MHz) (cDCly) & 1,72 (s ancho, 6H), 3,20 (s, 1H),
3,82-3,83 (m, 4H), 7,47 (s, 1H), 8,35 (s, 1H) LRMS 227

{M+1)
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Habiende descrito la

invencién como antecede, se

declara como propiedad Lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONE

1 Un compuesto ae férmula

| R3 I
k’ N

H
10

o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que

R' es un grupo de f6rmula

15 v

20 en la que la linea discontinua representa dobles enlaces
opcionales,

mes 0, -, 26 13,
nes0, -, 263,

X, B y D so~ caca uno 1inaepenaientemente oxigeno,

25 S{0),, siendo 4 0, 1 & 2, NR® o CR'R,
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A y E son cada uno CR, y

R* se selecciona del grupc formado por hidrégeno,
alquilo C;-C,, trifluorometilo, trafluorometil(alquilo C,-
Co) » {alquil C,-C,) {d1fluorometileno), (alqual C,-
Cy) (difluorometilen) (alquilo €,-C;), (alcoxi C,-C,) {acilo C,-
C) . {alqual C,-Cy)amino{acailo C,-C,). (alquil ;-
Cs) ;amino(acilo C,-C,), arilo C,-C,y, heteroarilo C,-C,, (aril
Ce-Cp) {(alquilo ¢,-C,), (heteroaril ,-C,) (algquile C,-C,),
(aral C,-C,) (ar1lo C,-C,). (aral C,-Cy) (aril C,-Cy) (alquilo
C,-C,), cacloalquilo G,-C,, (cicloalquil G,-C4) (alguileo C,-C,),
hidroxi (alquilo C,-C,), (aciloxa C,-C,)(alquile C,-C,),
{alcoxr C,-C,} (alquilo C.-C,), piperazinil(alquilo C,-C,),
(ac1l C,-C,)amino(alauilo C,-C), (aril C,-Cy) (alcoxi (-
Cs) lalquilo C,-C,), (heteroaril C,-Cy) {(alcoxi C,-C,) {alquilo
C,-C,), (alguil C,-CJ) tio{alquilo C,-C,), {(aril Ca-
Cw)tiro{alquiis C,-C,), (algu:l C,-Cy)sulfinxl(alecailo C,-C;),
{ar1l Ce-Cyisulfinil(alcuilo Ci-Ce) » (a_quail C-
Cs) sulfonil (alguilo C,-Cy), (aril C4-~Cp)sulfonil (alquilo C,-
Cs) . aminoalcu.lo C,-C,, (alguil C,-C,)amiro(alguilo C;-C,},
(alquil C,-C,);amino(alquilo C,;-C), RPCO(alqu-lo C,-C},
donde R"” es R™ u R¥R!N, selecciondndose R® y R cada uno
indepenaienterente del grupo formado por hadrégeno, alquilo
C,-C,. f(aril C,-C,) (alqua. C-C) o (heteroaril C,-
Cy) (alquilo C,-C,), o R"(alg.1lo C:-C,), donce R" es (acil C,-

Cs) piperazino, (aril C,-Cy,)piperazino, (heteroaril C,-
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C) piperazino, (alquil C,-Cy) piperazino, (aril C¢-Cy) (alcuil
C,-C,) piperazaino, (hetercaril C,-C,) (alquil C,-C,)piperaz.-o,
morfolino, tiomorfolino, piperadino, pirrolid.-o,
piperidilo, (alqual C,-Cs) prperidilo, {ar1l Co-
Cw)Prperidilo, (hetercaril Cs-Co)piperidilo, (aril -
Cw) (alqual C,-C,)piperidilo, (hetercaril G,;-C;) (alquil C;-
C,) piperidilo, (alcoxi C,-C,)acilo, (alqu:il C,-C,)aminoar.lo,
(alquil C,-C,) aminoac:ilo o (acil C,-C,)piperidilo,

R’ y R® se seleccionan cada uno inaependientemente zel
grupo formado por hidrégeno, deuterio, alquilo C,-C,, am-."o,
hidroxi, alcoxi C,-C,, (alqu:il C,-C,)amino, (alguil C,-3,),
amino, (acil C,-C,)amino, (acil C;-C,) (alquil C(,-C,)am.-o,
carboxi, (alcoxi (,-C,)acilo, (alqu.l C(,-Cs)aminocac.:0,
(alqual C,-C,}.aminoacilo, aminocacilo, trifluoromet:.o,
trifluorometil{alqu:lo Ci-Cq) . (alc.11l -
C,) {difluoromecileno), (alquil C,-Cy)diflucrometi_ean-
(alquilo C,-C,), arilo C,-C,,, heterocar.lo C;-Cy (aril Z,-
Cp) (alguilo C -Cs), (heterocaril Cs-Cy) (alquilo C-Cp), (aril
Ce-Cio) {(arilo C,-Cy), (aril C4-Cy) (aril C,-Cp) (alg..lo C,-2,),
cicloalquilo Cy-C,, (cicloalquil G;-Cq) (alqu..o C;-2,),
hidroxi (alquirlo C;-G)., (aciloxi C;-C,) (alquilo C;-3),
(alcoxy C,-GC) (alquilec €,-Gy), paiperazinil(alqu.io C;-34),
(acil C,-C,)amino{alquilo C,-C,), piperidilo, .alquil (-
Cslpiperiailo, (aril C,-Cy) (alcoxi C,-Cg) {alqu.i0 C;-3Z4),

(heteroaril C.-GCy) (alcoxi C,-C¢) (alquils C,-G;}, (alquai C;-
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C,Jtio{alquilo C,-C,), (aril C,-Cyp)tio{alquilo C;-Cs), (alquil
C,-Cp)sulfinil(alquilo C,-C), (aril C,-Cyp)sulfinil{alguilo
C,-C)., f(alquil C(,-C,)sulfonil{alquilo C,-Cs), (aril C,-
Cp) sulfonil (alquilo C,-C,), amino({alquilo C,-C,), (alquil C,-
C,) amino{alquilo C,-C,)., {alquil C,-C,) amino(alquilo C;-C,),
RYcO(alquilo C,-C,) o R"CO(cicloalquilo C;-C,y), donde R" es
RO u RYRYN, selecciondndose cada uno de R® y RY
independientemente del grupo formado por hidrégeno, alquilo
Ci-Cas (ari1l C,-Cy) (alquilo ¢,-C,) o (heteroaril C,-
C,) (alquilo ¢,-C,), ’", *"-alquilo C,-C, o R*-c1cloalquilo C;-
Co. si1endo RY (acil C,-C,)piperazino, {ar1l C,-
Cw) prperazano, (heterocaril C-C,)piperazino, (alquil C,-
C.)piperazino, {aril Ca-Ci) (alqual C,-C,}paperazino,
{heteroaril C,-C,) (alguil C,-Cy)piperazino, morfolino,
tiomorfolino, piperiaino, pirrolidino, piperidilo, {alquil
C,-C,)paperidiio, (ar:l C,-Cy)piperiailo, (heterocaril C;-
Cylpiperadilo, (ari. Co-Cu) (alqual C,-C,)prperid:lo,
(heterocaril (,-C,} (alguil C,-Ci)piperidilo o (acil (-

Cs) piperidilo, o un grupo de f£S5rmula

o)

Vi I
™ /l\z m

en laquepeso0, 1, 263, y

Z es hidrox:, alcoxi C;-C; o NR'R-, selecciondndose cada
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uno de R' y R independientemente del grupo formado por
hiarégeno, alquilo C,-C,, piperidilo, {alqual G-
Cy)piperidilo, (aril C,-Cy)piperadilo, (heteroaril G-
Cy) paperidilo, (aral Ce¢-Cio) (alqual C,-C,) piperidilo,
(heteroaril C,-Cy) (algquil C;-C4)paperadilo, (ac1il C,-
C,) prperidilo, arilo C,-C,, hetercarilo C,;-C;, (aril C,-
Cw) (alquilo C,-C,), (heterocaril C;-C,) (alquilo C,-C,), (aril
Cy-C) (arilo C,-Cy), (aril C,-Cy) (aril C4-Cy) (alquilo C,-C,),
cicloalquilo G,-C,, (cicloalquil G,-GC4) (alquilo C,-C,),
R*(alquilo C,-C,), (algquil C,-C,) (CHR®) (alquilo C,-C,) ., siendo
R* hadroxi, aciloxai C;-C,. alcoxa C,-C,, prperazino, (acil C,-
Cyamino, (algquil C,-C,)tio, (aril C4-Cyy)tio, {(alquil C,-
Cy) sulfinilo, (aril C,-Cy)sulfinilo, (alguil C,-C,) sulfoxilo,

(aril C,-C)sulioxile, amino, f{alqual C,-C,)amino, (alquail

C,-C,)amino, (ac1l C,-Cy) prperazino, (alguil C,-
C.) PAperazino, (aril Cs-Cio) (alqual C,~C,) piperazino,
(Petercaril &;-C) (alqu.: C,-C,)piperazi~o, rorfolino,

tiomorfolino, pipericino o pirrolidino, R*(alqu.lo C,-C,),
(alquil C,-Cs) {CHR®) (alqu.lo C,-C,), siendo R® piperadilo,
(alqual C,-Cy)piperidilo, (aril Cg-Cyp)piperidilo, (aril C,-
Cwo) {alquil C,-C,)piperidilo, (heteroaril C;-C;)piperidilo o
(heteroaril C.-C;) {alquil C,-Cs}paperidilo,

o cuando 11 es al meros 1, Dy E, o D y X son cada uno
C]'R', los grupos R’ aayacentes pueden tomarse junto con los

itomos de carnpono a los gue se encuentran unidos, formanao
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grupos de las férmulas
Ma
¢~ L
X G M
®m N ®
| oo
\N M/ \N/
v Vi

en las que .as lineas discontinuas representan dobles
enlaces opcionales,

aes0, . 6 2,

m, A, B v X son como se han def.n1do antes, y

G, J, L ¥ M son cada uro indeperaientemente oxigeno,
S(0},, donde c es 0, 1 & 2, NR*® o CR%%, siendo R', R’y v
como se han cefinido antes,

ocuandones 1, Dy E son cada .no C®R' v mes 1, A
y B son cada .10 CR'R!, los grupos R’ acvacer:tes respectivos

pueden tomarse junto con los dtomos de carbsno a los que se

encuentran ur:dos, formando un grupo ce férmula
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en la que el enlace discontinuo representa dobles enlaces
opcionales,

a, G, J, L y M son como se han cefinido antes,

res06l,

ces 0, .62 vy

R, W, Y v S son cada uno independientemente oxigeno,
S(0),, donde c es 0, 1 6 2, NR® o CRX®, siendo ?*, R’ y R}
como se han definido antes,

R' y R se seleccionan cada uno .~deperdientemente del
grupo formaao por hidrégeno, deu:terio, amino, halo,
hidroxi, nitr>, carboxi, alquenilo C,-C;, alqui-ilo C,-C,,
trifluorometi.o, trifluorometox:i, alguilo C,~-C,, alcoxi C -
C., estando _os grupos alguilo o alcoxi opcionalmente
gsustituidos con uno a tres grupos seleccionados de halo,
hadroxi, carkoxi, amino, (alquil C;-Cgltio, (alquil C;-
Cy) amino, (alquil C,-C,) amino, hetercarilo Cy-Cy,
(heterociclo C_ -Cy)alquilo, cicloalqu.lo C;-Cy 0 arilo C,-Cy,
o cada uno de - y R’ es incependiente~ente cicloalquilo GC,-

Cws cicloalcexa C,-C,, (alquil C,-Cy)amars, (alquil G-
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C,) .amino, (ar:l C,-Cw)amino, (alguil C,-C,)tio, (aril C,-
Cp)tio, (alguil C,-C.)sulf.nilo, {aril C,-Cplsulfainilo,
(alquil C,-C,)sulfoni.o, (ar:l C,-Cy)sulfonilo, acilo C;-C,,
(alcoxi C,-C,) -CO-NH-, (alquil C,-C,}amino-CO-, ~eteroarilo
Cs-Cy, (heterocicle C -C,)alquilo o arilo C¢-Cy,y, estando los
grupos heterocarilo, heterocicloalquilo v arilo
opcionalmente sustituidos con uno a tres de halo, alguilo
C,-C,, (alqual C,-C,) -CO-NH-, (alcoxi C;-C,) -CO-N--, (alquail

C,-C,) -CO-NH-1alquilo ,-C,), (alecoxi C,-C,) -CO-\~-(alquilo

C,-C) (alcoxy C,-C,)-CO-NH-{alcoxi C,-C,), carboxi,
carboxi{alguilo C,-Ca) ., carboxi (alcoxi C-C,) .,
benciloxicarboril{alcoxi Ci~-C,) . (alcoxa C-

C.)carbonil {alcox: C,-C,}), ar.lo C¢-C,,, amino, am.mo(alquilo
C,-Cs), (alcoxi C,-C,)carbonilamino, (aril C,-C)) {alcoxi C,-
C,)carbonilamrino, (alguil C,-C,)amino, (alquil C -C,).amino,
(alquil C,-Cy)amino(alquilo Ci-Ca) (alzaal C,-
C.):amino(alg.-lo C,-&,) hicroxi, alcoxi C,-C, carbox.,
carboxi (alqu_.lo C,-C,), (alcoxr C,-C,)carooni_z, (alcoxi
C,-C,)carboni: (alguilo C,-C,), (alcoxi C,-C,}-CO-h~-, (alqual
C;-C,) -CO-NH- ciano, (hecerociclo C;-Cylalqu.Lo, amino-
CO-NH-, {(algu:l C,-C,)amino-CO-NH-, (alguil C,-C,' amino-CO-
Nd-, {aril C,-Cy)amino-CO-N--, (heterocaril C,;-C,)amino-CO-
NH-, (alquil C,-C,)amiro-CO-NH-{alquilo C;-Cs), .alquil C;-
Cy) ;am170-CO-N¥- (alquito C,-T,), (aril ,-Cyp)a~_-no-CO-NH-

(algquilo C,-C,), (neteroaril C,;-Cy)amino-CO-NH-(zlquilo C,-
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Cs) . (alquil €,-Cg)sulfonile, (alquil C,-C,)sulfonilamino,
(alguil ¢,-C,)sulfonilamino(alquileo C;-C,), (aral C,-
Ce) sulfonilo, {aril C4-Cjp) sulfonilamino, (aril  C,-

Cw)sulfonilamino(alguiloC,-GCs), (alquil C,-C,)sulfonilamino,
(alqual C,-Cy)sulfonilamino(alquilo C,-C,), heteroarilo C,-C,
o (heterociclo C,-Cy)alquilo,

a condicién de que cuando A, B o X, en las férmulas V
o VI, se definen como NR® o CR'R), R’ v/o R’ deben ser halo,

a condicién de que cuando R y R' son cada uno
indepenaientemente hidrégeno o alquilo C;-C,, R' no puede
ser piperaidirilo no sustituido,

a condicién de que cuando R* y R' son cada una
hidrogeno, R' no puede ser morfolinile o pirrolidinilo no
sustituido,

a condicién de que cuando ¥ y R!' son cada uno
hidrégeno, R' no puede ser piperazinilo y

a condic.én ae que 108 grupos ae férr.las IV, V, VI o
XIII no con:tienen dos © wmis oxigenos, azufres o sus
comoinaciones en posiciones adyacences

2 Un compuesco segln la reaivirdicac.on 1, en el que

R' es un grups de férmula
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v

en la que la linea discontinua representa dobles enlaces
opcionales,

mes 0, ., 2 6 3,

nes o0, ., 26 13,

X, B y D son cada uno independientemente oxigeno,
5(0),, siendo 2 0, 1 & 2, NR® o CR'R!,

A y E son cada uno i1ndependientemente CR'R® o NR®,

ocuando 1 es 1, Dy E son cada uno CRR* y mes 1, A
y B son cada u~o CR'R®, los grupos R’ adyacentes respectivos
pueden tomarse, junto con los dctomos de carbono a los que

se encuentrar .nidos, formanao un grupo de férm.la

R (Xx G
W Nt
| X
Y - L
\S T M/

AR
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en la que el enlace discontinuo representa dobles enlaces
opcicnales,

a, G, J, L y M son como se han cefinido antes,

reso0dl,

ces 0, 162, vy

R, W, Y v S son cada uno indeperdientemente oxigeno,
S(0),, donde a es 0, 1 6 2, NR* o CR?, siendo R", R' y R?
como se han cefinido antes

3 Un compuesto segun la reivardicacidn 1, en el que
R' v R’ se selecciona cada uno indeperzientemente del grupo
formado por hidrogeno, alquilo ,-C,, alcoxi (,-C,,
cicloalquilo C)-C,, cicloalcoxi G;-C,,, (heterociclo C.-
Cy)alquilo, heteroarilo C;-C, © arilo Cy-Ci

4 Un compuesto seguin la reivai~dicaciédn 1, en el gue
dicho compues:zo se selecciona del grupo formado por

S-Fluoro-4-piperidin-1-1l1-7H-pirrolo(2,3-d]pirimicina,

4-Piper.ain-l-1l-5-trifluoromec_l-7H-p.rrolo([2,3-a) -
pirimidina,

2-{3-Eti_-4-(met1l-(74-prrrolo(z,3-d]jprrimidin-4-11}-
am.no] -c.clopentil}-propan-2-ol,

2-{3-Bt.1-4-[({2-hidroxi-et1l)-(7H-pirrolo[2,3-a]-
pirimidin-4-:1) -amino) -ciclopent1l}-propan-2-0l,

N,N-Dime:1l-N'-[3-{4-pipericin-1-:1-7H-pirrolo[2,3-a) -
pirimidin-5-11)bencil] -etano-1,2-dia—1a,

2-[1-(5-m-Tolil-7H-pirrolo{2,:-dlpirimidin-4-11)-
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piperidin-4-1.] -etanol
5-(3-Isopropal-fenil)-4-piperidar-1-11-7F-prrrolof2,3-
alpirimidaina,
5-(3-Met:1l-3H-1midazol-4-11)-4-paperidin-1-11-7H-
pirrolo(2,3-dlpirimidina,
5-(1-Met1l-1H-:midazol-4-11)-4-piperxadin-1-11-7H-
pirrolo(2,3-d]pirimidina,
5-(2-Met1l-piridin-4-11)-4-piperidin-1-11-7H-
pirrolo(2,3-d]pirimidina,
5-Cloro-a-piper.ain-l-11-7H-pirrolo(2,3-alpirimidina,
5-Cloro-«-(octahidro-iraol-1i-~11)-7H-p1rrolo(2,3-d}-
pirimidina,
5-Etinil-4-piperidin-l-:1-7H-parrolo(2,3-dloirimidina,
4-Piper_din-1-11-5-m-tolil-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidina, v
4-(3,3-Jamecil-piperrdin-1-11)-7H-prrrolo(2,3-
aloirimidina
5 Una composiciédn farmacéut:ca para (a) cratar o
prevenir un trastorne o afecc_én seleccionado ae rechazo as
trasplante de drganos, lupus, esclerosis miltiple, artritis
reumatoide, psoriasis, aiabetes Tipo I y compl.caciones ae
la aiabetes, cédncer, asma, cermatitis atépica, trastornos
aucoinmunes cel tiroiaes, colitis ulcerosa, enfermedad ae
Crohn, enfermedad de Alzneimer, leucemia y otras

enfermedades autoinmunes o (b) 1i1nnabir las proteinas
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tirosira quinasas © Janus Quinasa 3 (JAK3) en un mamifero,
ircluyendo un ser numano, que comprende una cant.dad ce un
compuesto seglin la reivindicacidn 1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, eficaz en dichos trastornos
o afecciones y un vehiculo farmacéuticamente aceptable

6 Una composicién farmacéutica para (a) tratar o
prevenir un trastorno o afeccidn seleccionado de rechazo de
trasplante de 6rganos, lupus, esclerosis miltiple artritis
reumatoide, psoriasis, diabetes Tipo I y complicaciones de
la diabetes, cincer, asma, dermatitis atdpica, trastormos
autoinmunes del tiroiaes, colitis ulcerosa, enfermedaa de
Cronn, enfermedad de Alzheimer, leucemia y otras
enfermeaades autoinmunes o (b) 1inhibir las proteinas
tirosina quinasas o Janus Quinasa 3 (JAK3) en un mamifero,
incluyerdo un ser humanc, que comprende una cantidad de un
compuesto segin la reivindicacién 1, © una de sus sales
farmacéuticamente aceptaples, solo o combinado con urs o
mis agences ac.cionales que modulen un sistema .~mnune de un
marmifero o co~ agentes antiinflamatorios, eficaz en dicnos
trastorros o afecciones y un vehiculo farmacé.ticamente
aceptable

? Un procedimiento para inhibir las proteinas
tirosina quirasas o Janus Quinasa 3 (JAK3) en un mamifero,
inc-uyerdo ur ser humano, que comprende administrar a dicno

mamifero una cantidad eficaz de un compuesto segln la
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reivindicacié~ 1, o una ce sus sales farmacéuticaverte
acepctables

8 Un procedimiento para tratar © preven.r un
trastorno o afeccidén seleccionado de rechazo de trasplante
de drganos, lupus, esclerosis miltiple, artritls
reumatoide, psoriasis, diabetes Tipo I y complicaciores de
la diabetes, cincer, asma, dermatitis atdpica, trastornos
autoinmunes ael tiroices, colitis ulcerosa, enfermecad de
Crohn, enfermedad <ce Alzheimer, leucemia y otras
enfermedades autoinmures en un mamifero, incluyendo .n ser
humano, que comprende admi-istrar a dicho mamiferc una
cantidad de un compuesto seglin la reavindicacion 1, o una
de sus sales farmaceuticarente aceptables, eficaz para
tratar dicho trastorno

9 Un procedimiente para 1inhibir las procteinas
tirosina quirasas o Janus Qu.nasa 3 (JAK3) en un mam2Zero,
incluyenao ur ser humano, que comprende adm.nistrar a s:icho
mam{fero una cancidac eficaz de un compuestc secin la
reivindicacién 1, o una ce sus sales farmacéutica—ente
aceptables, solo o combi~ado con uno o mas agentes
adicionales c.e modulem un s.stema i1nmune ce& un mamiZero o
con agentes a—tiinflamacorios

10 Un procedim:ento tratar © preven.r un tras-orno
o afeccié6n selecciorado ce2 rechazo de trasplar:te ce

érganos, lup.s, esclerosis —(ltiple, artr.:l1s reuma:liae,
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psor:asis, dianetes Tipo I y complicac.cnes de la diabetes,
cdncer, asma, cermatitis atdpica, trastornos autoinmunes
del tairoides, colitis ulcerosa, erfermedad de Crohn,
enfermedad de Alzheimer, leucemia y otras enfermedades
autoinmunes en un mamifero, incluyenco un ser humano, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto seglin la reivindicacidén 1, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, solo o combinado con uno o
mids agentes aaicicnales que modulan un sistema inmune de un
mamifero o c¢on agentes antiinflamarorios, eficaz para

tratar dicho crastorno
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ResLmen la vencidn

Un compuesto de formula

Rl R2
N
h:k R3 I
r
N
N H

¢

en la que R', R!® v R’ son como se han definido antes, que
son inhibidores de las enzimas proteinas tirosina quinasas,
come Janus Quinasa 3 v, como tales, son una terapia (til
como agentes i1nmunosupresores para el crasplante de
6érganos, lupus, esclerosis miltiple, artritis reumatoide,
psoriasis, diabetes T:po I y complicaciones de la diabetes,
cdncer, asma dermar::tis atdpica, trastornos autoinmunes
del tiroides col.t.s ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedad sz Alzhe:mer, leucemia v otras enfermedades

autsinmunes
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REQUISITOS MINIMOS PARA AD| Bsdicecin + 00036263 0000000 Folicss 116

Fecha () ZOOD-12-28 18 IR u .
m-m 1 002 PATENTES B 1 RERISTMV A1 PRESENT
Sepwndancaas 2060 DIVISIEN BE WEWS CREACIOES ,

PATENTE DE INVENGION [/ MODELO DE UTILIDAD [ |

Indicacn de que se solicta la congesén de una petente 1 j//

Datos de dentrficacdn del solictants o de la persora que presents la solcrdud [/

Descnpcion de lainvenciin 3 Y [

Dibujos de ser estos [j/
[

Comprobente de de las tasas estahlecidas J

COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

r

DISENO INDUSTRIAL | T
e Indicacion de que se soicita elegistio dé Disefio Indusinal (]
e Datos de identificacion del soiicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]
» Representacdn grafica y fotogréfica del Disefio industnal o muestra del

matenal que incorpora el disefio [ ]
+ Comprobante de pago de Ies tasas esisblecidas [ ]

COMPLETA[ ] INCOMPLETA | |

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ indicacion de.que se soiicita-etregistro de un Esquema de trazado []
o Dabsdeldmhﬁcmmwmmcdehpamnaquemnahmmd {1
« Representacion grifica del esquetiia de frazado [ 1]
» Comprobante de pago de las tasas egtablacides [ ]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [}
Firma able
Fecha Carera 13No  27-00 Pimo § y 10
Conmutador 334 12 21234
Fax 281 31 25 e-mai v.co

Santa Fe de Bogotd D C. -
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D C

Doctor
CARLOS R OLARTE
Apoderado sustriuto

REFERENCIA Radicaclén No 00-98263

Tréamite 002
Evento 001
Actuacidn 430
Oficio No 0810
Folios 001

.,.\ Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la

Decision 486 de la Comisién de ia Comunidad Andina, se le comunica que

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patsnts otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000)

- Dabe Indicarse tanto el nombre como el domicllio del inventar (Art. 27-e, D 486/00)
- Debe allegar comprobante de pago por de 150 palabras del exiracto de publicacion

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
so le requiere para que dentro del thrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del prasente oficio, complete los requisitos antenormente enunciados En caso
de no dar cumplimiento al presente requenmiento, la soliciiud se conslderard abandonada
y perderi su prelaclén

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentana No 21 del enero del 2001

CESPEDES DE VERGEL
n de Nuevas Creaciones

El antanor requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 29 MAR mm

202027/202022

Carrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 382 2695
E-mall Info@sic govco
Bogotd, D C, Colombla



